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Espaiia

En el ano 2016 la Sociedad Europea de Cardiologia publicé
sus ultimas guias de préctica clinica sobre insuficiencia car-
diaca (IC)!. Como controvertida novedad cre6 una categoria
de pacientes segun la fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI), comprendida entre los valores 40 y 49%, ante-
riormente conocida como «zona gris», y ahora bautizada como
«IC con FEVI intermedia» (ICFEi). Sin embargo, desde el princi-
pio de nuestra actividad asistencial fuimos conscientes de que
existia un grupo no desdenable de pacientes con IC inclasifi-
cable atendiendo a la venerable FEVI, situado en el limbo que
flotaba entre las otras 2 categorias consagradas. Asi, recono-
ciamos facilmente un grupo agradecido —IC con FEVIreducida
(ICFEr)— donde casi siempre los tratamientos examinados,
ya fueran farmacolégicos o dispositivos, cosechaban éxitos
notables. Por otro lado, como si de una «oveja negra» se tra-
tara, teniamos el conjunto de pacientes con FEVI conservada
(ICFEc), donde los intentos por encontrar una mejoria pro-
néstica han sido, en cambio, fallidos hasta el momento. El
proposito principal del comité no fue descubrir una nueva
enfermedad como algunos nos advirtieron, sino reconocer
una realidad clinica marginada hasta entonces en la literatura
cientifica, y a su vez, estimular la investigacién especifica en
este terreno olvidado. Sialgo se ha conseguido desde entonces
es precisamente este objetivo, pues la tormenta de articulos
originales y subanalisis de ensayos previos desde esta nueva
perspectiva ha sido atronadora®>.
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El objetivo de este editorial es resumir el conocimiento
actual acerca de esta nueva categoria, desde la etiologia hasta
su tratamiento, y las perspectivas futuras que se vislumbran
que, no porque su concepcién haya sido polémica, dejan de
ser apasionantes.

Prevalencia, etiologia y perfil clinico

La proporcién de pacientes con ICFEi puede fijarse en una
horquilla entre el 10% y el 25%. Un argumento sélido por si
mismo para esgrimir ante los criticos que denuncian la obse-
sién de los médicos, especialmente de los cardidlogos, por la
categorizacién de todas las cosas.

Un asunto diferente seria discutir si estamos ante una enti-
dad clinica con naturaleza definida o frente a un momento
evolutivo de 1a IC que transita de la ICFEc a la ICFEr o viceversa.
Dejando por el momento sus puntos mas oscuros, empecemos
por los rasgos mas claros de la ICFEi (tabla 1). Si algo tienen en
comun los registros y estudios de cohortes es que sefialan la
cardiopatia isquémica como su causa mas frecuente, apare-
ciendo de promedio hasta en la mitad de los casos, en la linea
de los pacientes con funcién sistdlica deprimida. Otro rasgo
recurrente de esta categoria es una mayor presencia del sexo
femenino, en este caso similar a los pacientes con funcién
sistélica conservada. En cambio, en lo que respecta a la edad
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Tabla 1 - Principales caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, terapéuticas y pronésticas de los pacientes con ICFEi en estudios observacionales

