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R E S U M E N

La insuficiencia cardíaca con fracción de eyección preservada (ICFEp) es una condición clíni-
ca que se caracteriza por una variedad de variables que influyen en su aparición y progresión. 
Estos factores incluyen una variedad de comorbilidades. Asimismo, la disfunción diastólica del 
ventrículo izquierdo, origen de la ICFEp puede ser causada por un gran número de diferentes 
interacciones entre las variables hemodinámicas, metabólicas, pulmonares, renales y geriátricas. 
Por lo tanto, en combinación con la administración de inhibidores del co-transportador de sodio/
glucosa tipo 2 (ISGLT2) en todos los pacientes, el tratamiento personalizado basado en los perfiles 
clínicos individuales puede ser el medio más eficaz para mejorar el pronóstico. Esto se debe a que 
los enfoques terapéuticos personalizados son capaces de dirigir mejor los síntomas y las condi-
ciones específicas que los pacientes están experimentando. En este estudio, se han analizado los 
fenotipos más comunes que deben considerarse en la administración de ICFEp para optimizar la 
terapia usualmente difícil de estos pacientes.

Heart failure with preserved ejection fraction and its different phenotypes
A B S T R A C T

Heart Failure with Preserved ejection fraction (HFpEF) is a clinical condition that is characteri-
sed by a variety of variables that influence its start and progression. These factors include a variety 
of comorbidities. Diastolic dysfunction of the left ventricle of the heart can be caused by a wide 
number of different interactions between circulatory, metabolic, pulmonary, renal, and geriatric 
variables. Therefore, combined with the administration of sodium/glucose co-transporter type2 
(ISGLT2) inhibitors in all patients, having a personalised treatment approach based on individual 
clinical profiles may represent the most effective means of improving the prognosis. This is because 
personalised therapeutic approaches are able to better target specific symptoms and conditions 
that patients are experiencing. In this study, we have analysed the most common phenotypes that 
should be considered in the management of HFpEF in order to optimise the usually challenging 
therapy of these patients.

INTRODUCTION 
En las últimas guías de la ESC, se clasifica la IC según 

la fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI)1. La 
ICFEp (FEVI ≥ 50%) se caracteriza por una disfunción 
diastólica miocárdica, que resulta en aumentos despro-
porcionados de las presiones de llenado del corazón a fin 
de mantener el gasto cardiaco. El tratamiento de pacientes 
con diferentes perfiles clínicos puede diferir sustancial-
mente, pudiendo ser beneficioso para ciertos fenotipos y 

no ser apropiado para otros. Por ello, es importante perfi-
lar los fenotipos de pacientes para ejecutar un enfoque te-
rapéutico personalizado2. En el presente artículo se revisa-
rán las características de los diferentes grupos fenotípicos 
de la ICFEp tanto primaria como secundaria.  

ICFEP PRIMARIA 
La ICFEp primaria se define como un deterioro en la re-

lajación o distensibilidad del miocardio (disfunción dias-
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tólica miocárdica) debido a múltiples factores de riesgo 
como hipertensión (HTA), envejecimiento, trastornos me-
tabólicos, estados inflamatorios y otras condiciones, pero 
sin ninguna causa subyacente específica, por lo que se 
considera como un síndrome heterogéneo con múltiples 
mecanismos patogénicos (Figura 1)2. Los diferentes fenoti-
pos que caracterizan la ICFEP 1ª son edad, sexo, diabetes 
mellitus tipo 2, obesidad, apnea del sueño, hipertensión 
arterial e hipotensión arterial, hipertensión pulmonar, 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, deficiencia de 
hierro, enfermedad de las arterias coronarias, fibrilación 
auricular, frecuencia cardíaca alta, Incompetencia crono-
trópica, regurgitación mitral funcional auricular, regurgi-
tación tricuspídea funcional, caquexia y sarcopenia, frac-
ción de eyección muy alta (>65%/>70%), FEVI entre 50% 
y 55%,  e ICFEp en pacientes con cáncer.   

Edad 
Se han definido 2 fenotipos; el primero incluye a una 

población joven, de sexo masculino, con presencia facto-
res de riesgo cardiovascular, como obesidad y diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2), predominantemente en razas ne-
gra y asiática. Mientras que el otro grupo, se caracteriza 
por mujeres de raza blanca mayores que presentan más 
comorbilidades como HTA, fibrilación auricular (FA) y 
enfermedad renal crónica (ERC); polimedicadas, mayor 
prevalencia de hiperpotasemia y con más depleción de 
volumen. Como dato importante, a pesar de que las tasas 
de mortalidad son más altas en pacientes mayores, éstas 
son de causa no cardiovascular3.

