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El objetivo de este documento redactado es dar a conocer el interés
que hay en las bases moleculares y terapéuticas enfocadas en la insufi-
ciencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada.

Introduccion

Existen pacientes con un fenotipo cardiometabdlico (inflamacion me-
tabdlica), que se ha identificado de manera mas concisa en varias co-
hortes de pacientes con fraccion de eyeccion preservada. Los pacientes
con este fenotipo suelen tener una mayor prevalencia de comorbilidades
como hipertensién, obesidad, de cualquier grado, diabetes y resistencia
alainsulina (1).

La insuficiencia cardiaca, puede empeorar repentinamente debido a
la falta de irrigacion del miocardio (isquemia), alimentacién inadecuada u
otro evento cardiaco, ante las comorbilidades crénicas que repercuten en
persistir con una inflamacién metabdlica (2,3).

Aungue en un primer momento, la inflamacién favorece la adaptacion
del sistema cardiovascular a condiciones adversas, su activacién a largo
plazo tiene un efecto deletéreo, avocando a la disfuncién endotelial y car-
diaca y potenciando la fibrosis y el remodelado miocardico adverso (2,3).

Epidemiologia

Una de cada 10 personas en el mundo, de 40 anos de edad o mas, de-
sarrollara el sindrome de insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
preservada, la cual, es, la forma mas comun de enfermedad cardiovascular
cronica, para la que, actualmente no hay terapias efectivas disponibles (4).
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Terapias alternativas

Un avance reciente, ha sido la realizacién de ensa-
yos, con resultados positivos, que utilizaron inhibido-
res del cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2),
en la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
preservada. Una de las razones clave de la incapa-
cidad para desarrollar tratamientos exitosos para la
fraccion de eyeccidon preservada, es su complejidad
fisiopatoldgica y la comprension limitada (2).

Inflamacidn y estudios
de respaldo

Independientemente del fenotipo subyacente, lo
qgue se ha identificado, consistentemente, a lo largo
de estos estudios es que la inflamacién, es altamen-
te prevalente, en la insuficiencia cardiaca con frac-
cion de eyeccién preservada y se asocia con peores
sintomas y prondstico (2,5). La presencia de comor-
bilidades, aumenta la concentracion de las especies
oxidativas reactivas (ROS) en las células endoteliales
cardiacas, lo que contribuye, ain mas, a la disminu-
cion del 6xido nitrico (NO) endotelial (2).

Ensayo RELAX

En el ensayo RELAX, la presencia de un mayor
numero de comorbilidades como obesidad, diabe-
tes, anemia y enfermedad renal crénica, en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca, se asocié con niveles
mas altos de proteina C reactiva (PCR). Los niveles
de biomarcadores como IL-6 y PCR también se han
asociado con un mayor riesgo de insuficiencia car-
diaca preservada (5,6).

Para demostrar alin mas la asociacion entre la adi-
posidad, la inflamacién y la insuficiencia cardiaca, se
ha informado, que el tejido adiposo visceral, es un
factor de riesgo independiente de hospitalizacion y
mortalidad en la insuficiencia cardiaca, con fraccién
de eyeccién preservada. La regulacién positiva de
la inflamacién en estos pacientes, no solo conduce,
a una peor estructura y funcién cardiaca, sino que
también, se asocia con un peor pronéstico, como se
demuestra mediante varios biomarcadores inflama-
torios (5,6).

Ensayo RENEWAL

En el ensayo RENEWAL, Etanercept, un inhibidor
del receptor de TNF alfa, no redujo la incidencia de
resultados primarios de mortalidad u hospitalizacién
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por insuficiencia cardiaca. De hecho, hay un aumen-
to de los niveles de anti-TNF alfa en la insuficiencia
cardiaca avanzada, pero, se ha demostrado, que el
tratamiento con anti-TNF alfa, empeora el pronéstico
de la insuficiencia cardiaca, en ensayos controlados
aleatorios (7,8).

Ensayo DHART

En el ensayo DHART, el tratamiento de 2 semanas
con anakinra, un antagonista del receptor de IL-1, re-
dujo la inflamacidn sistémica, aumentd la tolerancia
al ejercicio aerdbico y el VO2 méaximo en pacientes
con falla cardiaca (2,9,10). Desafortunadamente, en
el estudio de seguimiento mas amplio, DHART2, a
pesar de encontrar nuevamente una reduccion en
la PCR, NT- proBNP y una mejora en la tolerancia al
ejercicio con anakinra, no hubo mejoria en el criterio
de valoracion principal del VO2 méx ((Cantidad maéxi-
ma de oxigeno (02)) (9,10).

Ensayo CANTOS

Un analisis del ensayo CANTOS, desperté un
mayor interés en el bloqueo de la IL-1 beta, como
estrategia terapéutica en la insuficiencia cardiaca
(11,12). En CANTOS, el anticuerpo monoclonal beta
anti-IL-1, canakinumab, se estudié en pacientes con
antecedentes de infarto de miocardio y evidencia
de inflamacion sistémica. No se discriminé una falla
cardiaca preservada o reducida; sin embargo, consi-
derando que muchos pacientes eran mayores vy te-
nian antecedentes de obesidad, diabetes e hiperten-
sién, esta hipodtesis que genera el resultado plantea
la posibilidad, de que, el bloqueo de IL-1 beta con
canakinumab, podria tener beneficios en pacientes
con fraccion de eyecciéon preservada (2,11,12).

Ensayo SATELLITE

En el ensayo Satellite, se describe, el descubri-
miento de AZD4831, un inhibidor irreversible de la
mieloperoxidasa, basado en un mecanismo, como
tratamiento potencial para la insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion conservada (12).

En el estudio SATELLITE (Estudio de seguridad
y tolerabilidad de AZD4831 en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca), se investigd el inhibidor de mie-
loperoxidasa (AZD4831). Este ensayo se detuvo pre-
maturamente después de lograr su objetivo original
de alcanzar el objetivo y un perfil de seguridad satis-
factorio, pero se necesitan mas estudios y ensayos
para comprender e investigar la eficacia de este po-
sible tratamiento (12).
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Conclusiones

Existe una gran cantidad de evidencia observa-
cional y de ensayos, que respaldan el papel de la
inflamacién, como una parte importante de la fisio-
patologia de la insuficiencia cardiaca. Es concluyen-
te, que los pacientes que tienen FEVI conservada,
tengan un mejor prondstico, en cuanto al manejo
inflamatorio temprano, esa es la hipdtesis ante la in-
dicacion de mejorar con la reduccién de peso y uso
farmacolégicos nuevos (2,4).

En el momento, la diana terapéutica de ayudar
a los mecanismos celulares a mantener un control
de la inflamacién, permitira mejorar la capacidad del
corazén de aumentar o mantener el gasto cardiaco,
reconociendo mecanismos celulares individuales,
que, promuevan el incremento de su contractilidad,
lo cual, depende de la integridad anatomofuncional
de la miofibrilla. Esto se busca al comprender como
mejorar la capacidad del corazén con modelos far-
macoldgicos (2,4).
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