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1.- MARCO TEORICO
1.1.- Introduccioén

El término de insuficiencia cardiaca (IC) fue descrito desde 1933 por Thomas Lewis
como “una condicion en la que el corazon falla en descargar todo su contenido
adecuadamente”, posteriormente surgieron otras definiciones con el paso del
tiempo, gracias nuevos conocimientos y avances tecnoldgicos y tratamiento,
mientras tanto en 1948 se inici6 el seguimiento longitudinal de a una cohorte de
pacientes con esta patologia y el estudio Framingham fue publicado, el cual ha sido
la fuente de informacion epidemioldgica mas grande de insuficiencia cardiaca en el
mundo aunado con la descripcidn de criterios clinicos y radiograficos en este grupo
de pacientes. Conforme paso el tiempo nuevos avances en la medicina aparecieron
como el uso del ultrasonido para visualizar las cavidades cardiacas en 1954 y el uso
de diuréticos tiazidicos en 1958. Fue hasta 1985 que Philip Poole-Wilson describid
a la IC como “un sindrome clinico causado por una anormalidad del corazon y
reconocido por un patrén caracteristico de respuestas hemodinamicas, renales,
neurales y hormonales”, asi en 1995 que se emitieron las primeras guias para el
diagnostico y manejo de estos pacientes a través de la sociedad europea de

cardiologia.’

1.2.- Definicion de Insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico complejo caracterizado por una
serie de sintomas caracterizados por: disnea, fatiga y disminucion de la tolerancia
al ejercicio?, asociados a signos como plétora yugular, estertores pulmonares y
edema periférico®. La IC es resultado de una anormalidad estructural o funcional del
corazdn que resulta en la reduccion del gasto cardiaco y/o la elevacidén de las
presiones de llenado en el reposo o durante el ejercicio3, aunado a elevacion de
concentraciones plasmaticas de péptidos natriuréticos, resultado del estiramiento
de las fibras miocardicas.

El termino falla cardiaca traduce una alteracion de la funcion y/o estructura del
corazoén la cual genera repercusion clinica en el paciente, esta condicion patolégica,

es el resultado de trastornos en el pericardio, miocardio, endocardio, aparatos



valvulares, grandes vasos o el resultado secundario de alteraciones metabdlicas,
por tales motivos, la insuficiencia cardiaca no es siempre sinonimo de
miocardiopatia o disfuncion ventricular izquierda®. Por lo que es determinante la
valoracion de la funcion ventricular izquierda en todos los pacientes y donde la
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) juega un papel trascendental
en estos pacientes y es una medida estandarizada® y reproducible mediante varias

técnicas de imagen.

La fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo se ha tomado como una medida
objetiva subrogada de la funcion ventricular durante la sistole. Esta asume que la
fraccidn de sangre desplazada del VI es proporcional a la fuerza generada4. Aunque
existen parametros mas objetivos que correlacionan con la funcién ventricular
izquierda, el uso de la FEVI es una herramienta mucho mas facil de aplicar,
reproducible, su acceso es facil a través de métodos no invasivos y ademas tiene
relacion con la mortalidad cardiovascular segun sus cifras. En un subestudio del
DIG-trial donde evaluaron la asociacién de la FEVI con las causas de mortalidad®,
encontraron que los pacientes con FE <36% tienen mayores tasas de mortalidad
por agravamiento de la IC, arritmias y otras causas cardiovasculares, comparados

con pacientes con FE >36%.

El técnica mas usada para cuantificacion de la FEVI es la ecocardiografia por su
facil acceso, portabilidad y disponibilidad; la medicion se realiza por el método de
Simpson y/o cuantitativo, que tiene como fundamento la suma de los volumenes de
los diferentes discos contiguos perpendiculares al eje mayor del VI, segun el trazado
de los limites endocardicos en diastole como en sistole; sin embargo la medicidn
por ecocardiografia no es tan exacta como la resonancia magnética, ya que no
depende de presunciones geomeétricas. A pesar de ello, la fraccidn de expulsion del
ventriculo izquierdo por ecocardiografia sigue siendo utilizada en todo el mundo,
con ciertas limitaciones; con el advenimiento de nuevas técnicas de medicion de la
funcién ventricular izquierda como el strain longitudinal, strain radial, medidas de
sincronizacion y la tecnologia 3D por ECO estan siendo estandarizadas para las

diferentes condiciones patoldgicas y en un futuro podrian suplir a la FE. Otras



técnicas de imagen usadas con regularidad son la ventriculografia isotopica,
medicina nuclear tipo gatet-SPECT y tomografia computada, sin embargo, su
accesibilidad y disponibilidad no esta presente en todos los centros, por lo que su
aplicacion podria estar limitada.

1.3.- Clasificacion

Como ya se mencion6 anteriormente, ante el contexto de un paciente con IC es
fundamental determinar la FEVI, la cual nos ayudara a clasificarlos en 3 grupos3:
pacientes con insuficiencia cardiaca de fraccion de eyeccion preservada (ICFEP)
mayor o igual al 50%, insuficiencia cardiaca de fraccion de eyeccion reducida
(ICFER) <40% y por ultimo insuficiencia cardiaca de rango intermedio entre 40-49%,
correspondiente a la antes mencionada area gris. Esta division segun cifras de corte
de la FEVI, permitira el estudio individual de estos subtipos clinicos para determinar
su comportamiento a lo largo del tiempo. En el presente estudio nos enfocaremos
en la insuficiencia cardiaca de fraccion de eyeccion preservada.

La importancia de esta clasificacion se debe a que existen diferencias demograficas,
de asociacion a factores de riesgos, pronostico y de respuesta a tratamiento en los
diferentes grupos; ademas esto permitira el estudio de los pacientes por separado
y posteriormente definira la conducta terapéutica mas apropiada, ya que la
evolucion natural de la enfermedad en cada grupo parece ser distinta y su respuesta

al tratamiento tambign 67891011

1.4.- Epidemiologia

La IC es un problema de salud publica, que involucra muchos aspectos clinicos y
altera la calidad de vida del paciente que vive con esta condicién. Con el paso de
los afios se ha estudiado el grupo de pacientes con FEVI disminuida y esto ha
permitido proporcionar agentes terapéuticos adecuados que impactan
positivamente en el pronostico de la enfermedad, reduciendo la mortalidad y los
reingresos hospitalarios; sin embargo, la poblacién con FEVI conservada no ha
tenido el mismo beneficio con la terapéutica empleada. Por lo que existe una

preocupacion global en el estudio y manejo de estos pacientes ya que ademas



crecen de forma importante, postulandose como el fenotipo de falla cardiaca mas

prevalente en el mundo y que aln no tiene un tratamiento definido. '

En la actualidad la insuficiencia cardiaca sistélica con disminucion de la fraccion de
eyeccion ha sido la mas estudiada y donde el tratamiento ha demostrado mejorias
significativas en la capacidad de ejercicio de los pacientes, disminucién de
mortalidad a 5 afos y reingresos hospitalarios. Sin embargo, no existe evidencia
actual de este beneficio en pacientes con ICFEP."

La prevalencia de la falla cardiaca es aproximadamente de 1-2%'* de la poblacion
adulta en paises desarrollados, incrementando por arriba del 10% en personas
mayores de 70 afios de edad, el riesgo de por vida de falla cardiaca a los 55 afos
es de 33% en hombres y 25% en mujeres®, con una proporcién de pacientes con
ICFEP que va desde 22 al 73% dependiendo de la definicion aplicada, la evaluacion
clinica, la edad y el sexo de la poblacién estudiada, segun el ultimo consenso de
tratamiento de la sociedad europea de cardiologia.

En lo que respecta a estadisticas americanas, el riesgo de desarrollar IC es del 20%
en mayores de 40 afnos. La incidencia de esta patologia se ha mantenido estable
en las ultimas décadas con mas de 650, 000 casos nuevos anualmente. La IC
aumenta con la edad, pasando de aproximadamente 20 por cada 1000 individuos
de 65 a 69 anos edad. En la actualidad 5.1 millones de personas en EUA tienen IC
clinicamente manifiesta y su prevalencia continua en aumento®'*. A pesar de que
la supervivencia ha mejorado, las tasas de mortalidad por insuficiencia cardiaca

siguen siendo del 50% a 5 afios del diagnéstico, a pesar del tratamiento. "*'¢"

En los pacientes con IC clinica se estima que la prevalencia de ICFEP es
aproximadamente del 50% (rango 40-71%), sin embargo'’ ha sido complicado
determinarlo con exactitud debido a la necesidad de excluir causas no cardiacas de
los sintomas de falla cardiaca. Los estudios han sugerido que la incidencia de
ICFEP esta en aumento y que la mayor parte de los pacientes hospitalizados tienen
FEVI preservada y con cierta regularidad el motivo de ingreso esta dado por causas

no cardiovasculares.
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El crecimiento de la poblacion con insuficiencia cardiaca de fraccion de eyeccion
preservada en el mundo es atribuible a los cambios demograficos, siendo esta
enfermedad mas prevalente en ancianos del sexo femenino, asociada a factores de
riesgos como son hipertension, diabetes, fibrilacion auricular, enfermedad arterial
coronaria, obesidad, apnea del suefio y enfermedad valvular.

En Estados Unidos los reportes indican que la ICFEP es una epidemia emergente'®
que crece con el paso del tiempo y que la sobrevida de los pacientes es pobre sobre
todo posterior a una primera hospitalizacion con dicho diagndéstico. Las cifras son
dificiles de globalizar por falta de estandarizacion diagnostica en los estudios
publicados. En un estudio epidemiolégico de Olmstead County, Minnesota reporta
que la prevalencia de ICFEP comparada con ICFER estda aumentando a una tasa
de 1% por afio'®, lo cual es preocupante por la elevada tasa de ingresos
hospitalarios que existira en un futuro proximo. En el GWTG-HF, estudio muy
grande a nivel nacional sobre hospitalizacion de IC en USA (N >110.000), el cual
reportd que hubo un aumento de pacientes hospitalizados con ICFEP del 33% en el
2005 a 39% en el 2010%°, con una tasa de rehospitalizaciones de ICFEP similar a
ICFER?" (29% en los 60-90 dias del alta hospitalaria)®.