Sexo 
En las mujeres es más prevalente la ICFEp probable-

mente por varios factores, que incluyen diferencias sexua-

les en genética y epigenética, entorno estrogénico, antro-
pometría, entre otros. Sin embargo, a nivel miocárdico, 
existen otras características que predisponen al sexo fe-
menino a presentar ICFEp, como menor tamaño y mayor 
grosor de las cavidades ventriculares y estructuras vascu-
lares más pequeñas, remodelado ventricular concéntrico, 
menos reserva diastólica, menor distensibilidad miocárdi-
ca, mayor consumo de oxígeno a nivel miocárdico y más 
rigidez arterial entre otros4.

Por otro lado, otras condiciones específicas del sexo fe-
menino promueven la aparición de ICFEp como factores 
de riesgo metabólicos (HTA, hipercolesterolemia, obesi-
dad y DM2), déficit de hierro (DH), enfermedades autoin-
munes (inflamación y riesgo de hipertensión pulmonar), 
preeclampsia, cáncer de mama y sus tratamientos onco-
específico4.

También se ha demostrado que las mujeres presentan 
peores síntomas (y más graves) relacionados con la insu-
ficiencia cardíaca (IC), además de peor calidad de vida; 
sin embargo, presentan menos mortalidad cardiovascu-
lar, menos muertes de causa no cardiovascular y menor 
mortalidad por todas las causas, en comparación con los 
varones5.

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)
Su presencia está asociada a mayor riesgo de hospitali-

zación y muerte por todas las causas.
A nivel fisiopatológico los productos finales de la gli-

cosilación, como consecuencia de la hiperglicemia, pro-
duce un aumento de la utilización de ácidos grasos por 
mayor consumo de oxígeno en el miocardio, que conlleva 
su acumulación en los miocitos (lipotoxicidad), promo-
viendo la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina, 
observándose mayor apoptosis de miocitos, aumento de 
colágeno en la matriz extracelular, presencia de citoqui-
nas proinflamatorias, más fibrosis intersticial, afectando 
finalmente a la relajación cardíaca por mayor rigidez 
miocárdica6.

Obesidad 
Los cambios observados en personas con obesidad e 

ICFEp son aumento de la resistencia vascular pulmonar, 
mayor presión arterial pulmonar media, indicadores de 
disfunción del ventrículo derecho y aplanamiento del ta-
bique VI.

Además, la ICFEp con obesidad es el factor más impor-
tante para el desarrollo de síndrome de apnea obstructiva 
del sueño, que se asocia a mala calidad de vida y disminu-
ción de la supervivencia.

Hipertensión Arterial 
Es el factor de riesgo cardiovascular más prevalente de 

todos los relacionados a ICFEp, no siendo claro si es más 
un factor o una causa que favorece su aparición. Un mejor 
control de la presión arterial puede reducir tanto las hos-
pitalizaciones por ICFEp como los diagnósticos de novo7,8.

FIGURA 1
Mecanismos patogénicos de la insuficiencia cardíaca con fracción 
de eyección preservada
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Por otra parte, la hipotensión podría considerarse una 
barrera para optimizar el tratamiento de la IC, como la im-
plementación de nuevos tratamientos como los ISGLT2 que 
han demostrado su efectividad y seguridad en ICFEp8,9.

Hipertensión Pulmonar (HTP) 
Su prevalencia no está claramente establecida por la 

baja frecuencia sistemática de cateterismo cardíaco dere-
cho, pero la prevalencia combinada de HTP (pre y post 
capilar) en ICFEp es muy variable y puede llegar a ser del 
55%10.

Los pacientes con ICFEp e HTP tienen peor pronóstico, 
tienden a ser mayores, presentan HTA y ciertos cambios 
en parámetros ecocardiográficos, como aumento de volu-
men de la AI y elevación del índice E/e`11.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC) 
Se sabe que el 14,4% pacientes con ICFEp padece de 

EPOC, además de duplicar la presencia de EPOC el riesgo 
de padecer ICFEp.

