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RESUMEN

El complejo cuadro clinico de la insuficiencia cardiaca (IC) sigue siendo unreto. Se prevé que con los cambios demograficos
en una poblacion que envejece, la prevalencia de la IC —sobre todo insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preser-
vada (ICFEp)— aumente enlos préximos afos. El incremento asociado de comorbilidades enlos pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica conduce a un prondstico menos favorable. En este articulo se hace una revision con datos actualizados
de prevalencia de las principales comorbilidades asociadas a la ICFEp, como son la enfermedad coronaria, la disfuncion
microvascular coronaria, la disfuncion renal, la diabetes mellitus tipo 2, el sindrome de apnea del sueno, la reserva linfatica
reducida o los efectos sobre la utilizacion del oxigeno vy actividad fisica.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardfaca crénica es una de las causas mds
frecuentes de hospitalizacién y muerte en los paises industria-
lizados. Se calcula que la mitad de las personas que padecen
IC tienen ICFEp; sin embargo, esta forma de insuficiencia
cardfaca sigue siendo un reto diagndstico y terapéutico. Los
recientes datos sobre la carga de enfermedad de la IC en el
mundo, del grupo de estudio de insuficiencia cardiaca de la
Sociedad Europea de Cardiologfa, muestran un aumento en la
prevalencia de ICFEp en los tltimos afios con una incidencia
estable o ligeramente en descenso (Figura 1).

Debido al envejecimiento poblacional y aumento de comorbi-
lidades asociadas a la misma se espera que la prevalencia siga
aumentando. Ademds la comorbilidad en los pacientes con in-
suficiencia cardiaca crénica se asocia a un prondstico de super-
vivencia menos favorable. De hecho, la mortalidad permanece
muy elevada, sobre todo a expensas de la mortalidad de causa
no cardiovascular, en relacién precisamente con la ICFEp.

Un problema importante es el elevado coste en salud que
conlleva la insuficiencia cardiaca, en aumento debido al enve-
jecimiento poblacional, ligado en un 70 % al menos al coste
directo generado sobre todo por las hospitalizaciones, de ahf la

importancia de prevenirlas.

El abordaje, por tanto, de la comorbilidad en la insuficiencia
cardiaca, especialmente ICFEp es fundamental a la hora de
intentar mejorar la calidad de vida y supervivencia de estos
pacientes y reducir la elevada carga econémica que supone esta
patologfa en nuestra sociedad'*.

La distribucién de frecuencias de pacientes con comorbilidades
con ICFEp en comparacién con la IC con fraccién de eyec-
cién reducida (ICFEr) diferenciados por hombres y mujeres
muestra que los hombres con ICFEp tienen un mayor nimero
de enfermedades concomitantes —cuatro de media— que los

pacientes de ambos sexos con ICFEr.

El tratamiento actual de la ICFEp se centra en el alivio de
los sintomas y el manejo de las comorbilidades asociadas, asi
como en el empleo de firmacos con mejoria pronéstica de-
mostrada en todo el espectro de fraccién de eyeccién de la IC,
como dapagliflozina y empagliflozina, y el uso de diuréticos en
caso necesario para el control de la congestién. Junto a ellos, la
prevencion a través del control precoz de los factores de riesgo

es el mejor enfoque’.

Las peculiaridades asociadas a las personas con IC que a su vez

presentan comorbilidad plantean ciertos retos en su abordaje
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Figura 1. Carga global de la insuficiencia cardiaca en el mundo.
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IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida; IC-FEp: insuficiencia cardfaca con fraccién de eyeccién preservada; MCV: mortalidad cardiovascular;

MNo-CV: mortalidad no cardiovascular.

Fuente: Savarese et al.!

asistencial: la interaccién farmacolégica que puede conllevar
un empeoramiento clinico, efectos adversos, polimedicacién y
mayor riesgo de hospitalizacién, reingreso y, en general, tasas
de mortalidad més elevadas®.

En el complejo escenario de la ICFEp, ademds de las comor-
bilidades propias, otras condiciones como anemia, depresion,
obesidad, hiperlipidemia, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, sarcopenia o hipertensién pulmonar, constituyen
factores de riesgo independientes para el desarrollo de IC que

requieren un abordaje especifico’.

