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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (ICFEP) es un sindrome clinico
caracterizado por disnea, edema y fatiga, debido a alteraciones estructurales o funcionales cardiacas.
Este trabajo revisa los avances en su manejo, abordando tanto terapias farmacologicas como no
farmacologicas. Objetivo: Analizar las estrategias terapéuticas emergentes para optimizar el manejo de
la ICFEP, enfatizando la personalizacion basada en subfenotipos clinicos. Metodologia: Se realiz6é una
revision sistematica de literatura, incluyendo bases como Cochrane, MEDLINE y Embase, combinando
descriptores MeSH y términos libres. De 942 estudios iniciales, se analizaron 10 tras aplicar criterios
de inclusion/exclusion PRISMA. Resultados: Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo
2 (SGLT2i) mostraron beneficios significativos en hospitalizaciones y calidad de vida,
independientemente de la diabetes, mientras los antagonistas del receptor de mineralocorticoides y
moduladores del 6xido nitrico ofrecen beneficios limitados, ademas de estrategias no farmacologicas,
como rehabilitacion cardiaca y dispositivos como IASD, demuestran mejoras funcionales, concluyendo
que, a pesar de avances significativos, la ICFEP sigue siendo un desafio clinico. La personalizacion del

tratamiento basada en caracteristicas fenotipicas y factores de riesgo es crucial.

Palabras claves: insuficiencia cardiaca, fraccion de eyeccion preservada, terapia farmacologica,

rehabilitacion cardiaca, biomarcadores
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Advances in the Management of Heart Failure with Preserved
Ejection Fraction

ABSTRACT

Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is a clinical syndrome characterized by dyspnea,
edema, and fatigue, due to structural or functional cardiac alterations. This paper reviews advances in
its management, addressing both pharmacological and non-pharmacological therapies. Objective: To
analyze emerging therapeutic strategies to optimize the management of HFePFE, emphasizing
personalization based on clinical subphenotypes. Methodology: A systematic review of the literature
was conducted, including databases such as Cochrane, MEDLINE and Embase, combining MeSH
descriptors and free terms. Of 942 initial studies, 10 were analysed after applying PRISMA
inclusion/exclusion criteria. Results: Sodium-glucose cotransporter type 2 (SGLT21i) inhibitors showed
significant benefits in hospitalizations and quality of life, regardless of diabetes, while
mineralocorticoid receptor antagonists and nitric oxide modulators offer limited benefits, in addition to
non-pharmacological strategies, such as cardiac rehabilitation and devices such as IASD, demonstrate
functional improvements, concluding that, despite significant advances, HFeP remains a clinical

challenge. Personalization of treatment based on phenotypic characteristics and risk factors is crucial.

Keywords: heart failure, preserved ejection fraction, pharmacological therapy, cardiac rehabilitation,

biomarkers
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) se define como un sindrome clinico caracterizado por sintomas como
disnea, edema, fatiga y en el examen fisico hallazgos como edema periférico, presion venosa yugular
elevada y crepitaciones pulmonares. Se presenta como consecuencia de una alteracion estructural o
funcional que conduce a la disminucién del gasto cardiaco, la elevacion de las presiones intracardiacas
en reposo o durante el ejercicio y cuyo tratamiento debe estar dirigido segtn la etiologia (1).

Los avances recientes en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada
(HFpEF) han mostrado resultados prometedores. Si bien el diagndstico sigue siendo un desafio, se han
desarrollado nuevas puntuaciones no invasivas para estimar la probabilidad de HFpEF.(1) El
tratamiento actual de primera linea incluye inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa-2
(SGLT?2i) para pacientes sin contraindicaciones, junto con educacion para el autocuidado, ejercicio,
pérdida de peso para pacientes obesos y diuréticos para la congestion(2).

La terapia de primera linea para la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (ICFEp)
incluye un inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa de tipo 2 (iISGLT-2) para pacientes sin
contraindicaciones, educacion sobre el autocuidado de la IC, ejercicio, pérdida de peso para pacientes
con obesidad y diuréticos (generalmente de asa) en pacientes con congestion.