Ciertos mecanismos como la inflamación sistémica, dis-
función endotelial, HTP por vasoconstricción, remodela-
do de arterias pulmonares y alteración del llenado del VI, 
asociado a la obstrucción de vías respiratorios e hiperin-
suflación pulmonar resultan en una peor calidad de vida, 
más hospitalizaciones y aumento de la mortalidad . Los 
pacientes con EPOC e ICFEp frecuentemente son hom-
bres, fumadores, con uso de diuréticos y hospitalizaciones 
previas, además de presentar mayor hipertrofia del VI, au-
mento de la masa ventricular y de la fibrosis, y más rigidez 
de la aorta torácica12.

Enfermedad renal 
La mitad de los pacientes con ICFEp tienen enfermedad 

renal, y estos pacientes tienen el riesgo elevado de ICFEp 
ya que está asociada frecuentemente a HTA (activación de 
la rigidez miocárdica, hipertrofia y fibrosis intersticial) y 
a un peor remodelado miocárdico13. Por otro lado, el tras-
torno hemodinámico inducido por la ICFEp se caracteriza 
por aumento de las presiones de llenado, mayor conges-
tión periférica y presencia de HTP, que pueden alterar la 
función renal e incrementar el desarrollo de enfermedad 
renal, siendo un predictor independiente de mal pronós-
tico en ICFEp. En el estudio TOPCAT, se observó una re-
lación inversamente proporcional entre los valores de FG 
con la mortalidad y el número de hospitalizaciones por 
IC14.

Déficit de hierro 
Su prevalencia oscila entre el 50-75% en pacientes con 

ICFEp, además presentan menor consumo máximo de 
oxígeno, más disnea, menos distancia en la prueba de la 
marcha de 6 minutos y peor calidad de vida. Mientras que 
algunos estudios sugieren peor pronóstico en pacientes 
con DH e ICFEp, otros no han encontrado relación entre 
hospitalizaciones y mortalidad; por lo que existen ensayos 

clínicos en marcha para investigar los potenciales benefi-
cios del tratamiento con hierro endovenoso en pacientes 
con ICFEp.

Enfermedad coronaria 
La enfermedad arterial coronaria (EAC) y la disfunción 

microvascular coronaria (DMC) son frecuentes en ICFEp, 
teniendo como factores predisponentes la edad, sexo fe-
menino, DM2, HTA, tabaquismo y las enfermedades infla-
matorias crónicas. La EAC en la ICFEp presenta disminu-
ción de la presión de perfusión coronaria, mayor deterioro 
hemodinámico durante el ejercicio y aumento de los nive-
les de troponinas, lo que conlleva a isquemia miocárdica 
con su posterior disfunción y fibrosis15. En la DMC, existe 
un flujo de reserva sanguínea coronaria anormal y una 
elevada resistencia microvascular, se evidencia aumento 
de la fibrosis en la resonancia magnética nuclear, mayor 
disfunción diastólica y peor pronóstico16.

Alteraciones del ritmo y frecuencia 
Existe una fuerte asociación entre ICFEp y la fibrilación 

auricular (FA), teniendo una prevalencia por encima del 
50%. Fisiopatológicamente la base es una miopatía atrial, 
con aumento de la presión de las aurículas, remodelado 
de miocardiocitos y fibroblastos, fibrosis atrial y procesos 
inflamatorios. Muchas hospitalizaciones son debidas a 
episodios de FA por lo que es un factor importante para 
tener en cuenta.

En la ICFEp se observa una baja tolerancia al ejercicio, 
siendo la insuficiencia cronotrópica un ente causal muy im-
portante. Asimismo, un aumento de la FC en reposo se aso-
cia a peor pronóstico en enfermedades cardiovasculares.

Regurgitación mitral funcional atrial 
La regurgitación mitral funcional es una entidad con 

una alta prevalencia, pudiendo llegar a estar presente en 
más del 50% los pacientes afectos de FA y/o ICFEp. Su 
fisiopatología se basa en una mayor apertura del anillo 
mitral secundario a la dilatación auricular con imposibi-
lidad del adecuado cierre de las valvas, asimismo se ob-
serva un ventrículo izquierdo de tamaño y funcionalidad 
preservados. La reconstrucción de la válvula mitral con 
técnicas percutáneas se abre como una opción para mejo-
rar síntomas y calidad de vida, si bien faltan estudios más 
dirigidos que avalen la eficacia y seguridad17,18.