En un estudio de Ojeda et al®®

, realizado en Espafia donde evaluaron las
caracteristicas clinicas y el pronostico de los pacientes con ICFEP (FE >45%)
comparados con pacientes con ICFER en un seguimiento a 25 meses, donde se
observd que el prondstico en ambos grupos no difirid de forma significativa
(mortalidad global 29% vs 37%, RR= 0.7; p= 0,32); un 40% tenia funcion sistdlica
conservada, sus caracteristicas clinicas difieren entre ambos grupos y la etiologia
hipertensiva predominé en el grupo de FEVI preservada. La supervivencia reportada
a 3 anos fue del 62% y 51% (p=0,19) para pacientes con ICFEP y ICFER,

respectivamente.

En el estudio de Senni®* la supervivencia a los 6 afios no fue significativamente
distinta entre pacientes con IC y FEVI inferior o superior al 50% y se reporté un
porcentaje de defunciones entre el 60-70% de todos los pacientes y la supervivencia
de estos en ambos grupos fue inferior a la esperada comparada con la poblacién
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general de la misma edad y sexo (p<0,0001). Varela-Roman et al encontraron una
mortalidad a 5 afios del 54% en el grupo de disfuncion sistélica y del 44% en el
grupo de FEVI conservada sin diferencia significativa. Por lo que la FEVI en la
actualidad no ha sido un factor pronostico independiente de mortalidad,
posiblemente la edad y las comorbilidades jueguen un papel importante en esto ya
que el perfil clinico de los pacientes es muy heterogéneo. Ademas, la etiologia de
la ICFEP puede tener impacto en la morbimortalidad de estos pacientes, como lo
reporto un estudio de Hernandez et al*® donde una serie de 95 pacientes (IC con
FE >45%) divididos en 2 grupos: etiologia isquémica y no isquémica, con un
seguimiento a 53 meses, donde el grupo isquémico presenté mayor mortalidad e
incidencia de reingresos hospitalarios (p<0,0001). Con una supervivencia a 5 afos
del grupo isquémico del 28%, comparado con 72% del no isquémico (p=0,0001), la
cual fue estadisticamente significativa. Cabe mencionar que de forma importante el
60% de los pacientes con ICFEP eran hipertensos y de estos el 30% desconocia
este diagndstico.

Con respecto a los datos epidemioldgicos en Latinoamérica el conocimiento actual
de la enfermedad es poco claro debido a la falta de estudios donde se establezca
con objetividad la incidencia, prevalencia y el pronodstico de la ICFEP, sin embargo
a través de la Sociedad Argentina de Cardiologia en el 2010, Barisani et al*®; se
publicé el Consenso de Insuficiencia Cardiaca con Funcion Sistélica Preservada
(ICFSP), reportando aumento de la incidencia con la edad, ya que el envejecimiento,
la diabetes, la hipertensién arterial con remodelado ventricular, asi como la
prevalencia de fibrilacién auricular, son factores que intervienen en la funcidn
diastolica de estos pacientes. Sin embargo, no hay datos epidemioldgicos
concluyentes en esta poblacion especifica.

En nuestro pais es dificil establecer actualmente la magnitud del problema por falta
de informacion, sin embargo, en el 2004 en México se publicaron los resultados del
Programa Nacional de Registro de Insuficiencia Cardiaca (PRONARICA) realizado
por Orea et al*’ donde se incluyé a pacientes con IC de 28 estados del pais, del 2do

y 3er nivel de atencién, considerando IC sistdlica (FEVI<45%) y IC con funcion
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sistdlica preservada (FEVI>45). En total se incluyeron 967 pacientes, reportando
predominio del sexo masculino y mayores de 60 afos, las causas mas frecuentes
fueron hipertensién arterial sistémica y cardiopatia isquémica, con respecto a la
clase funcional 42% de la poblacion se encontraba en clase funcional Il y 26.5% en
clase lll. La fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo en este reporte, solo una
tercera parte (29.5%) de los casos tuvo FEVI >45%, por debajo de los registros

internacionales.

Con respecto a los factores de riesgo asociados a IC en la ciudad de México, Orea

et al®®

reportaron a la hipertension arterial el factor mas importante para la
manifestacion de la IC (35.5%), sin embargo, el factor de riesgo mas prevalente en
la poblacion estudio fue la obesidad (54%). Por otro lado, el 75% fueron mujeres,
dato que probablemente pueda ser importante al momento de clasificar

fenotipicamente a nuestros pacientes con IC.

Es dificil en la actualidad definir con exactitud los datos epidemiolégicos en nuestro
pais con respecto a la insuficiencia cardiaca de forma global y mas aun la poblacion
que vive con ICFEP, porque no existe tal andlisis hasta ahora. Magafa et al*® en
una revision comenta que la ICFEP se observa en 50% de los pacientes con IC, con
un pronostico sombrio, con alta prevalencia, que esta aumentando a un ritmo de 1%
por afo proponiéndose como el fenotipo de insuficiencia cardiaca mas prevalente

de la siguiente década, lo que concuerda con reportes previamente mencionados.

1.5.- Conceptualizaciéon y fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca de
fraccion de eyeccion preservada

La insuficiencia cardiaca de fraccion de eyeccidn preservada es un complejo clinico
en el que el corazdn es incapaz de suministrar la cantidad necesaria de oxigeno en
relacion a la demanda metabdlica y esto lo lleva a cabo aumentando sus presiones
de llenado y manteniendo asi una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

normal (FEVI mayor o igual al 50%). *°

Es importante diferenciar entre dos con conceptos, ya que su definicion y

fisiopatologia pueden ser diferentes y no deben ser usados como sindnimos,
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refiiendome a los términos de disfuncion diastolica e insuficiencia cardiaca de
fraccion de eyeccion preservada, mismas que pueden confluir en un mismo
paciente, sin embargo, por separados son entidades diferentes. Ademas, es
importante mencionar que la disfuncién diastdlica puede estar presente en

pacientes con insuficiencia cardiaca de fraccién de eyeccion reducida®

La fisiopatologia de la ICFEP es multifactorial y existen muchas explicaciones al
respecto, sin embargo esta altamente relacionada con anormalidades de la funcidn
diastdlica del ventriculo izquierdo™ y el incremento de la rigidez arterial, lo que
provoca un acoplamiento ventriculo-arterial anormal en estos pacientes, sumado a
la presencia de una funcionamiento sistolico anormal, incompetencia cronotropica y
baja reserva cardiaca que contribuiran a una respuesta anormal durante el ejercicio,
que posteriormente se complicara con hipertension pulmonar y falla ventricular

derecha en etapas muy avanzadas de la enfermedad.

1.5.1.- Disfuncion diastolica

Como ya hemos mencionado antes la disfuncion diastdlica es el resultado de la
interaccidon de severas comorbilidades incluyendo diabetes mellitus, hipertension,
obesidad y enfermedad renal cronica que en conjunto provocan un estado pro
inflamatorio sistémico con la activacion de interleucina 6 y factor de necrosis tumoral
alfa, provocando disfuncién endotelial coronaria micro vascular, reduccion de la
respuesta vasodilatadora a la acetilcolina que da como resultado la disminucion de
la biodisponibilidad del 6xido nitrico y con ello el incremento de especies reactivas
de oxigeno, disminucion de la actividad de la proteina cinasa Gy cGMP provocando
hipertrofia de los cardiomiocitos y fibrosis, lo que resultara en incremento de la
rigidez diastolica. Esta rigidez esta mediada por dos compartimentos que son: la
matriz extracelular (MEC) y los propios cardiomiocitos.

La rigidez MEC esta determinada por el depdsito de colageno tipo | y cualquier
alteracion en su regulacion, concentracion y su entrecruzamiento puede aumentar
la rigidez e implicarse en la fisiopatologia de la ICFEP, sobre todo en pacientes
hipertensos, en los cuales se han visto una disminucion de la degradacion de la
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matriz extracelular debido a una regulacién a la baja de metaloproteinasas de la
MEC y regulacion positiva de inhibidores tisulares de metaloproteinasas de la MEC
(TIMP), los cuales se han propuesto como un biomarcador potencial de desarrollo
de ICFEP en pacientes con hipertension arterial.?® Con esto podemos concluir que
la rigidez de la MEC esta dada por el incremento de la sintesis y deposicién del
colageno tipo | y la disminucién de la degradacién de la MEC, por la disregulacion

en la expresion de proteinas.

Con respecto a la rigidez intrinseca del miocardiocito varios factores estan
involucrados, tales como: la hipertrofia del miocito, la disfuncion proteica del
citoesqueleto, la alteracion en la fosforilacion de la titina (proteina estrcutural) y el
desprendimiento de los puentes cruzados.

La titina es una proteina del citoesqueleto, caracterizada por ser elastica y gigante,
expresada en dos isoformas: N2B (resorte rigido) y N2BA (resorte mas
complaciente). Una mutacidon del alguna de estas isoformas, alteraciones de la
fosforilacién o la formacién de puentes disulfuro producida por el estrés oxidativo,
conducen a la alteracion de la rigidez miocardica pasiva. Un rasgo caracteristico de
la relajacion del VI en ICFEP es su lentitud o retraso lo que contribuye a la reduccién
del volumen sistdlico del VI, especialmente con altas frecuencias cardiacas.
Asociado a esto también la regulacién a la baja del ON por disminucién de GMPc
reduce la sensibilidad al Ca+ y favorece el desprendimiento de los puentes cruzados
y contribuye a que la relajacion ventricular sea lenta y a consumir niveles altos de
energia en un tiempo prolongado desencadena un desequilibrio entre el aporte de

energia y su consumo.