En la Tabla 1 se muestran las principales alteraciones estructu-

rales y funcionales multisistémicas en la ICFEp.

COMORBILIDADES CARDIACAS

Fibrilacién auricular

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia prevalente en la
IC. En pacientes con ICFEp, la prevalencia de FA llega al 15-
65 %. La IC puede llegar a cuadriplicar el riesgo de FA y los
pacientes con FA tienen un riesgo de hasta cinco veces mds de
desarrollar IC, por ello tiene especial relevancia. Si coexisten la

insuficiencia cardiaca y la FA, el riesgo de peor pronéstico no es

solo la suma de cada enfermedad individual, sino que aumenta
exponencialmente, con un incremento de las hospitalizaciones

y una mortalidad entre dos y tres veces mayor.

Los estudios epidemiolégicos nos muestran que existe una
asociacién entre FA e ICFEp: la FA es uno de los precursores
y predictores mds frecuentes del desarrollo de ICFEp!®'2. A
la inversa, si la arritmia no estd ya presente, la mayoria de las
personas con ICFEp estdn destinadas a desarrollarla. Ambas
afecciones se asocian a una miopatia auricular izquierda pro-
gresiva por la presencia de factores de riesgo cardiovascular

comunes.

La coexistencia de FA e ICFEp suele infravalorarse en la
practica clinica, presumiblemente porque la FA no reconocida
se produce afios antes del diagndstico y los pacientes sufren
disnea de esfuerzo antes de que detectemos la presencia de IC.
Algunos estudios muestran una elevada tasa de prevalencia de
ICFEp en pacientes con FA y disnea de esfuerzo'.

Enfermedad coronaria

La enfermedad coronaria es una situacién concomitante fre-
cuente, detectable en mds del 50 % de los pacientes con ICFEp.
El riesgo de muerte cardiovascular, asi como la incidencia de

muerte stibita, es significativamente mayor en los pacientes con
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Tabla 1. Alteraciones estructurales y funcionales multisistémicas en la insuficiencia cardfaca con fraccién de eyeccidn preservada.

Alteraciones | Frecuencia, %
Cardiacas

Geometria ventricular izquierda alterada; hipertrofia concéntrica o remodelacién 60

Funciondiastélica ventricular izquierda anormal (alteracion de la relajacion, aumento de larigidez) | 80-90

Fibrosis miocardica Leve: 66. Moderada: 17.
Grave: 10

Disfuncién microvascular miocardica y/o densidad reducida de microvasos 80

Aumento de larigidez sistdlica del ventriculo izquierdo 70

Disfuncién sistélica ventricular izquierda sutil en reposo y deterioro de la reserva sistélica 70

Agrandamiento de la auricula izquierda y/o disfuncién sistélica y diastélica 70

Aumento de la grasa epicardica En los pacientes con
obesidad: 40-50

Alteracion pericardica que limita el llenado del ventriculo izquierdo (constriccién) 30

Incompetencia cronotropica (incapacidad de aumentar adecuadamente la frecuencia cardiaca) 70-80

Fibrilaciéon auricular 40-50

Enfermedad coronaria epicardica 50-65

Pulmonar

Poscapilar o combinada pre y poscapilar en hipertensién pulmonar 80

Remodelacioén arterial, venosa y de pequefos vasos pulmonares 20

Fisiologia pulmonar restrictiva Leve: 40-50. Moderada: 10
Disminucién de la capacidad de difusién para el monéxido de carbono Leve: 50-60. Moderada: 20

Lado derecho del corazén

Disfuncion diastolica del ventriculo derecho 50
Dilatacion ventricular derechay disfuncion sistélica 30
Dilatacion auricular derecha y/o disfuncion sistdlica sistélica y diastélica 50
Vascular

Aumento de larigidez arterial 70
Deterioro de la funcién microvascular sistémica 70
Reduccién de la distensibilidad y capacitancia 70
Sistémica

Obesidad 60-70
Hiperglucemia/resistencia a la insulina 60-70
Activacién neurohumoral 30
Reduccion de la masa muscular esquelética con disfuncién contractil y sustitucion grasa 60
Disfuncién microvascular del musculo esquelético y rarefacciéon 50
Aumento de la grasa visceral 70
RiA6N

Tasa de filtracion glomerular reducida 60
Reduccidn de la excrecion de sodio 70
Hepatico

Higado graso no alcohélico 40-50
Hepatopatia congestiva 10

Fuente: Redfield, Borlaug’.
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ICFEp con enfermedad coronaria en comparacién con los pa-
cientes con ICFEr con enfermedad arterosclerética.