Regurgitación tricuspídea funcional 
La regurgitación tricuspídea funcional (RTF) está 

presente en aproximadamente el 20% los pacientes con 
ICFEP. En los últimos tiempos ha adquirido importancia 
clínica, al considerarse que en los pacientes con ICFEp 
y FA, se asocia a una mayor mortalidad19. La RTF es la 
consecuencia del remodelado del ventrículo derecho se-
cundario a la hipertensión pulmonar postcapilar, que re-
sulta en una mayor dilatación del anillo tricúspideo. Sin 
embargo, se ha evidenciado que algunos pacientes con 
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dilatación auricular derecha pueden presentar regurgita-
ción tricúspide leve o moderada independientemente de 
la funcionalidad del ventrículo derecho20. A pesar de que 
aún se necesita mayor evidencia, los avances en las técni-
cas percutáneas se están posicionando como una nueva 
opción terapéutica21.

Caquexia y sarcopenia
La ICFEp suele aparecer a partir de los 65 años y au-

menta exponencialmente su incidencia con la edad. Este 
perfil de sujeto suele ir asociado a mayor comorbilidad y 
menor reserva funcional. Estas características hacen que 
sea muy probable que también presenten caquexia y sar-
copenia, entidades que ya de por sí confieren peor pronós-
tico independientemente de las comorbilidades22. En los 
estudios realizados con los iSGLT2, no se ha demostrado 
una peor respuesta clínica ni mayor número de efectos ad-
versos, en pacientes con caquexia y sarcopenia. Por todo 
ello, debe tenerse en cuenta tanto en el manejo integral 
del paciente como en la formulación de futuros estudios 
de cara a adecuar el tratamiento según la situación basal.

Fracción de eyección entre 50% y 55%:
Se habla de este fenotipo ya que en diferentes ensayos 

clínicos con ICFEp el subgrupo con FEVI 50%-55% pre-
senta características y respuesta al tratamiento diferente 
respecto al resto. En el Estudio TOP-CAT se observó un 
efecto beneficioso del uso de espironolactona en pacientes 
con FEVI 50-55% respecto a >55%, hallazgo similar en el 
PARAGON-HF con sacubitrilo/valsartan donde se obser-
vó una menor mortalidad por causa cardiovascular.

Fracción de eyección muy alta (>65%/>70%)
Tradicionalmente se ha considerado dentro de la mis-

ma categoría a todas las IC con una fracción de eyección 
>50%. Sin embargo, varios trabajos publicados en la úl-
tima década demuestran que se trata de un grupo muy 
heterogéneo con connotaciones tanto diagnósticas como 
terapéuticas y pronósticas23.

En este subgrupo es de especial relevancia descartar 
causas tratables no cardíacas que condicionen hiperdina-
mia del ventrículo izquierdo, como son las alteraciones del 
perfil tiroideo, alteraciones del ritmo, la anemia o infeccio-
nes, entre otras24. A su vez, debe completarse un examen 
exhaustivo de despistaje de otras patologías cardíacas que 
también pueden cursar con FEVI>65%, y para las cuales 
se disponen de métodos diagnósticos y terapéuticos como 
son la cardiomiopatía hipertrófica, la enfermedad de Fa-
bry y la amiloidosis cardíaca.

ICFEP en pacientes con cáncer 
Los tratamientos oncológicos, tanto farmacológicos 

como radioterápicos, pueden presentar efectos adversos 
en el sistema cardiovascular aumentado el riesgo de de-
sarrollar IC. Por ello, se recomienda previo al inicio del 

tratamiento una valoración del riesgo cardiovascular y la 
realización de un ecocardiograma para detectar patología 
estructural y disfunción diastólica de manera precoz, así 
como descartar otras causas de ICFEp tratables (amiloi-
dosis). En los últimos años se ha comenzado a reportar 
también su implicación en el desarrollo de ICFEp, como es 
el caso de las antraciclinas, la doxorrubicina para el cán-
cer de mama, las terapias con anticuerpos monoclonales o 
los inhibidores del check point25. Hasta el momento, este 
perfil de paciente ha sido excluido de los estudios realiza-
dos por lo que se desconoce la eficacia y seguridad en este 
subgrupo de pacientes.