Referencia Diseno del Lugar Escenario Pacientes Prevalencia Edad Mujeres Etiologia  IECA/ARA- Betablo- Anti Reingreso Mortalidad
estudio clinico ICFEi (%)  (afos) (%) isquémica II queante  aldosterd- IC (%) global (%)
(%) (%) nicos
(%)
Kapoor et al.? Registro Estados Unidos  Hospitalizados 99.825 13 74+13 49 69 - - - - Intrahospitalaria:
(2016) 2,6
Goémez-Otero Cohortes Espana Hospitalizados 1.420 16 68+13 33 44 72 72 45 1m:9.3 Intrahospitalaria:
etal.® (2016)  multicéntrico 1afio: 29,5 4,1
1m: 8,4
1lano: 20,4
Farmakis et al.*  Cohortes, Internacional Hospitalizados = 3.257 25 - 35 29 81 52 27 - 1m: 9,4
(2016) multicéntrico
internacional
Pascual-Figal Cohortes Espana Ambulatorios  3.446 13 67 +£12 27 56 87 77 40 4 anos: 28
et al> (2017) multicéntrico
Tsuji et al.® Cohortes Japén Ambulatorios  3.480 17 69+12 28 53 80 64 29 1 ano: 6,9
(2017) multicéntrico
Chioncel et al’ Registro Internacional Ambulatorios  9.134 24 (40-50) 64+14 32 42 ~90 ~90 ~54 1lano:8,7 1ano:7,6
(2017)
Koh et al.? (2017) Cohortes Suecia Hospitalizados 42.061 21 74+12 39 53 84 86 24 - 1 ano: 14
multicéntrico 3 anos: 27
Bhambhan et al’° Registro Estados Unidos =~ Ambulatorios  2.059 10 72+8 48 25 - - - - 1 ano: 5,0
(2017)
Choi et al.*° Cohortes Corea Hospitalizados 5.414 16 71+13 47 45 66 56 40 - Intrahospitalaria:
(2017) multicéntrico 3,7
lano: 23
Farré et al.™* Cohortes Espana Ambulatorios 3.580 14 68+13 33 52 82 89 44 3,7 anos 3,7 anos: 43,8
(2017) multicéntrico 31,2
Guisado- Cohortes Espana Hospitalizados 2.753 10 80 (74-84) 42 38 79 71 41 lano:20 1ano:~20
Espartero multicéntrico
et al.'? (2018)
Lam et al.”® Cohortes Nueva Zelanda, = Ambos 2.039 13 66413 30 54 88 83 32 - 2 anos: 12
(2018) multicéntrico Singapur
Mird et al.** Registro Espana Urgencias 6.856 14 79+10 42 47 60 54 24 1m: 25,3 Intrahospitalaria:
(2018) 7,9
1m:8,8
Yaku et al.*? Cohortes Japén Hospitalizados 4.056 19 80 (72-86) 40 40 57 71 44 - Intrahospitalaria:
(2018) multicéntrico 4,8

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina 11; ICFEi: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién intermedia; IECA: inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina; m: mes.
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media o la presencia de comorbilidades la ICFEi hace honor
a su apelativo y se sitGia habitualmente entre sus categorias
vecinas.

Si nos centramos en datos de nuestro pais, disponemos
de hasta 5 grandes estudios que pueden presentarnos una
imagen bastante fiable de la ICFEi. Asi, Gémez-Otero et al.?
describieron por primera vez la prevalencia y las caracteristi-
cas clinicas de los pacientes con ICFEi en el registro nacional
REDINSCOR I (1.440 pacientes hospitalizados a cargo de car-
diologia). El grupo con ICFEi se parecia mas al de ICFEc en
cuanto a la edad, presencia de hipertensién arterial y fibri-
lacién auricular, y compartia con la ICFEr el predominio del
sexo masculino y la etiologia isquémica. En cuanto al paciente
ambulatorio seguido igualmente por cardiologia, 2 andlisis
presentados en 2017>'! coinciden en cuanto a la prevalen-
cia, la enfermedad coronaria como causa mas frecuente y a la
proporcién de mujeres. En cambio, el paciente con ICFEi visi-
tado habitualmente por especialistas de medicina interna o de
urgencias'>!* suele ser mayor y presenta con menor frecuen-
cia cardiopatia isquémica. Estos datos confirman el distinto
perfil clinico de pacientes que histéricamente atienden las
diferentes especialidades’®.

En cualquier caso, y al igual que ocurre con la ICFEr o la
ICFEc, no existe ningin dato clinico que identifique a priori
fiablemente al sujeto con ICFEi, y tendremos que esperar a la
medicién de la FEVI para clasificar, al menos transitoriamente
en la «casilla de salida», a nuestro paciente.