1.5.2.- Rigidez arterial

El desenlace de la disfuncidon endotelial presente, secundaria al imbalance del 6xido
nitrico, crea una falta de respuesta vasodilatadora mediada por flujo y reduce la
distensibilidad adrtica, con ello afecta arterias proximales y a nivel distal. Por
consiguiente, se incrementa la rigidez y disminuye de la distensibilidad arterial que

contribuyen a una respuesta vasodilatadora anormal durante el esfuerzo, teniendo
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como consecuencia el aumento de la presion de pulso y alteraciones
hemodinamicas que impactan la funcién diastdlica y disminuye la vasodilatacion
periférica mediada, con una disminucion del flujo sanguineo al musculo esquelético

de forma secundaria.™

1.5.3.- Funcion sistélica anormal

El incremento de la relajacion pasiva, se asocia con disminucion de la contractilidad
y disminucion de la reserva sistolica en estos pacientes que finalmente produce una
falta de respuesta al aumento de la frecuencia cardiaca en estos pacientes cuando
son sometidos a esfuerzo fisico o estimulacion betadrenergica lo cual se ha
asociado a aumento de la mortalidad, lo que debe hacernos pensar que al
presentarse podriamos concluir que es un estado grave de la enfermedad.

Un hecho cierto que recientemente fue reportado es que los pacientes con ICFEP
tienen menores velocidades de acortamiento longitudinal y circunferencial en el
doppler tisular, comparado con paciente con cardiopatia hipertensiva y la evaluacion
de estos parametros en el esfuerzo es una de las tendencias de estudio en la
actualidad®'.

Dentro del trastorno de la funcion sistélica la elastansa sistolica final (ESF), definida
por la pendiente y la interseccién de la relacién presion-volumen sistdlica final, es
una medida estandar de oro de la contractilidad, la cual se encuentra elevada en
ICFEP y la cual se asocia a los cambios bruscos de la presion arterial en esta
poblacién.?®

1.5.4.- Defectos en el acoplamiento ventriculo-arterial (V-A)

El acoplamiento V-A es el mecanismo primordial involucrado en desarrollo de la
ICFEP. La relacion entre el Vl y la rigidez arterial o mejor dicho la interaccion entre
el corazéon y los vasos sanguineos (elastansa ventriculo-arterial) debe ser
equilibrada con la finalidad de proporcionar una maxima eficiencia de trabajo o
reserva cardiovascular Optima, sin cambios en la presién arterial y con poco
consumo de oxigeno en un paciente sano, los valores normales son: elastansa

ventricular (Ees)/elastansa arterial (Ea) es de 0.5-1.0"%; sin embargo esto no sucede
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en el paciente con falla cardiaca de fraccidn preservada, donde existe elevacion
importante de la relacion Ees/Ea.

Esta elevacion de la relacion Ees/Ea, se traducen en mayor sensibilidad de la
presion sistolica a los cambios de volumen al final de la diastole del ventriculo
izquierdo y hace pensar que con pequefios cambios de volumen, se provoquen
cambios excesivos en la presion arterial. Pudiendo concluir que un ligero aumento
de la elastansa ventricular, que se acompafian de grandes cambios en la presion
arterial, sin alteracion significativa del volumen sistdlico, todo esto a expensas del

aumento de consumo de oxigeno miocardico.

De esta forma los cambios en la postcarga y precarga del VI en combinacion con
un aumento de la rigidez ventricular y una alteracion de la elastasa ventriculo-
arterial, son la combinacion perfecta para que los pacientes hipertensos y afiosos,
presenten sintomas con el esfuerzo, quejandose de fatiga e intolerancia a la

actividad fisica, haciendo evidente el diagnostico de ICFEP.

Por ejemplo, la elevacidon aguda de la postcarga del VI en el contexto de la rigidez
ventriculo-arterial provoca mayor aumento de la presion arterial, que puede
entonces deteriorar aun mas la funcion diastolica produciendo un aumento

importante en las presiones de llenado durante el estrés.®2-*.

Otro mecanismo presente asociado a estas caracteristicas del acoplamiento
ventriculo-arterial normal en el esfuerzo, es la vasodilatacion sistémica con el
ejercicio, la cual se encuentra atenuada en pacientes con ICFEP provocando una
alteracion en el suministro del flujo sanguineo al musculo esquéletico®’. Como ya
se comentd anteriormente la disfuncion vascular presente en estos pacientes es
multifactorial, terminando en un comun denominador: la disfuncion endotelial, que
conduce a su vez a activacion patologica refleja relacionada con la biodisponibilidad
de 6xido nitrico. Por lo que el grado de vasodilatacion mediada por flujo se relaciona
con la gravedad de los sintomas de la intolerancia al ejercicio en ICFEP. Se ha
reportado que este aumento de la vasodilatacion es mayor en pacientes con ICFEP

con respecto a ICFER, cuando se administran vasodilatadores, con disminucién de
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hasta -2.5 veces la PAS y -1.5 la PAM por lo que deben de usarse con precaucion
o solo asociarse al tratamiento en casos de edema agudo pulmonar y crisis

hipertensiva.'

Es importante recalcar que la disfuncion endotelial no es exclusiva de la circulacion
sistémica, porque en estadios avanzados de la enfermedad, la disminucién de la
distensibilidad vascular se asociara a hipertension pulmonar en muchos casos por
un mecanismo retrogrado. De tal forma que, en pacientes de edad avanzada, con
FEVI normal y presion pulmonar elevada, la ICFEP suele ser la etiologia mas
comun, secundaria al remodelado vascular y el depdésito de particulas inflamatorias

gue crean una respuesta vasoconstrictora refractaria®.

1.5.5.- Incompetencia cronotrépica y disminucién de la reserva cardiovascular

En el esfuerzo, el gasto cardiaco se incrementa a través de mejorar el retorno
venoso, la contractilidad, la frecuencia cardiaca y la vasodilatacién periférica, sin
embargo, ya se ha descrito que en presencia de ICFEP existe alteracion de la

funcién de reserva cardiovascular al estrés.

Normalmente la reserva diastolica en el ejercicio permite que el VI se llene hasta un
volumen de precarga mayor en un periodo corto de tiempo, que no condiciona
aumento de las presiones de llenado, esto no pasa en pacientes con falla de fraccion
preservada, por lo que aumentos en la precarga inducidos por el esfuerzo, causa
elevacion marcada de las presiones de llenado, relacionado con la rigidez de la
camara ventricular y alteracidon de la relajacion temprana, mismas respuestas que
estan influenciadas por un deterioro en la sefializacion del sistema Beta-adrenérgico
por aumento de los niveles basales de catecolaminas en el plasma y disminucién
de la sensibilidad barorrefleja. Esto a su vez produce una incompetencia
cronotropica que causa intolerancia al esfuerzo y fatiga.

Estos mecanismos confluentes en un mismo paciente hacen que la ICFEP sea una

entidad dificil de comprender por la serie de sistemas involucrados.?
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1.5.6.- Hipertensiéon pulmonar e insuficiencia cardiaca derecha

La hipertension pulmonar en estos pacientes se presenta por la transmisidn
retrograda pasiva de las presiones® del ventriculo-auricula y posteriormente a la
circulacion pulmonar, por la presencia de disfuncion sistdlica caracteristica de los
pacientes con ICFEP, lo que finalmente se manifestara con congestién venosa,
ademas de la asociacion de un componente determinado por la disminucién de la
disposicion de o6xido nitrico, produccién de radicales peroxido, aumento de la
expresion de la endotelina, con una consecuente respuesta vasoconstrictora

asociada a un remodelado vascular permanente.

1.6.- Etiologia y factores de riesgo relacionados con la enfermedad

La interaccion de factores de riesgos en la ICFEP, el rol que juegan estos en la
fisiopatologia de la enfermedad y a su asociacion con disfuncion endotelial como
principio fisiopatoldégico son motivos de estudio en la actualidad. No se sabe con
exactitud si estos factores interactuan entre si o se potencializan para aumentar el

riesgo de presentar ICFEP en la poblacion.

El factor de riesgo mas importante para el desarrollo de ICFEP en el mundo es la
hipertension arterial, sobre todo en mujeres de edad avanzada. Se dice que la
prevalencia de ICFEP es del 10% en mujeres de 80 afios o mas. Se ha reportado la
hipertensién como causa primaria en 36%>°, la cardiopatia isquémica en un 37%,

11% valvulopatias y 16% de causas miscelaneas.

Algunos estudios han demostrado que la cardiopatia isquémica puede asociarse a
disfuncion diastdlica, sobre todo porque ahora se sabe que la relajacion
isovolumétrica es la parte del ciclo cardiaco con mayor consumo energético, por lo
que se plantea que, en una mujer afiosa con factores de riesgo, pueda debutar con
ICFEP. Por otra parte, la presencia de enfermedad microvascular en este tipo de
pacientes también puede ser un escenario ideal para su presentacion. En un
reciente estudio mexicano de Magafa y colaboradores? se propone la hipétesis de
que la falla cardiaca de fraccidon de eyeccion preservada puede tratarse de una
disfuncion sistélica en transito (DST), sobre todo secundario a la alteracion del
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acoplamiento ventriculo-arterial en el ejercicio y flujo anormal mediado por

vasodilatacion, sin embargo, esta teoria no esta muy clara.