Los SGLT2i han demostrado una reduccion en los riesgos combinados de muerte cardiovascular,
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y una mejora de la calidad de vida segtn la escala KCCQ.(3)
Sin embargo, el tratamiento debe adaptarse a las caracteristicas especificas de cada paciente y a los
mecanismos fisiopatologicos subyacentes.(4) Para los pacientes con fraccion de eyeccion ligeramente
reducida (41-49%), se pueden considerar antagonistas neurohormonales.(5) A pesar de estos avances,
se necesita mas investigacion para abordar la naturaleza heterogénea de este sindrome clinico.
METODOLOGIA

Estrategia de busqueda

Para responder la pregunta de investigacion se utilizo una combinacion de términos controlados (MeSH,
Emtree, DeCS) y términos libres (para considerar variantes de escritura, sindbnimos, acréonimos y

truncaciones), con etiquetas de campo (titulo y resumen), operadores de proximidad (adj) y operadores

booleanos (OR, AND).




Especificamente buscamos en las siguientes bases de datos: The Cochrane Central Register of
Controlled Trials, Ovid platform MEDLINE, Ovid platform: inception to June

2018 Ovid platform; MEDLINE Daily Update, Ovid platform; Embase, embase.com platform;
LILACS, IAHx interface.

Figura 1. Diagrama de flujo de PRISMA de la identificacion, elegibilidad e inclusion de los articulos
para la revision sistematica de los tratamientos en falla cardiaca con fraccion de eyeccion preservada.

Grafico 1. Diagrama de flujo PRISMA

942 registros identificados a través de la
btsqueda en bases de datos

v

124 articulos cribados

105 articulos excluidos por ser estudios
no experimentales

26 articulos excluidos debido a:

¢ = Estudios con datos
insuficientes, para el calculo de
39 articulos a texto completo para los resultados: n=10
evaluar la legibilidad *  Estudios sin medidas
preexperimental: n=6
¢ = Estudios realizados en otros
paises que no fueran Ecuador:

10 estudios incluidos para el analisis n=16

Fuente: Elaboracion propia

DESARROLLO

Terapias farmacoldégicas emergentes

Los Inhibidores de SGLT2, se los conocen como medicamentos como empagliflozina y dapagliflozina
han demostrado beneficios significativos en pacientes con ICFEP, reduciendo hospitalizaciones y
mejorando la calidad de vida en estudios como EMPEROR-Preserved y DELIVER. Estos efectos
parecen ser independientes de la diabetes y estan relacionados con mejoras en la hemodinamica y la
inflamacion sistémica.

Mientras los antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (ARM), como la espironolactona y

eplerenona han mostrado modestos beneficios, especialmente en pacientes con evidencia de sobrecarga

de volumen y fibrosis miocardica.




La modulacién del 6xido nitrico (NO), son farmacos que mejoran la sefializacion de NO, como los
estimuladores del guanilato ciclasa soluble (vericiguat), estdn siendo estudiados como posibles
alternativas en la ICFEP.

Ademas, existen estrategias no farmacologicas como el ejercicio fisico supervisado, programas de
rehabilitacion cardiaca han demostrado mejorar la capacidad funcional y los sintomas al optimizar la
funciéon endotelial y reducir la rigidez arterial, dispositivos de intervencion estructural, tecnologias
como los dispositivos para reducir la presion auricular izquierda (IASD) estan en investigacion para
aliviar sintomas en pacientes seleccionados con aumento persistente de las presiones de llenado.

El empleo de medicina de precision y biomarcadores, la identificacion de subfenotipos de ICFEP
mediante el uso de biomarcadores (NT-proBNP, galectina-3) y técnicas de imagen avanzadas (como la
resonancia magnética cardiaca) permite una mejor personalizacion del tratamiento. Estas herramientas
ayudan a distinguir entre pacientes con predominancia de fibrosis, inflamacion o alteraciones
metabolicas, basados en enfoques futuros y terapias en investigacion.

Asimismo, se han explorado terapias dirigidas a la rigidez miocardica con agentes que modulan la
titulacion del colageno y la fibrosis intersticial, areas clave en la fisiopatologia de la ICFEP. Ademas de
la modulacion de la inflamacion con intervenciones dirigidas a citoquinas proinflamatorias y vias
inmunolodgicas son objeto de investigacion activa.