ICFEP SECUNDARIA  
Entre las situaciones que pueden dar lugar a una ICFEP 

secundaria, se deben tener en cuenta fundamentalmente 
las miocardiopatías restrictivas, la miocardiopatía hiper-
tróficas, la miocardiopatía constrictivas y la enfermedad 
cardíaca valvular2.

Miocardiopatía restrictiva 
La cardiomiopatía restrictiva es una condición caracte-

rizada por una disminución de la adaptabilidad del mio-
cardio con la consiguiente disfunción diastólica, se produ-
ce principalmente por enfermedades infiltrativas, como la 
fibrosis endo-miocárdica, la radioterapia torácica, los es-
tados de sobrecarga férrica y miocardiopatía eosinofílica.

En su tratamiento se pueden utilizar, con la debida pre-
caución, diuréticos para mejorar los síntomas asociados 
a la congestión, también se debe tener en cuenta que los 
beta-bloqueadores a menudo son mal tolerados en esta 
población.

La amiloidosis por acúmulo de transtirretina (ATTR) es 
una causa particularmente importante de miocardiopatía 
restrictiva, siendo el tipo salvaje (ATTRwT) más frecuente 
que el tipo familiar. Se ha observado que en los pacientes 
con ICFEp e hipertrofia ventricular izquierda, la ATTRwt 
puede estar presente en un 13%, mientras que en aquellos 
sin hipertrofia su prevalencia es de solo el 5%. Por ello 
debe sospecharse en ICFEp que ocurra, habitualmente a 
partir de los 60 años, y en pacientes no hipertensos con hi-
pertrofia ventricular izquierda significativa y QRS de bajo 
voltaje en el electrocardiograma, Otros aspectos que de-
ben hacer sospechar esta entidad es la presencia de angi-
na con coronarias normales, ictus de repetición, síndrome 
del túnel carpiano, estenosis del canal lumbar, neuropatía 
autonómica, estenosis aortica, fibrilación auricular, ictus 
cardioembólicos de repetición, IC de predominio derecho 
con derrame pleural de difícil resolución, hipotensión or-
tostática y mala tolerancia a los tratamientos antihiperten-
sivos y de IC26.

Tafamidis, ha demostrado una reducción de la morbi-
lidad y la mortalidad, pero se necesita más investigación 
sobre otros medicamentos potenciales y una terapia com-
binada para las etapas avanzadas27.
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Miocardiopatía Hipertrófica (MH) 
La MH obstructiva produce ICFEp en la mayoría de los 

pacientes afectos y en un 10% de las MH no obstructiva. 
Los pacientes sintomáticos pueden ser tratados con beta-
bloqueadores no vasodilatadores, verapamilo, disopira-
mida y mavacamten.

Pericarditis Constrictiva 
Se trata de una situación resultante de la reducción de 

la adaptabilidad pericárdica por un aumento del grosor 
del pericardio o su calcificación, debe sospecharse en pa-
cientes con factores de riesgo como pericarditis, irradia-
ción torácica, trauma o cirugía cardíaca, o enfermedades 
sistémicas con afectación pericárdica.

Cardiopatía valvular
La enfermedad cardiaca valvular, produce una sobre-

carga aguda o crónica del ventrículo y / o aurícula iz-
quierda. La estenosis aórtica con bajo gradiente de presión 
transvalvular (< 40 mm Hg) puede presentarse asociada a 
ICFEp, siendo más común en personas de edad avanzada, 
mujeres y diabetes o hipertensión.

Una intervención temprana y la terapia dirigida pue-
den mejorar el pronóstico28.

CONCLUSIÓN
Se ha observado en pacientes diagnosticados con ICFEp 

un grado considerable de heterogeneidad clínica, lo que 
puede conducir a una eficacia variable del tratamiento far-
macológico específico de esta patología en diferentes sub-
grupos de pacientes con ICFEp. Actualmente se considera 
a los inhibidores de SGLT2, en combinación con los diuré-
ticos, como tratamiento fundamental en la ICFEp. A fin de 
conseguir una mejoría pronóstica en pacientes con ICFEp, 
es recomendable para planificar el tratamiento comple-
mentario a los ISGLT2 tener en cuenta otros factores que 
se describen en esta revisión, tales como sexo, índice de 
masa corporal (IMC) y la presencia o ausencia de diabetes 
mellitus tipo 2 (T2DM), hipertensión, enfermedad pulmo-
nar obstructiva crónica (EPOC), fibrilación atrial y enfer-
medad de las arterias coronarias (CAD).
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