1.7.- Fenotipificacion de los pacientes con ICFEP (patogénesis)

Después de las diferentes observaciones sobre el conocimiento de la fisiopatologia,
recientemente se ha publicado una propuesta de clasificacién de los pacientes de
forma fenotipica, que incluye la evaluacion de causalidad, relacién con factores de
riesgos y las comorbilidades asociadas a estos, dividiendo a los pacientes en 4
fenotipos: 1.- Fenotipo afoso, 2.- Fenotipo de obesidad, 3.- Fenotipo de hipertensién
pulmonar (HP) y 4.- Fenotipo de enfermedad arterial coronaria (EAC), de esta forma
se podra realizar un abordaje mas integral del paciente que vive con ICFEP,
seguirlos en el tiempo y evaluar el impacto que tienen todas esas asociaciones en
el prondstico de la enfermedad, determinando que si las controlamos medicamente,
podrian modificar de forma favorable la historia natural de la enfermedad en estos

individuos.3®

1.7.1.- Envejecimiento

Tanto la hipertension arterial sistémica como la edad, en pacientes mayores de los
80 afos, son los 2 factores de riesgo mas prevalentes en ICFEP. Los cambios
sistémicos atribuidos o relacionados al envejecimiento contribuyen con una
disfuncion miocardica molecular y alteraciones estructurales, secundarias a la
disregulacion neurohormonal, el estado proinflamatorio, la alteracion de la
vasculatura en relacién con la hipertension sistélica y aumento de la presion de
pulso, causando aumento en la rigidez arterial, estado fisiopatoldgico constante en
esta poblacion.

Actualmente se sabe que existen otras condiciones commorbidas (obesidad,
hipertension, diabetes, apnea obstructiva del suefio, anemia y alteracion de la
funcion renal) relacionadas con el aumento de la rigidez arterial de forma
independiente, que estan presentes en esta poblacidbn y que posteriormente
produciran remodelado ventricular izquierdo y reduccién de su distensibilidad,
provocando alteraciones en la relajacion del VI.
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El incremento de la presion arterial sistolica sumado al aumento de la rigidez arterial
durante el ejercicio causa una excesiva carga de trabajo al corazén provocando
disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo secundario a un desacoplamiento
ventriculo-arterial y desajuste de la postcarga, que con el tiempo empeora y
desencadena sintomas como fatiga y disnea de esfuerzo. La severidad de estos
sintomas asociados a disfuncion diastdlica del VI, son resultado absoluto del
aumento progresivo de la rigidez arterial. Por lo que se es probable que la
disminucién de la modulacion neurohormonal en estos pacientes pueda ser un
objetivo terapéutico. La tendencia es establecer una adecuada terapia
antihipertensiva en etapas tempranas de la enfermedad, sobre todo en pacientes

con disfuncion diastélica e hipertension que aun no han presentado ICFEP.

En pacientes hipertensos, con hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y afiosos
pueden identificarse ciertos biomarcadores que contribuyen a la rigidez arterial,
relacionados con la sintesis del colageno, por ejemplo, la TIMP-1 (inhibidor
plasmatico tisular de la matriz tipo metaloproteinasa 1) el cual se encuentra elevado

en pacientes con HVI y se correlaciona con las presiones de llenado del VI.

Otros marcadores como procolageno tipo |, MMP-2, MMP-9, péptido aminoterminal
de procolageno tipo lll estan elevados en pacientes con hipertension arterial
sistémica con hipertrofia del VI lo cual abre una importante linea de abordaje para
identificar de forma preclinica a esta poblacion que tiene un riesgo de desarrollar en
un futuro ICFEP y poder intervenir en el manejo médico de estos pacientes,
optimizando el control de la tension arterial. Otro parametro alternativo de este
subgrupo de pacientes es la medicion de la velocidad de la onda de pulso, expresion
indirecta de la rigidez arterial y otra forma indirecta seria la medicion de los niveles
séricos de Galectina-3.

1.7.2.- Obesidad

La obesidad es un factor acompafante en pacientes con ICFEP. En el estudio I-
Preserve, una gran parte eran obesos en un 34%. Esta entidad ha sido reconocida
como factor de riesgo para el desarrollo de IC (ICFEP e ICFER) y esta determinado
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por el IMC, ademas se asocia con hipertrofia ventricular, disfuncién diastdlica del VI

e incremento de la rigidez arterial.

Este incremento en la rigidez arterial se asocia con incremento de la prevalencia de
SAOS contribuyendo en la patogénesis de la ICFEP por varios mecanismos, como
activacidon simpatica que incrementa la postcarga, vasoconstriccion pulmonar que
reduce la precarga, estado inflamatorio con aumento del estrés oxidativo e hipoxia
que predispone a la presencia de arritmias ventriculares y atriales. Es probable que,
al identificar esta condicion patoldgica, sobre todo del tipo central se empleen
cambios en el estilo de vida con dieta y ejercicio para intervenir de forma anticipada
en la reduccién de la rigidez arterial y la disminucién de todos los mecanismos
neurohormonales e inflamatorios que pueden culminar en ICFEP en estos
pacientes. El tratamiento de la obesidad con la cirugia bariatrica actualmente podria
tener beneficios, sin embargo, no hay estudios que hayan evaluado su
comportamiento en ICFEP.

1.7.3.- Hipertension pulmonar

La hipertensién pulmonar (HP) es una condicion patoldgica con alta prevalencia la
cual esta asociada con cardiopatia izquierda, perteneciente al grupo 2, tanto por

disfuncion diastélica como sistdlica.

Esta enfermedad es el resultado del aumento de la presion de la auricula derecha
que causa hipertensién venosa postcapilar, agregandose a este proceso patolégico,

la insuficiencia mitral funcional secundaria y la disfuncion diastdlica del VI.

Un dato importante es que solo el 60% de los pacientes con ICFEP desarrollan HP
y de estos un 25-30% tienen un componente precapilar resultado del aumento de la
reactividad vascular con un inbalance del 6xido nitrico y la endotelina que da paso
a la hipertrofia vascular, depdsito de matriz extracelular y factores genéticos
asociados que empeoran la hipertension pulmonar postcapilar, manifestandose

como un componente mixto.

El desencadenante de la ICFEP en estos pacientes esta relacionado con el aumento

de la presion de la auricula derecha que se correlaciona con el aumento de la
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hipertension pulmonar, aunada a la insuficiencia mitral funcional en estos pacientes,
por consiguiente, el paciente debuta con un estado agudo de descompensacion,
con datos sugestivos de aumentos de las presiones de llenado, por lo que el manejo
inicial sera con restriccidn de liquidos y diuréticos, con el objetivo de disminuir los

datos de congestidon y sintomas de falla cardiaca.

1.7.4.- Enfermedad arterial coronaria (EAC)

Los pacientes con EAC e ICFEP son una proporcion menor comparado con los
pacientes con ICFER. La asociacion de cardiopatia isquémica en los grandes
registros de ICFEP es de 35-53%, pero no es la primera causa. La prevalencia de
esta condicion varia segun la raza y se relaciona con peor pronostico. Es importante
enfatizar que la presencia de EAC e ICFEP puede generar deterioro de la funcion
ventricular izquierda, aumento de los ingresos hospitalarios y disminucion de la
clase funcional, por lo que estos pacientes se veran beneficiados con la

revascularizacion.

Los fenotipos de insuficiencia cardiaca de fraccion de eyeccion preservada
mencionados con anterioridad se acomparfan de ciertas comorbilidades en mayor
o menor medida, relacionadas entre si por un mecanismo fisiopatolégico comun,
llamado disfuncion endotelial. Por tanto, es poco probable la existencia de un
paciente con ICFEP y solo una comorbilidad asociada, de tal forma que la presencia
de muchas condiciones patoldgicas en un solo paciente podria modificar el curso
de la enfermedad, aumentando las rehospitalizaciones secundarias a agudizacion

e interfirir en la causa de muerte de este grupo de pacientes.

1.8.- Papel de las comorbilidades en los diferentes fenotipos de ICFEP

Las comorbilidades que acomparian al fenotipo del envejecimiento son: fibrilacion
auricular (FA), anemia, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y
fragilidad.

La fibrilacion auricular es una condicion frecuente asociada a hipertension y
envejecimiento. La prevalencia de FA en el estudio I-PRESERVE fue de 44% y

55%% en pacientes afiosos con una edad media entre 75 y 82 afios
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respectivamente. La presencia de FA esta relacionada con descompensacion
aguda de la falla cardiaca y empeoramiento en el prondstico de los pacientes,

independientemente del riesgo de evento vascular cerebral.

Por otro lado, la anemia es un predictor independiente de mortalidad en pacientes
con ICFEP, su prevalencia es similar a la enfermedad renal cronica, diabetes y
EPOC, con un pico en mujeres afosas con falla cardiaca avanzada. La anemia en
falla cardiaca cumple las caracteristicas habituales de la asociada a enfermedades
cronicas con una pobre utilizacion del hierro, alteracion de la respuesta a la
eritropoyetina y depresion del funcionamiento de la medula 6sea; ademas, la
confluencia de la activacion neurohormonal, la disfuncién renal, la hemodilucion y la
inflamacion sistémica contribuyen finalmente a la aparicion de esta condicion en

pacientes con ICFEP.

Con respecto a la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), se ha
reportado hasta en un 45% de los pacientes con ICFEP que padecen esta
enfermedad, con predominio en hombres ancianos y una prevalencia global del
30%°. La EPOC es un factor independiente de mortalidad, con mayor predominio
en personas con ICFEP vs ICFER, sin embargo, se desconoce la relacién entre
ICFEP y EPOC. La presencia de esta enfermedad esta asociada con un estado
proinflamatorio continuo, el desarrollo de fibrosis miocardica y alteracion directa del
llenado ventricular izquierdo. La importancia de esto, es que la disnea es el sintoma
cardinal de ambas condiciones, lo que dificulta el diagndstico temprano y abordaje
del paciente, por lo que la historia clinica es determinante para buscar causalidad.

Otro factor importante asociado a todas estas condiciones commorbidas, es la
fragilidad, definida como: la disminucion de la reserva homeostatica, resultado de
un incremento en la vulnerabilidad a un estrés agudo. La fragilidad depende
directamente de los factores patoldgicos que prevalecen en un mismo paciente, de
tal forma que entre mas enfermedades tenga un paciente el prondstico sera peor y
su estado de fragilidad también.
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En cuanto a las comorbilidades asociadas al fenotipo de la obesidad, estan
presentes la apnea obstructiva del suefio (SAOS), diabetes (DM) y enfermedad
renal crénica (ERC).