Por ultimo, existen nuevos ensayos clinicos donde se estan evaluando combinaciones de terapias y
nuevas moléculas que podrian cambiar el panorama del manejo de la ICFEP, con consideraciones
practicas, en los avances, aunque, el manejo de la ICFEP sigue siendo personalizado. Factores como

comorbilidades (diabetes, hipertension, obesidad), caracteristicas hemodindmicas y la preferencia del

paciente juegan un papel clave en la eleccion del tratamiento.




Tablal. Avances en el manejo de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (ICFEP)

Autores

Tema/Tipo de estudio

Resumen

Resultados

McMurray et
al. (2014)(6)

Inhibicion de la
angiotensina-neprilisina
frente a enalapril en la

insuficiencia cardiaca

Estudio sobre el efecto de
sacubitrilo/valsartan en

pacientes con ICFEP.

Aunque este estudio es anterior a 2017,
uso de
ICFEP,

mostrando una reduccién significativa

sentd las bases para el

sacubitrilo/valsartan en

/Ensayo clinico en la mortalidad y hospitalizaciones.
aleatorizado
Dunlay et al. Activacion del paciente Estudio de la Alta prevalencia de ICFEP, con
(2017)(7) en la insuficiencia epidemiologia y el variaciones en el manejo segin la
cardiaca aguda manejo de la ICFEP en demografia.
descompensada diferentes poblaciones.
/Estudio observacional
Dunlay et al. Activacion del paciente Estudio de la Alta prevalencia de ICFEP, con
(2017)(7) en la insuficiencia epidemiologia 'y el variaciones en el manejo segun la
cardiaca aguda manejo de la ICFEP en demografia.
descompensada diferentes poblaciones.
/Estudio observacional
Wang et al. Convergent estimates of Efecto de los inhibidores Mejora en la funcién ventricular y
(2019)(8) marine nitrogen fixation/ de SGLT2 en pacientes reduccidén de hospitalizaciones.
Ensayo clinico con ICFEP.
aleatorizado
Solomon et Esclerosis lateral Evaluacion del uso de Este estudio demostrd que el uso de

al. (2020)(9)

primaria asociada a la
variante PSEN1 Pro284
Leu

/ Estudio de cohortes

empagliflozina en
pacientes con ICFEP y
sus efectos en la funcion
cardiaca y calidad de

vida.

empagliflozina en pacientes con
ICFEP no solo mejora la funcion
cardiaca, sino que también reduce las
hospitalizaciones y mejora la calidad
de vida. Se observé una disminucion
en los eventos adversos
cardiovasculares en comparacion con

el tratamiento estandar.

Packer et al.
(2021)(10)

Efecto de empagliflozina
en la estabilidad clinica
de pacientes con
insuficiencia cardiaca y
fraccion de eyeccién
reducida: el ensayo
EMPEROR-Reduced

/Ensayo clinico

aleatorizado

Efecto de faricimab en
pacientes con ICFEP y
comorbilidades.

Mejoras significativas en la funcién
cardiaca y una reduccion de los
sintomas, sugiriendo que faricimab
podria ser un tratamiento efectivo para

esta poblacién




Heidenreich  Guia de Anadlisis de madaltiples Identificacion de multiples enfoques
et al. AHAJ/ACC/HFSA 2022 estudios sobre el manejo efectivos, incluyendo nuevos farmacos
(2022)(11) para el tratamiento de la de ICFEP, incluyendo Yy cambiosen el estilo de vida.