La estenosis de las arterias coronarias causa una reducciéon
de la reserva de flujo coronario asi como del suministro de
oxigeno en el miocardio, lo que conduce a una disminucién
de la reserva diastdlica. Ademds, se produce un remodelado
estructural con hipertrofia compensatoria, cicatrizacién y alte-
racién de la relajacién similar a las consecuencias de un infarto
de miocardio'.

COMORBILIDADES VASCULARES

Disfuncién microvascular coronaria

La disfuncién microvascular coronaria se considera un nuevo
mecanismo subyacente en la patogenia de la ICFEp. Se ha
planteado la hipétesis de que las comorbilidades asociadas
a la ICFEp provocan una inflamacién endotelial sistémica
y coronaria que reducen el éxido nitrico endotelial, com-
prometiendo la biodisponibilidad de este y la produccién
de monofosfato de guanosina ciclico en los cardiomiocitos
adyacentes. Este proceso conduce a la hipofosforilacién
de la titina y al aumento de la rigidez e hipertrofia de los
cardiomiocitos, activacién de los miofibroblastos y fibrosis
intersticial, produciendo un aumento de la rigidez diastélica

del ventriculo izquierdo®.

Déficit de hierro y anemia

En la poblacién con insuficiencia cardiaca, el déficit de hierro
se asocia a peor prondstico. La anemia en la IC suele ser
normocitica y se acompafia de un recuento de reticulocitos
anormalmente bajo. Ademds, se asocia con un mayor riesgo de
mortalidad. La anemia también se asocia con la reduccién del
ejercicio, el deterioro de la calidad de vida y un riesgo mayor
de hospitalizacién'®.

COMORBILIDADES PULMONARES

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

La insuficiencia cardfaca puede dificultar o sobrediagnosticar
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica y el asma, por el
solapamiento de signos y sintomas y por la interpretacién de la

espirometria, especialmente en pacientes con ICFEp'.

Apnea del sueio

Otra comorbilidad muy frecuente en la insuficiencia cardiaca
es la apnea del suefo, que estd presente en aproximadamente
el 48 % de los pacientes con ICFEp. Hay que distinguir entre
la apnea obstructiva del sueio (AOS) y la apnea central del
suefio (ACS). Tanto la AOS como la ACS se asocian con una
mayor mortalidad en los pacientes con ICFEp. Por lo tanto,
en los pacientes con insuficiencia cardiaca debemos preguntar
en la anamnesis por sintomas de somnolencia diurna, pausas

respiratorias nocturnas, tendencia al suefo, etc.

En la ICFEp es mis frecuente [a AOS. En la AOS es fundamen-
tal el tratamiento de los factores desencadenantes conocidos,
como la obesidad o el consumo excesivo de alcohol, ademis,
de interrumpir o reducir los medicamentos desencadenantes
como los opidceos. Por otra parte, la ACS estd causada fre-
cuentemente por la insuficiencia cardfaca como enfermedad
subyacente y puede mejorar mediante un tratamiento éptimo

de la misma®"’.

COMORBILIDADES SISTEMICAS

Diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un factor de riesgo en
pacientes con ICFEp y desempefia un papel importante en
la disfuncién diastélica. Aproximadamente un tercio de los
pacientes con ICFEp tienen diabetes mellitus concomitante.
Ademis, la DM2 se ha descrito como una comorbilidad con
un alto riesgo de mortalidad y hospitalizacién. La diabetes
provoca cambios funcionales, morfolégicos y bioquimicos en
el miocardio que inducen disfuncién diastdlica, independien-
temente de otros factores de riesgo cardiovascular’®.

La Figura 2 resume el manejo recomendado en esta condicién
clinica, en el que los iSGLT-2 son el tratamiento de base, junto
a la alimentacién, el ejercicio fisico, el empoderamiento y los
diuréticos si hay congestién. En el caso concreto de dapagli-
flozina, su eficacia en la reduccién de la mortalidad cardiovas-
cular y por todas las causas a lo largo de todo el espectro de
fraccién de eyeccién® le sitda como una opcién terapéutica

ideal en estos pacientes.