La apnea obstructiva del suefio tiene una prevalencia que va del 40-50% en
pacientes obesos y 10% en no obesos>®. EI SAOS de forma independiente causa
alteracion de la funcidn diastdlica del ventriculo izquierdo, generando hipertrofia y
ocasionando descompensacion de la falla cardiaca, secundario a la presencia de
los despertares repetitivos del suefo, episodios de hipoxia que aumentan la
actividad simpatica y promueven disfuncion endotelial, inflamacion sistémica y
rigidez arterial, todos estos relacionados directamente con la fisiopatologia de la
ICFEP. Por estos motivos se ha propuesto el uso continuo de presion positiva en la
via aérea como el estandar de tratamiento en estos pacientes, ya que genera una
disminucién de la actividad simpatica, mejoria de la clase funcional, de la frecuencia
cardiaca y la presion arterial, que por consiguiente reduciria la rigidez arterial y de
la funcién diastolica del VI en pacientes hipertensos, sin embargo, no hay estudios
del impacto de esta terapia en pacientes con ICFEP.

Otro factor es la diabetes. Con una prevalencia del 45% en pacientes con ICFEP®,
la resistencia a la insulina y la hiperglucemia afecta a este grupo, por aumento de la
concentracion de acidos grasos libres, disfuncion mitocondrial, homeostasis
anormal del calcio, aumento del estrés oxidativo y de productos finales de la
glicacion, que causan disfuncién de la relajacién y rigidez de la pared del VI,
aumento de la rigidez arterial e intolerancia a la actividad fisica aerdbica.

La enfermedad renal cronica es comun en pacientes con ICFEP y prevalente en
obesos diabéticos con hipertension. Las cifras globales reportan entre un 30% y
60%". La disminucion de la tasa estimada de filtracion glomerular (<60ml/min/m2)
y aumento de la albuminuria son factores asociados con remodelado ventricular
izquierdo y disfuncion diastdlica leve. La ERC condiciona peor prondstico en estos
pacientes; dificulta el manejo terapéutico de la sobrecarga de volumen por la
presencia de resistencia a diuréticos, existe un uso limitado de IECAS y en
ocasiones hay necesidad de ultrafiltracién durante el tratamiento.
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La finalidad de esta clasificacidon fenotipica, da la pauta para realizar un abordajea’6
y manejo de los factores de riesgos en esta poblacion, con el fin de minimizar o
retrasar el desarrollo de ICFEP o mejorar el prondstico de los pacientes que viven
con esta entidad. Sin embargo, se necesitan mas estudios que impacten en los

procesos bioquimicos y celulares causantes de este sindrome clinico.

1.9.- Diagnostico

En la ultima publicacidon de las guias de tratamiento de La Sociedad Europea de
Cardiologia sobre IC aguda y cronica (2016)3, recomiendan que el diagnostico de
ICFEP este dado por 3 condiciones: 1.- Signos y sintomas clinicos de falla cardiaca,
2.- Marcadores bioquimicos como son elevacion de péptidos natriuréticos NT-
ProBNP y BNP (BNP >35 pg/mL and/or NT-proBNP >125) y 3.- Ecocardiografia
donde se demuestre una FEVI mayor o igual a 50%, asociado a una alteracion
funcional y/o estructural, y algun grado de disfuncion diastélica ventricular
izquierda.3 En este punto es importante recordar que la medicién no invasiva y en
una sola ocasion de la funcion diastdlica, no es determinante para establecer su
diagnostico y en ocasiones se necesita hacer uso de técnicas invasivas para

asegurarlo.30

1.10.- Signos y Sintomas

No existe un consenso sobre los sintomas especificos en ICFEP, por lo que el uso
de los criterios de Framingham es aplicable para todos los grupos de IC, con una
sensibilidad del 92% y especificidad del 72%.>° Sin embargo, en algunos estudios
los sintomas atribuidos a la enfermedad fueron asociados con la intolerancia al
ejercicio. Por ejemplo, el estudio ALDO-HF trial mostré que los sintomas mas
comunes de fueron fatiga en el 59% vy nicturia (80%) al momento de la inclusién de
los pacientes. Sin embargo, en el registro nacional OPTIMIZE-HF donde
compararon mas de 20 mil pacientes con ICFEP vs ICFER, el principal sintoma en
ambos grupos fue la disnea de esfuerzo y edema al momento del ingreso
hospitalario.?? Asi también en el registro nacional ADHERE*' concluyen que la
presentacion clinica es muy similar entre ambos grupos (ICFEP vs ICFER) con

diferencias particulares, los pacientes con ICFEP al ingreso hospitalario presentaron

26



mas descontrol hipertensivo de tipo sistolico, mayor edema periférico y fibrilacion
auricular con una P <0.0001.

1.11.- Biomarcadores

El rol de los marcadores biolégicos presentes en la falla cardiaca con fraccion de
expulsion conservada aun no se ha determinado con claridad. Las implicaciones
fisiopatoldgicas de los niveles bajos de péptido natriurético en ICFEP no estan bien
definidas, algunos estudios relacionan esta situacion a la prevalencia alta de
obesidad, donde el tejido adiposo podria aumentar su eliminacion por parte de los
adipocitos*? o disminuir su produccién por las diferencias del estatus androgénico
relacionado con la obesidad y la otra razén es que el estrés parietal no esta

incrementado como en un paciente con remodelado ventricular excéntrico.

En el 2012 se publicéd un analisis (DOSE Study)*? donde evaluaron diferentes
marcadores asociados a insuficiencia cardiaca aguda descompensada y su
comportamiento entre los pacientes con fraccion de expulsion disminuida y
conservada tratados con diuréticos de asa; este analisis predijo de forma inicial que
los pacientes con ICFEP presentaban niveles séricos de péptido natriurético (BNP)
mas bajos que los pacientes con ICFER, esto asociado con la activacion de otros
marcadores como la activacion del sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA), estrés oxidativo asi como la sintesis de colageno. En los resultados, los
niveles de BNP comparado con pacientes con ICFER fueron menores a los 60 dias
de seguimiento, dentro de los factores de riesgo en este grupo predomino el sexo
femenino, obesos, pacientes anosos e infra tratados con IECAS, pero con similar
clase funcional, presion venosa yugular y edema que los pacientes con ICFER.
Dentro de la medicion de otros parametros se reportd una elevada cifra de cistatina
C y presion arterial sistolica en el grupo de fraccidn preservada.

Los péptidos natriuréticos también se han utilizado para guiar la conducta
terapéutica en los pacientes con falla cardiaca, el estudio TIME-CHF evalu6 el uso
del NT-proBNP como guia para el tratamiento intensivo vs tratamiento estandar en

pacientes ancianos con falla cardiaca congestiva, comparando pacientes con
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ICFEP (FEVI >45%) e ICFER (FEVI <45%) en un seguimiento a 18 meses, con el
objetivo primario de obtener una sobrevida libre de hospitalizacion en el periodo de
seguimiento, mostrando que el NT-proBNP no fue adecuado para guiar el manejo
de pacientes con ICFEP, con resultados opuestos en el grupo de comparacion. Por
tal motivo este estudio concluye que no hay beneficio de guiar la terapéutica con
este marcador en ICFEP®.

1.12.- Ecocardiografia y su rol en la ICFEP

El papel de la ecocardiografia en la evaluacion de los pacientes con falla cardiaca
con fraccién de expulsion preservada se enfoca en la busqueda de cardiopatia
estructural y algun grado de disfuncion diastdlica, por lo que es fundamental su uso,
para clasificar al paciente y posteriormente iniciar una terapéutica especifica.
Actualmente este abordaje, es guiado por las recomendaciones expuestas por el
consenso de la EACVI/ASE* del 2016.

Con el fin de simplificar el abordaje de los pacientes con sospecha de disfuncion
diastdlica (DD), se publicaron nuevas directrices por la sociedad europea de
ecocardiografia en 2016, donde definen a esta condicién como el resultado de una
disminucion de la relajacion del VI con o sin alteracion del lusitropismo aunado a un
aumento de la rigidez de la camara ventricular izquierda que finalmente aumenta
las presiones de llenado; por lo que debe ser estimada en todos los pacientes, ya
que la elevada presion diastélica del VI en ausencia de aumento del volumen al final
de la diastole, es una evidencia fuerte de disfuncion diastdlica.

Se propone la medicion de una serie de variables a través del uso del Doppler 2D,
el modo M, Doppler continuo, Doppler tisular, Doppler color, asi mismo el uso de la
deformacion global longitudinal que puede ayudar en ciertos casos donde este
inconcluso el diagnostico de DD, sin embargo, es un parametro no estandarizado.

La evaluacion de la funcién diastolica (FD) en pacientes se realiza determinando 4
variables (con sus respectivos puntos de corte) para definir con esto si la funcién es
normal y estos son: la velocidad e” del anillo mitral: e” septal <7 cm/s y la e” lateral
<10 cm/seg, el promedio de la relacion de la E/e” > 14, el volumen indexado de la
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auricula izquierda (Al) > 34 mlI/m2SC vy la velocidad maxima de (regurgitacion
tricuspidea) RT > 2,8 m/seg. Posteriormente se determina funcion diastolica normal
si mas de la mitad de las variables disponibles no cumplen los valores de corte para
identificar la funcion anormal. Por consiguiente, se habla de disfuncion diastolica del
VI, si mas de la mitad de los parametros disponibles cumplen estos valores de corte
y finalmente el estudio no es concluyente si la mitad de los parametros no cumplen

con los valores de corte, por lo que el resultado es indeterminado.

Ya con la presencia de funcion diastélica anormal, el siguiente paso es determinar
el grado de disfuncion diastolica, clasificandola en disfuncion diastodlica grado |, Il y
lll, segun los parametros del algoritmo de abajo.

|
E/A08+E>50cmis
or p
E/A>0.8-<2 EAZz2

| 3 criteria to be evaluated” I

1-Average Ele’ > 14
2-TR velocity > 2.8 m/s
3-LA Vol. index>34mlm?