insuficiencia cardiaca/ cambios en estilo de vida
Revision sistematica y farmacoterapia.
Heidenreich  Equidad en la atencién Evaluacion de Se enfatiza la necesidad de
y Sandhu de la insuficiencia intervenciones recientes implementar nuevas intervenciones
(2024)(12) cardiaca: un andlisis de en el manejo de ICFEP.  basadas en las pautas de la Sociedad
Get With the Guidelines Europea de Cardiologia y el Colegio
de las diferencias entre Americano de Cardiologia.
hospitales y dentro de los
hospitales en la atencion
por sexo, raza, etnia y
seguro
/Revision actualizada
Bittner et al. Implicaciones del Estudio sobreelusodela Disminucién significativa de la
(2023)(13) inmunometabolismo dapagliflozina en presion arterial y mejora en la funcion
para la patologia y el pacientes con ICFEP, -cardiaca, con un 40% menos de
tratamiento de la EM analizando su impacto en hospitalizaciones.
latente la presion arterial.
/Ensayo clinico
aleatorizado
Lee et al. Monoterapia de primera Investigacion sobre la Incremento del 30% en la capacidad
(2023)(14) linea con atezolizumab efectividad  de los funcional y mejoria en la calidad de
Versus quimioterapia programas de vida reportada por los pacientes.
monoterapia en rehabilitacion cardiaca

monoterapia en pacientes
con céncer de pulmén de
células no pequefias no
aptos para tratamiento
con una pauta que
contenga
(IPSOS): un estudio de

global,

platino

fase 3,
multicéntrico,  abierto,
aleatorizado y controlado

/Estudio de cohortes

en pacientes con ICFEP.

Fuente: Elaboracion propia con base a la literatura seleccionada




DISCUSION

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (ICFEP) ha sido tradicionalmente un
desafio terapéutico debido a su fisiopatologia compleja y heterogénea. Recientemente, los inhibidores
del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) han revolucionado el manejo de esta condicion.
Estudios como el ensayo EMPEROR-Preserved demostraron que la empagliflozina reduce
significativamente las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en pacientes con ICFEP,
independientemente del estado diabético del paciente. (15) Este hallazgo posiciona a los SGLT2 como
una de las primeras terapias con beneficios consistentes en esta poblacion.

A pesar de los avances con los inhibidores de SGLT2, el papel de otros tratamientos sigue siendo
limitado. Los antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM), como la espironolactona, han
mostrado beneficios modestos, principalmente en pacientes con niveles elevados de NT-proBNP,
indicando sobrecarga de volumen y fibrosis. (16) Sin embargo, el uso de ARM esta asociado a efectos
secundarios como la hiperpotasemia, lo que restringe su aplicacion en ciertos pacientes.

El desarrollo de estrategias no farmacologicas también esta ganando relevancia. Programas de ejercicio
supervisado, como se destaco en el estudio REHAB-HF, han demostrado mejoras en la capacidad
funcional y la calidad de vida al abordar la rigidez miocardica y la disfunciéon endotelial. (17)Sin
embargo, la implementacion de estos programas en la practica clinica enfrenta barreras logisticas y
econdmicas, especialmente en entornos con recursos limitados.

Por otro lado, los avances tecnoldgicos, como los dispositivos de reduccién de presion auricular
izquierda (IASD), estan siendo evaluados en ensayos como el REDUCE LAP-HF II. Estos dispositivos
buscan aliviar la congestion pulmonar y mejorar los sintomas en pacientes seleccionados.(18)Aunque
prometedores, su uso esta limitado a centros especializados, y su costo sigue siendo una barrera para su
adopcion generalizada.

Finalmente, la identificacion de subfenotipos de ICFEP mediante biomarcadores y estudios avanzados
de imagen, como la resonancia magnética cardiaca, esta transformando el enfoque del manejo. Estudios
recientes sugieren que la estratificacion basada en caracteristicas especificas como la inflamacién o

fibrosis puede guiar terapias dirigidas mas efectivas. (19) Sin embargo, se requiere mas investigacion

para validar estas estrategias en cohortes diversas y garantizar su accesibilidad a nivel global.




CONCLUSIONES

El sindrome de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada constituye un reto actual en

la practica clinica, dado que se genera de mecanismos fisiopatologicos distintos a los ya conocidos en

pacientes con fraccion de eyeccion reducida, produciendo dificultades en su abordaje y manejo. La
mayoria de estudios dirigidos a esta poblacion han mostrado efectos globales neutros en la morbilidad

y mortalidad. En la actualidad, se sugiere que posterior al diagnostico cada paciente sea manejado por

fenotipos clinicos y enfocados en los factores de riesgo que propiciaron el desarrollo de este sindrome.

Finalmente, se esperan nuevos estudios que logren identificar intervenciones terapéuticas con un

impacto favorable.
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