Obesidad

La obesidad es un factor de riesgo de IC y complica su diag-

néstico porque causa disnea, intolerancia al ejercicio y edemas



Comorbilidad en el paciente con insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccion preservada

Figura 2. Manejo de las principales comorbilidades en IC y DM2.

1. Dosis necesaria para el control de la congestion si precisa. En IC descompensada con

sobrecarga de volumen: acetazolamida.

2. EnC con fraccion de eyeccion preservada: Dapagliflozina o Empagliflozina. Asociar otros ADO en

caso necesario para el control glucémico.

3. Considerar la cardioversion eléctrica o farmacoldgica (amiodarona) en caso de inestabilidad

hemodinamica.
4. Bisoprolol, carvedilol, succinato de metoprololo nebivolol.

5. Amlodipino, verapamilo o diltiazem. En intolerancia a betabloqueantes: nicorandil o ranolazina.

(En IC-FEr contraindicados BCC no dihidropiridinicos).
De eleccién ACOD por su mayor seguridad.

Con vigilancia de K+ y TFG.

10. De eleccion hierro IV.
1. En caso de diabetes mellitus tipo 2.

Fuente: Addn et al.'®

maleolares. Es mds comin en la ICFEp que en la ICFEr. Ahora
bien, una vez que la IC estd establecida, se produce la paradoja
de que se asocia con una menor mortalidad frente a pacientes

con sarcopenia y caquexia'®'®.

Musculo y utilizacién del oxigeno

Varios estudios indican que el VO2 méximo estd significati-
vamente reducido en pacientes con ICFEp. Estos presentan
anomalfas en la masa muscular esquelética, composicion, den-
sidad capilar y metabolismo oxidativo. Se ha podido demostrar
que los pacientes de edad avanzada con ICFEp presentan una
reduccidn significativa de la masa corporal magra y de la masa
magra de las piernas en la prueba de esfuerzo, en comparacién

con los pacientes sanos de la misma edad. Las personas con

Si persiste FC elevada. Si FEVI preservada también de utilidad BCC no dihidropiridinicos.

En IC-FEr con mejor perfil renal que IECAs/ARAII, vigilando la hipotensidn arterial.

ABREVIATURAS

iSGLT2:inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa de tipo 2. Cl: cardiopatia
isquémica. HTA: hipertension arterial. ERC:
enfermedad renal cronica. FA: fibrilacion
auricular. Fe: hierro. CRM: cirugia de
revascularizacion miocardica. SRAA:sistema
renina-angiotensina-aldosterona. IECAs:
inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina. ARAII: antagonistas de los
receptores de angiotensina Il. ARM:
antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides. BCC: bloqueadores de los
canales del calcio. ACOD: anticoagulante oral
directo. AVK: antivitamina K. IV:intravenoso

ICFEp tienen una utilizacién anormal del oxigeno que es
independiente de su masa muscular reducida. Ademds, los pa-
cientes con ICFEp tienen una composicién muscular anormal
con infiltracién de tejido adiposo, lo que estd directamente
relacionado con su menor consumo mdximo de oxigeno'®.

Reserva linfdtica reducida

La disfuncién microvascular desempena un papel importante
en la patogenia de la ICFEp. En pacientes con ICFEp, los
vasos linfdticos periféricos muestran alteraciones estructurales
y moleculares. Estas alteraciones morfolégicas y funcionales en
la vasculatura linfdtica se pusieron de manifiesto en pacientes
con ICFEp, lo que conduce a una menor eliminacién de li-
quido extravascular y, por tanto, a una mayor acumulacién de
liquido intersticial'’.
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COMORBILIDADES RENALES

Enfermedad renal crénica

La insuficiencia cardfaca y la enfermedad renal crénica coexis-
ten frecuentemente y comparten multiples factores de riesgo
(DM2, HTA, hiperlipemia, etc.) que interactiian y empeoran
el prondstico. La disfuncién renal también es una comorbili-
dad frecuente en los pacientes con ICFEp. Mds de 20-30 %
de pacientes con ICFEp padecen insuficiencia renal crénica®.
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