E/A<08+E=50cm/s

2of3o0r3o0f3
Negative

2of3o0r30f3
Positive

When only 2 criteria are available

1 positive and

2 negative 1 negative

2 positive

Normal LAP Cannot determine 1 LAP 1 LAP
Grade | Diastolic LAP and Diastolic Grade |l Diastolic Grade Ill Diastolic
Dysfunction Dysfunction Dysfunction Dysfunction

Grade”

If Symptomatic

|
Consider CAD, or
proceed to diastolic
stress test

Por otro lado, la evaluacién de la FD con el ecocardiograma de estrés tiene sus
indicaciones particulares, este método es aplicable sobre todo en aquellos
pacientes en que la fatiga o intolerancia al ejercicio sea su unico o principal sintoma
y en los cuales en reposo la funcion diastolica es normal, indeterminada o tipo | que
no explique los sintomas. La importancia de la evaluacion diastdlica durante el
ejercicio en este grupo de pacientes esta dado porque la fatiga persistente,

disminuye la calidad de vida en este grupo® y su relacién estd directamente
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relacionada con la reduccidn del gasto cardiaco relativo a las necesidades

metabdlicas en el esfuerzo.

Como se comentd previamente existen otras mediciones usadas para determinar
elevacion de presiones de llenado de las cavidades izquierdas y la disfuncion
diastdlica como son: la evaluacion de la funcion longitudinal global del VI por medio
del strain global longitudinal medido en el periodo de relajacion isovolumétrica y
durante la diastole temprana a través del speckle tracking el cual tiene una
asociacion significativa con la constante de tiempo de la relajacion ventricular
izquierda y se ha visto que puede ser usado como predictor de desenlaces en
estados avanzados de la enfermedad; otros parametros recientemente usados son
la velocidad de torsidn maxima y el strain de la auricula izquierda, ademas de la
medicion del indice de flujo de venas pulmonares, parametros que podrian ser de
utilidad cuando las mediciones convencionales son poco concluyentes con la
dificultad de que no estan disponibles en todos los centros institucionales y que se
necesita personal meédico capacitado para el procesamiento de los mismos.

1.13.- Pronostico de los pacientes con ICFEP

Gracias a varios estudios retrospectivos y registros poblacionales'(CHARM-study),
se sabe que el prondstico de los pacientes con falla cardiaca de fracciéon de
expulsion preservada y disminuida es ser similar reportado en varios estudios
poblacionales y confirmado por un seguimiento a 5 afos publicado en el 2009
(Christophe Tribuilloy) donde la mortalidad comparada con falla de fraccion
disminuida fue reportada similar de un 60% a 5 anos; sin embargo la mortalidad se
presenta por causas diversas en los pacientes con ICFEP y la heterogeneidad de la
FEVI en los estudios es muy variable. Un metaanalisis®> de pacientes comparo el
pronostico de los pacientes con ICFEP e ICFER menciona que existe la probabilidad
de que el analisis de los pacientes pudo ser un tanto subjetivo y que la evaluacion
de la fraccion de expulsion no haya sido medida de forma adecuada en estudios
previos, por lo que incluyo en su analisis particular estudios prospectivos evitando
estas dos situaciones. 17 estudios fueron incluidos en el metaanalisis, con un total

de 24 501 pacientes, de los cuales 9299 (38%) murieron durante un seguimiento de
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47 meses, de estos 2468 presentaron FEVI preservada (>40%-55%), la edad media
fue de 67 anos y la mayoria eran mujeres (68%) y 58% tenian una etiologia
isquémica, concluyendo que la mortalidad de los pacientes con ICFEP es la mitad
de la observada en los pacientes con falla cardiaca e insuficiencia cardiaca con FEVI
reducida.
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2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cuales son los factores prondsticos de pacientes con insuficiencia cardiaca y

fraccién de eyeccion preservada?
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3.- JUSTIFICACION

La insuficiencia cardiaca de fraccion de eyeccion preservada (ICFEP) es un
problema de salud publica mundial que ha aumentado en los ultimos anos, en la
actualidad es una enfermedad de alta prevalencia y mortalidad en adultos mayores

de 60 afos y aumenta exponencialmente con el envejecimiento.

Por consenso de expertos se ha utilizado el mismo manejo terapéutico que en
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion disminuida, en donde se ha
demostrado mejoria de la mortalidad. Sin embargo, en ICFEP no existe evidencia
que haya demostrado algun beneficio en mortalidad, reingreso hospitalario o

mejoria de la clase funcional.

La identificacion de las caracteristicas clinicas de ICFEP en nuestro medio, nos
ayudara a conocer los factores de riesgos asociados a morbilidad y mortalidad, lo
que permitira el desarrollo de estrategias de intervencion mas especificas, con el fin
de unificar criterios de diagnéstico, vigilancia, tratamiento y rehabilitacién de estos
pacientes.

El presente estudio nos proveera de una base de datos local generadora de

hipdtesis para futuras investigaciones. Al momento, a nuestro conocimiento no

existen datos epidemiologicos reportados de esta patologia en México.
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4.- OBJETIVOS
4.1.- PRIMARIO

Conocer cuales son los factores pronodsticos de pacientes con insuficiencia cardiaca
y fraccion de eyeccion preservada a través de un compuesto primario (evento
vascular cerebral no fatal, infarto al miocardio no fatal, reingreso, angina o
revascularizacion) en el Hospital Espafiol en el periodo de enero de 2012 a julio de
2017.

4.2.- SECUNDARIO

Evaluar las comorbilidades de los pacientes con insuficiencia cardiaca de fraccién
de eyeccion preservada en el hospital espainol de México en el periodo de enero de
2012 a julio de 2016.

Describir los estudios realizados en el abordaje de los pacientes con insuficiencia
cardiaca de fraccion de eyeccion preservada en el hospital espafiol de México en el
periodo de enero de 2012 a julio de 2016.

Describir la presencia de disfuncion diastolica en los pacientes con insuficiencia

cardiaca de fraccion de eyeccion preservada en el hospital espafiol de México en el
periodo de enero de 2012 a julio de 2016.
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5.- METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

5.1.- HIPOTESIS

No existe diferencia en los factores prondsticos de pacientes con insuficiencia
cardiaca y fraccidn de expulsidn preservada comparado con lo que se describe en
la literatura actual.

5.2.- DISENO DEL ESTUDIO

Observacional, longitudinal, retrolectivo y analitico.

5.3.- MATERIAL Y METODOS
5.3.1.- POBLACION

Universo: pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de expulsién preservada.
Poblacion de estudio: pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de expulsion
preservada.

Muestreo: por conveniencia.

5.4.- CRITERIOS DE SELECCION
5.4.1.- CRITERIOS DE INCLUSION:

-Mayores de 18 afios.

-Ambos sexos.

-Signos y sintomas de falla cardiaca definidos por la presencia de 2 6 mas de los
siguientes: disnea, ingurgitacion yugular y edema periférico.

-FEVI mayor o igual a 50% por ecocardiografia bidimensional.

-BNP mayor a 100pg/dL.

-Primer ingreso hospitalario por falla cardiaca.

5.4.2.- CRITERIOS DE EXCLUSION:

-Pacientes con estados sépticos.

-Enfermedad valvular grave, miocardiopatia hipertrofica, infiltrativa, inflamatoria,
catecolaminergica, periparto o secundaria a uso de drogas.

-Pacientes embarazadas.

-Tromboembolia pulmonar aguda.

-Enfermedad pulmonar obstructiva crénica con uso suplementario de oxigeno

permanente.
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-Pacientes con cardiopatias congénitas.
-Enfermedad renal cronica KDOQUI IV-V.

5.4.3.- CRITERIOS DE ELIMINACION:
-Expediente clinico incompleto.

5.5.- CALCULO DE LA MUESTRA

Actualmente no existe ningun estudio que evalue el prondstico de pacientes con
insuficiencia cardiaca de fraccion de expulsion conservada en la poblacién del
Hospital Espafiol de México, sin embargo, en la literatura ya han sido descritos los
factores relacionados con el prondéstico de los pacientes que viven con esta entidad.
Por lo tanto, no habra un calculo de muestra y la inclusién sera determinada por un

rango de tiempo.
6.- DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

NOMBRE DE DEFINICION DEFINICION TIPODE FUENTE DE
VARIABLE UNIVERSAL OPERACIONA VARIABLE INFORMACI
L ON

Caracteristicas M (masculino) Dicotdmica Secundaria
primarias y o F (femenino)
secundarias
expresadas en
el genotipo y
fenotipo que
establecen las
diferentes entre
varon y mujer.

Edad en afios Caracteristica Edad Cuantitativa Secundaria
de los seres expresada en
humanos de anos en el

acumular momento de
tiempo de vida ser captado
en forma para el estudio.
progresiva,
irreversible y
constante,
susceptible de
ser medida.
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NOMBRE DE DEFINICION DEFINICION
VARIABLE UNIVERSAL OPERACIONA

TIPODE FUENTE DE
VARIABLE INFORMACI

L ON
Péptido Es un Hormona Cuantitativa Secundaria
greigiilciieenifolsl]  polipéptido de secretada en
B (BNP) 32 aminoacidos  respuesta al
secretado por estrés de la
los miocitos en pared del

respuesta aun miocardio y es
alargamiento  susceptible de
excesivo de las ser medido en
células suero en
miocardicas y pg/mL.
es un
parametro
sensible de
disfuncioén
ventricular
izquierda.

