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La Insuficiencia cardiaca (IC) representa la
mitad de la internacién cardiolégica en los paises
desarrollados. El incremento de la incidencia de esta
patologia en las unidades de internacidon
cardioldgicas representa un elevado costo humano y
econémico.

Por otra parte, la insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccién preservada (ICFEP) es una
entidad con una notable morbilidad y mortalidad,
35% de la tasa bianual de internacién por IC y 14%
de la mortalidad en similar periodo de tiempo. Aun
mas, la presencia de ICFEP se ha incrementado en
un 10% respecto a la IC con FE reducida (ICFER) (1).

Este hecho se ha asociado al incremento de
la hipertensién arterial (HTA), diabetes y la obesidad
en las sociedades desarrolladas, siendo hoy dia la
ICFEP la forma mas comun de IC.

Aunque la ICFER y la ICFEP son clinicamente
semejantes, ambas presentaciones de la IC son
fisiolégicamente diferentes. Por un lado, tenemos
fundamentalmente una funcién contrdctil sistdlica
deteriorada (ICFER) y por otro tenemos una funcién
contractil preservada pero una funcion diastélica
reducida (ICFEP)

Esta diferencia fisiopatoldgica se expresa
también en que todas las intervenciones
farmacoldgicas sobre el Simpatico o el sistema
renina angiotensina no han resultado en una
disminucion de la mortalidad y sobrevida esperada,
resultados que si hemos obtenido en la ICFER.

Aunque la transformacion de ICFEP en
ICFER se ha visto , esta evolucion es clinicamente
poco frecuente.

Ante  esta realidad  sanitaria los
investigadores hemos tratado de desarrollar
modelos experimentales que reproduzcan esta
patologia.

Lo que queda claro es que cualquier
intento de reproducir el modelo humano de ICFEP
debe incluir las tres entidades mas importantes
halladas como participes necesarios de esta entidad,
la hipertension arterial, el estrés cardio metabdlico y
el envejecimiento.

La primera dificultad para tener un modelo
que reproduzca esta entidad es que la ICFEP es una
enfermedad cronica, por lo tanto, cualquier intento
de desarrollar un modelo experimental debe incluir
un tiempo prolongado de estimulo patoldgico. Las
entidades que permiten este desarrollo son la HTA
experimental, como en la cepa SHR, y los modelos
genéticos de obesidad (Zucker) y la senescencia. (2)

Si pudiéramos combinar las tres entidades
podriamos acelerar el conocimiento de la ICFEP y
entender mejor los mecanismos fisiopatoldgicos
que la producen.

Para el estudio experimental del efecto del
envejecimiento contamos con la cepa C57BL/6 de
raton de mas de 24 meses de vida. Esta cepa
desarrolla con el envejecimiento todas las
caracteristicas clinicas de la ICFEP (2). Es importante
destacar que si nosotros afiadimos a la edad un
estimulo externo extra como una sobrecarga
calérica (como se puede observar en la rata
Zucker.ZF1) o diabetes como en la rata goto Kakizaki
o HTA, como es el modelo DOCA-sal
(deoxicorticosterona) y o Angiotensina Il , el
fendmeno fisiopatoldgico puede resultar exitoso.

De esta manera este modelo tendria
entonces todos los elementos patoldgicos
observados en la especie humana (hipertension
arterial, obesidad, y diabetes)

Recientemente se ha demostrado que la
obesidad asociada a la inhibicién de la via del éxido
nitrico con L-Name (que potenciaria los fendmenos

H



inflamatorios  via I-Nos), permite obtener un
modelo experimental muy semejante funcional y
metabdlicamente al humano  corroborando la
importancia de los procesos inflamatorios crénicos
como la obesidad, la HTA vy la respuesta
inmunoldgica en el desarrollo de la ICFEP.

En el caso particular de la HTA, a pesar de la
alta prevalencia de HTA en los pacientes con ICFEP
no parece ser necesaria la presencia de hipertrofia
cardiaca(HVI) para que esta se desarrolle.

Diferentes estudios multicentricos como |-
PRESERVE, CHARM-Preserved, and TOPCAT
(Treatment of Preserved Cardiac Function Heart
Failure With an Aldosterone Antagonist Trial)
demuestran que entre un tercio y dos tercios de los
pacientes con ICFEP no presenta HVI. (3,4,5)

Este hallazgo hace suponer que otros
mecanismos fisiopatoldgicos y humorales como la
rigidez arterial y el desacople ventriculo adrtico
jugarian un papel, suponiendo que seria necesario
enfocarse en diferentes objetivos terapéuticos

La asociacion de la ICFEP con otras
patologias como la insuficiencia renal plantea que
cualquier intento de reproducir este sindrome debe
considerar otros sistemas en su evolucién vy
desarrollo.

En conclusion, este tercer decenio nos
encuentra abocados a la tarea de reproducir con
diferentes esquemas experimentales una entidad
patoldgica a la cual aun no hemos logrado aun tratar
exitosamente.

Qué papel podran jugar el bloqueo conjunto
del simpatico, el sistema renina angiotensina
aldosterona-neprilisina  y la inhibicién de la SGLT2
en su tratamiento permanece aun desconocido
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Este breve editorial tiene como objetivo que
los lectores visualicen que la dificultad descripta para
desarrollar un modelo experimental que se pueda
homologar a la ICFEP de los seres humanos, es
también la dificultad de los especialistas en entender
la complejidad de esta patologia impidiendo el
tratamiento adecuado.

Confiamos plenamente que la ciencia nos dé
una respuesta en este decenio 2020-2030.
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