Troponina | (TI) Enzima Presencia de
estructural que elevaciones de
forma parte del Troponina | > a
acoplamiento  la percentil 99.
excito-contractil Cifras mayores
de la célula o iguales a 0.1
muscular son positivas.
cardiaca y ante
dafo celular, es

liberada a la
circulacién y es
medible.
Creatinina Producto de la Nivel
degradacion de determinado en
las proteinas suero
musculares.
Hemoglobina Proteina Nivel
estructural del determinado en
grupo hem. suero
Sodio sérico Electrolito Nivel
disponible en  determinado en
suero. suero

Cuantitativa Secundaria

Cuantitativa Secundaria

Cuantitativa Secundaria

Cuantitativa Secundaria
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NOMBRE DE
VARIABLE

Fracciéon de
expulsion del
ventriculo
izquierdo (FEVI)
(%)

Diabetes
mellitus

Tabaquismo

Hipertension
arterial
sistémica

DEFINICION DEFINICION TIPODE FUENTE DE
UNIVERSAL OPERACIONA VARIABLE INFORMACI
L ON
Cambio Cambio Cuantitativa Secundaria
porcentual del  porcentual del
volumen del volumen del
ventriculo ventriculo
izquierdo entre izquierdo entre
sistole y sistole y
diastole. diastole,
Parametro medido por
mejor aceptado ecocardiografia
para medirla  bidimensional.
funcion global
del ventriculo
izquierdo.
Condicién Tener Dicotdbmica Secundaria
patoldgica tratamiento
caracterizada actual con
por hipoglucemiant
hiperglucemia es,
resultante de antidiabéticos
defectos en la orales y/o
secrecion de insulina.
insulina, accién Se expresara si
o utilizacionde  (S) o no (N).
la misma.
Habito de Inhalacion Dicotdbmica Secundaria
Inhalar el humo  intencionada
de tabaco de humo de
quemado de cigarrillo de
forma habitual o forma habitual.
intermitente, Antecedente.
consecuencia Se expresara si
de una (S) o no (N).
adiccion.
Cifras de Tener Dicotdbmica Secundaria
presion arterial tratamiento
mayores o actual con
iguales a antihipertensivo
140/90 mm Hg S.
medidas en dos Se expresara si
0 mas (S)o no (N).
ocasiones.
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NOMBRE DE DEFINICION DEFINICION TIPODE FUENTE DE
VARIABLE UNIVERSAL OPERACIONA VARIABLE INFORMACI
L ON
Enfermedad Se define como Se define como Dicotdmica  Secundaria
renal cronica la presencia de la presencia de
(ERC) una alteracion  una alteracion
estructural o estructural o
funcional renal funcional renal,
(sedimento, que persiste
imagen, mas de 3
histologia) que meses con o
persiste mas de sin deterioro de
3 meses con o la funcién renal
sin deterioro de o un filtrado
la funcién renal glomerular
ounfiltrado  <60ml/min/1.73
glomerular m2.
<60ml/min/1.73  Antecedente
m2. previo.
Enfermedad Enfermedad Antecedente en Dicotdmica Secundaria
pulmonar caracterizada el expediente
obstructiva por una clinico.
cronica (EPOC) limitacion
persistente al
flujo aéreo que
se asocia a una
respuesta
inflamatoria
acentuada o
cronica de las
vias aéreas y
los pulmones.
Fibrilacion Arritmia Antecedente de Dicotdmica Secundaria
gl g (22 supraventricular FA o trazo EKG
caracterizada con arritmia

por intervalo R-
R irregulares
sin evidencia de
actividad
auricular
organizada
(ondas P
indistinguible o
ausentes).

demostrable.
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NOMBRE DE DEFINICION DEFINICION TIPODE FUENTE DE
VARIABLE UNIVERSAL OPERACIONA VARIABLE INFORMACI

L ON
Cardiopatia Pacientes con  Pacientes con Dicotdbmica Secundaria
isquémica (ClI) limitacion del antecedentes

flujo sanguineo médicos de
coronario que SICACEST,

impida la SICASEST,
adecuada Angina cronica
percusion del estable,
musculo antecedente de
cardiaco, revascularizaci
secundaria a la on.
presencia de
placa
ateroesclerotica
Infarto al Presencia de Presencia de Dicotbmica Secundaria
miocardio no angina tipica, angina tipica,
fatal con cambios con cambios
eléctricos eléctricos
compatibles de compatibles de
isquemia, isquemia,
alteraciones alteraciones

sementarais de sementarais de
la mortalidad de la mortalidad

presentacion de
aguda que no presentacion
causan la aguda que no
muerte o causan la
choque muerte o
cardiogenico. choque

cardiogenico.

sEVEEeEf ] Procedimiento  Procedimiento Dicotdmica Secundaria
on quirurgico o quirurgico o

intervencionista intervencionista

que restablece que restablece

la circulacion la circulacion
coronaria de coronaria de
forma parcial o  forma parcial o
total. total.
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NOMBRE DE DEFINICION DEFINICION TIPODE FUENTE DE
VARIABLE UNIVERSAL OPERACIONA VARIABLE INFORMACI
L ON
Presentacion Presentaciéon  Dicotomica Secundaria
clinica de dolor clinica de dolor
u opresion u opresion
retroesternal retroesternal
asociada a asociada a
sintomas sintomas
neurovegetativo neurovegetativ
S. 0S.
Obesidad Entidad IMC mayor de Dicotdmica Secundaria
patologica 30kg/m2.
caracterizada
por aumento de
la presencia del
tejido adiposo,
extraido a
través de la
relacion entre
peso y talla
definido por un
IMC mayor o
igual a 30 kgm2
Indice de masa B EREr41 Esunarazéon Cuantitativa Secundaria
eojgole = (N [OFEE matematica que  matematica
asocia latallay que asociala
el peso como  tallay el peso
medida de como medida
obesidad. de obesidad.
Dislipidemia Elevacion Elevacion Dicotomica  Secundaria
anormal de anormal de
niveles de niveles de
lipidos en la lipidos en la
sangre sangre
(trigliceridos, (trigliceridos,
colesterol). colesterol).
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NOMBRE DE DEFINICION
VARIABLE UNIVERSAL

DEFINICION TIPODE FUENTE DE
OPERACIONA VARIABLE INFORMACI
L ON

SEhienERelE  Presencia de
ecislolsllglenizizlE  cualquier dato
clinico que
sugiera
hipoperfusion
cerebral “focal’,
(trastornos de
la fuerza
muscular, del
lenguaje) de
forma definitiva
o transitoria.

Muerte del
paciente
después de su
diagndstico y
durante el
seguimiento en
el tiempo.

Reingreso Ingreso urgente
0 programado
que se produce
tras el alta del
paciente en un
plazo
determinado y
por un motivo o
no relacionado
con el
diagnostico de
su primer
ingreso.

B EREEheEN Numero de dias
hospitalaria de
hospitalizacién
desde la fecha
de ingreso.

Presencia de Dicotdmica Secundaria
sintomas
clinicos de
localizacion +
estudio
tomografico o
resonancia de
craneo con
presencia de
hipo densidad
o hipo
intensidad
compatible que
no causa
muerte.

Presencia de Dicotomica Secundaria
egreso tipo

defuncion con
diagnostico

final primario
de ICFEP.

Ingreso urgente Dicotomica Secundaria
0 programado
que se produce
tras el alta del
paciente en un
plazo de 30
dias y con el
mismo
diagnostico a
Su primer
ingreso.

Numero de Cuantitativa Secundaria
dias de

hospitalizacion

desde la fecha

de ingreso.
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NOMBRE DE DEFINICION DEFINICION TIPODE FUENTE DE
VARIABLE UNIVERSAL OPERACIONA VARIABLE INFORMACI

L ON
Disfuncion Es elresultado Cuando mas  Dicotdmica Secundaria
diastolica del de una de la mitad de
ventriculo disminucién de los valores
F4oUllcie[ol(BIBIEE |a relajacion del analizados
VI con o sin alcancen o
alteracion del superen los
lusitropismo puntos de
aunado a un corte.

aumento de la Se expresara si
rigidez de la (S) o no (N).
camara
ventricular
izquierda que
finalmente
aumenta las
presiones de
llenado.

Relacion E/A Es la medidao Eslamedidao Cuantitativa Secundaria
calculo de la calculo de la
relacion entre la  relacion entre

ondaEyla laonda Eyla
onda A através onda A a través
del flujo del flujo
transmita en transmita en
diastole. diastole.
Area de Es lamedidao Se obtiene con Cuantitativa Secundaria
superficie calculo de la la férmula de
corporal superficie del Mosteller, raiz
(ASC)(m2) cuerpo cuadrada de:
humano. peso (kg) x
talla (cm)
/3600.
Volumen de la Volumen Volumen Cuantitativa Secundaria
auricula auricular auricular
izquierda en obtenido por obtenido por
ml/m2 meétodo biplano método biplano
de area longitud de area

en vista apical 2  longitud en
y 4 camaras por vista apical 2y
ecocardiografia 4 camaras por
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NOMBRE DE
VARIABLE

Volumen del jet

de insuficiencia

tricuspidea (IT)
(m/s)

e septal (cm/s)

e’lateral (cm/s)

Relacion E/e’
(cm/s)

DEFINICION DEFINICION TIPO DE FUENTE DE
UNIVERSAL OPERACIONA VARIABLE INFORMACI
L ON
indexado al ecocardiografia
ASC. indexado al
ASC.
Velocidad Velocidad Cuantitativa Secundaria

maxima del jet
de insuficiencia
tricuspidea
obtenida a
través de
Doppler
continuo.

Velocidad del
miocardio a
nivel de la
pared septal del
anillo mitral en
diastole
temprana.

Velocidad del
miocardio a
nivel de la
pared lateral del
anillo mitral en
diastole
temprana.

Cociente
obtenido tras
dividir la onda E
del flujo mitral
entre la onda
e’ (promedio)
del Doppler
tisular.

maxima del jet
de insuficiencia
tricuspidea
obtenida a
través de
Doppler
continuo.

Velocidad del Cuantitativa Secundaria
miocardio a
nivel de la
pared septal
del anillo mitral
en diastole
temprana.

Velocidad del Cuantitativa Secundaria
miocardio a
nivel de la
pared lateral
del anillo mitral
en diastole
temprana.

Cociente Cuantitativa Secundaria
obtenido tras
dividir la onda
E del flujo
mitral entre la
onda
e’(promedio)
del Doppler
tisular.
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NOMBRE DE DEFINICION DEFINICION TIPODE FUENTE DE
VARIABLE UNIVERSAL OPERACIONA VARIABLE INFORMACI

L ON
COMPUESTO Muerte Presentar al Dicotobmica Secundaria
PRIMARIO IAM no fatal menos uno.
(MACE): EVC no fatal  si (S) ono (N).

VU sf AN Sglel Reingreso por

fatal, EVC no IC

1=l clle[icklels Revascularizaci
por IC, on

revascularizacio

n

7.- RECOLECCION DE DATOS

La recoleccion de datos se hara de la siguiente manera:

Solicitare al area de computo un listado de pacientes que hayan ingresado al
hospital con diagndstico de insuficiencia cardiaca vy fibrilacién auricular.

Posterior a ello revisare los expedientes clinicos fisicos de este listado para valorar
si cumplen los criterios de inclusion.

Recolectare las variables ya mencionadas en una hoja de recoleccion de datos
digital previamente elaborada. (ver Anexo1).

Finalmente se realizara llamada telefonica a todos los pacientes para interrogar los
desenlaces y/o en su caso al médico tratante.

8.- ETICA

La investigacion cumple con los “Principios éticos para la investigacion en
seres humanos” adoptados por 182 Asamblea Médica Mundial de Helsinki,
Finlandia en junio de 1964 y enmendada por la 522 Asamblea Médica Mundial
de Edimburgo, Escocia en octubre de 2000; y las “Pautas éticas internacionales
para la investigacion biomédica en seres humanos” preparada por el Consejo
de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) en
colaboracion con la OMS en Ginebra 2002.

Ademas, se cumple con todos los requisitos incluidos en la Norma Oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion
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de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos, publicado en el
Diario Oficial de la Federacion el 04/01/2013.

En el proyecto de investigacion prevalecen los criterios de respeto a la dignidad
del sujeto de investigacion, la proteccion de sus derechos, principalmente el de
la proteccion de la salud, asi como el bienestar y la conservacion de su
integridad fisica. La presente investigacion unicamente incluye la realizacion
adicional de un interrogatorio directo lo cual no conlleva riesgo. Los
expedientes de los sujetos de investigacion seran considerados expedientes
clinicos, y su manejo cumplira la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-
2012, del expediente clinico.

La publicacién de resultados se regira por la proteccion de la confidencialidad
del participante, por lo que no se incluiran datos de identificacion personal en
el reporte (nombre, numero de afiliacion). Los datos solo seran manipulados
por los investigadores, y se mantendran en la base de datos solo con el fin de

la investigacion.

9.- ANALISIS ESTADISTICO

Las variables numeéricas se resumen en media y desviacion estandar o mediana y
cuartiles 1 y 3, segun su distribucién. Las variables categoricas se resumen en
frecuencias y porcentajes. Se realiz6 analisis bi-variado con prueba t o U de Mann
Whitney para las variables numéricas, segun distribucion, y prueba ji cuadrado o
test exacto de Fisher para las variables categdricas Se realiz6 analisis de
supervivencia de Kaplan Meier y prueba de Log Rank. Finalmente, se realiz6
multivariado con riesgos proporcionales de Cox. Se considerd un valor de p menor
de 0.05 a dos colas como significativo. Todos los calculos se realizaron en el
paquete estadistico SPSS versién 21.

10.- RESULTADOS

En el cuadro 1 se presentan las caracteristicas generales de la poblacion. Se
incluyeron un total de 88 sujetos, con edad de 7910 afos, 74% del sexo masculino.
El factor de riesgo con mayor prevalencia fue la hipertension arterial, observado en
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casi 3 de cada 4 sujetos. Uno de cada cinco presento como co-morbilidad la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Un tercio de los pacientes presentaban
fabricacion atrial. La mediana de dias hospitalizados fue de 5 dias. El 32%

presentaron muerte en el seguimiento.

CUADRO 1. CARACTERISTICAS GENERALES (ANALISIS UNIVARIADO)

VARIABLE VALOR (n=88)
Edad en ainos 7910

Sexo M 65 (74%)
Diabetes 22 (25%)
Hipertension arterial 65 (74%)
Dislipidemia 14 (16%)
Tabaquismo 51 (58%)
Enfermedad renal crdnica 6 (6.8%)

EPOC 16 (18%)
Fibrilacion atrial 32 (36%)

IMC 27 (24-33)
Obesidad 36 (41%)

FEVI (%) 65 (63-65)

BNP 527 (234-791)
Sodio sérico 136 (132-139)
Creatinina sérica 1.02 (0.84-1.38)
Hemoglobina 13.3 (11.5-14.6)
Cardiopatia isquémica 15 (17%)

Dias de estancia 5 (4-9)

Muerte 28 (32%)

El cuadro 2 muestra el analisis bi-variado por mortalidad. Solamente la co-existencia
de EPOC, los dias de estancia hospitalaria, el nivel sérico de creatinina y sodio

presentaron una asociacion con mortalidad. Sin embargo, existen variables que a
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pesar de no alcanzar la significancia estadistica lograron asociarse a mortalidad,

entres estas podemos mencionar la enfermedad renal cronica (5 vs 10%), la

fibrilacidn atrial (31 vs 46%) y la cardiopatia isquémica (13 vs 25%), lo que sugiere

la necesidad de mayores poblaciones.

CUADRO 2. ANALISIS BIVARIADO POR MORTALIDAD.

VARIABLE VIVOS MUERTOS VALOR P
(N=60) (N=28)

Edad en anos 78+11 82+9 0.12
Sexo M 44 (73%) 21 (75%) 0.86
Diabetes 15 (25%) 7 (25%) 1.00
Hipertension arterial 47 (78%) 18 (64 %) 0.16
Dislipidemia 10 (18%) 4 (14%) 0.76
Tabaquismo 34 (56%) 17 (60%) 0.72
Enfermedad renal crdnica 3 (5%) 3 (10%) 0.37
EPOC 6 (10%) 10 (35%) 0.004
Fibrilacion atrial 19 (31%) 13 (46%) 0.18
IMC 27 (24-33) 27 (25-32) 0.99
Obesidad 26 (43%) 10 (35%) 0.49
FEVI (%) 65 (60-65) 65 (65-65) 0.36
BNP 507 (218-800) 562 (283-785) 0.32
Sodio sérico 137 (134-140) 133 (129-136) 0.03
Creatinina sérica 0.96 (0.81-1.28) 1.34 (0.88-1.65) 0.04
Hemoglobina 13.2 (11.7-14.5) 13.4 (11.2-14.9) 0.70
Cardiopatia isquémica 8 (13%) 7 (25%) 0.22
Dias de estancia 5 (3-8) 8 (5-10) 0.03

10.1.- ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

La supervivencia media fue de 36.4 meses (IC95% 32.2-40.7), la cual disminuye si
presenta EPOC (Supervivencia media sin EPOC= 40.1 meses (IC95% 35.8-44.3)
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versus Supervivencia media con EPOC= 18.1 meses (IC95% 9.7-26-6) con Valor
de p de Log Rank (Mantel-Cox) <0.0001. Ver grafico 1y 2.

GRAFICOS 1Y 2. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA.
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10.2.- RIESGOS PROPORCIONALES DE COX

En el cuadro 3 se presentan los resultados principales del analisis multivariado.

Solamente la presencia de EPOC y el numero de dias de estancia hospitalaria al

momento del ingreso inicial. Por cada dia que permanece ingresado aumenta 2% el

riesgo de muerte. La presencia de EPOC aumenta 4.3 veces el riesgo de muerte.

CUADRO 3. ANALISIS DE COX.

VARIABLE HR 1C95% VALOR P
Sodio sérico 0.99 0.97-1.01 0.48
Creatinina sérica 1.20 0.91-1.58 0.19
Dias de estancia 1.02 1.00-1.03 0.003
EPOC 5.27 2.3-12.1 <0.0001
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11.- DISCUSION

En nuestro estudio los factores de riesgos asociados a morbimortalidad son
heterogéneos, en su mayoria es de ancianos (mayores de 70 afios) con muchas
entidades patologicas confluentes en su primer episodio de ICFEP, tal como lo
reporta la literatura actual. La mayoria de ellos del sexo femenino, hipertensas, con
obesidad, fibrilacion auricular, enfermedad pulmonar obstructiva cronica y
tabaquismo, actuales factores comorbidos en la poblacién que vive con ICFEP en

el mundo.

En el analisis de supervivencia de los sujetos la media de supervivencia fue de 36.4
meses después del primer episodio de insuficiencia cardiaca con FEVI preservada,
lo que nos haria pensar que nuestra poblacion podria tener una tasa menor o similar
de mortalidad comparada con la literatura en un seguimiento a 5 afos; segun lo que

reportd Christophe Tribuilloy y colaboradores.

Por otro lado, las causas de mortalidad en el analisis, el reingreso hospitalario por
falla cardiaca estuvo presente, sin tener significancia estadistica. EI| EPOC de forma
independiente, se destacé como factor predictor independiente de mortalidad, asi
como, los dias de estancia hospitalaria. Cabe mencionar que el primero no ha
resultado estadisticamente significativo en estudios poblacionales, reportados en la
literatura y podra ser un punto importante de seguimiento a través del tiempo en un
numero mayor de sujetos para determinar con exactitud su comportamiento en
ICFEP.

12.- CONCLUSION

En pacientes con falla cardiaca y FEVI preservada, los predicadores independientes
de mortalidad fueron la co-existencia de EPOC y el numero de dias de estancia
hospitalaria. Se requieren estudio de mayor numero de sujetos para corroborar los
resultados.
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