Tratamiento

Aunque aun no disponemos de ensayos clinicos especifica-
mente disenados para los pacientes con ICFEi, podemos decir
que en la préctica clinica es habitual que los tratemos de
manera similar a aquellos con funcién sistélica deprimida.
Tanto la indicacién de inhibidores de la enzima de conver-
sién de la angiotensina y de antagonistas del receptor de la
angiotensina 11, como de bloqueadores beta se sitiia en torno
al 70%. En cuanto a los antialdosterénicos su presencia oscila
entre un 20 y un 40% en la mayoria de registros y estudios de
cohortes analizados.

Por tanto, los médicos han tratado a este grupo de pacien-
tes de manera similar a los pacientes con ICFEr, lo que
pone de manifiesto cémo los clinicos han sabido adelan-
tarse a los prometedores resultados de los anélisis post-hoc
de ensayos clasicos, o el reciente metaanalisis que evalia
la eficacia de los bloqueadores beta segin la FEVI. En el
caso del TOPCAT" se observé que la FEVI modificé el efecto
del tratamiento con espironolactona, especialmente en los
pacientes incluidos en Ameérica, para un objetivo primario
compuesto de muerte cardiovascular, muerte siibita recupe-
rada y reingreso por IC (p=0,046), y para la hospitalizacién
por IC (p=0,039). Este beneficio fue mas significativo en el
subgrupo con FEVI < 50% para el objetivo primario (FEVI < 50%:
hazard ratio [HR] =0,72; intervalo de confianza del 95% [IC95%)],
0,50-1,05; FEVI > 60%: HR =0,97; 1C95%, 0,76-1,23) y hospitaliza-
cién por IC (FEVI<50%: HR=0,76; 1C95%, 0,46-1,27; FEVI > 60%:
HR =0,98; IC95%, 0,74-1,30). Igualmente, un subandlisis de los
resultados del CHARM segun la FEVI'® mostré que el can-
desartan redujo significativamente la incidencia del evento

primario (combinado de muerte cardiovascular y/o reingreso
por IC) en el grupo de pacientes con ICFEi (HR=0,76; IC95%,
0,61-0,96), asi como la tasa de incidencia de ingresos recurren-
tes por IC (0,48; IC95%, 0,33-0,70). E1 dltimo turno ha llegado a
los bloqueadores beta y su efecto en la ICFEi con un metaana-
lisis de 11 ensayos (més de 14.000 pacientes) y una reduccién
significativa de la muerte por cualquier causa (HR=0,59;
1C95%, 0,34-1,03) y de la muerte cardiovascular (HR=0,48; IC
95%, 0,24-0,97).

Pronéstico

La mortalidad intrahospitalaria de los pacientes con ICFEi
oscila entre el 2,6% del sistema americano? y el 4,1% en los
servicios de cardiologia de Espana’. En el caso de series con
enfermos mds ancianos se sitiia en torno al 5% en Japén®, o
casi el 8% de los pacientes atendidos en los servicios de urgen-
cias de nuestro pais'®. En cuanto a la mortalidad a 30 dias
las cifras varian menos independientemente de la edad y el
entorno, con valores entre 8,4° y 9,4%*%, y al afio oscilan entre
un 14% y un 23%'°, segtn el pais observado.

Si analizamos el pronéstico de la poblacién ambulatoria la
mortalidad anual se sitia entre el 5% del registro americano’
y el 7,6% del europeo’. A largo plazo comprobamos que la
mortalidad de este grupo, al igual que la ICFEr o ICFEc, es
alta, con valores que oscilan entre el 28% a 4 anos del regis-
tro REDINSCOR I° o de casi el 44% a 3,7 afios comunicado por
Farré et al.'!, probablemente atribuible a una poblacién selec-
cionada de pacientes seguidos en unidades de IC avanzada.

En cuanto al reingreso por IC a 12 meses podemos situarlo
en nuestro medio entre el 20% en los pacientes atendidos por
medicina interna'? y el 30% en los enfermos ingresados a cargo
de cardiologia®.

Perspectivas futuras y conclusiones

Podemos decir que, efectivamente, las guias europeas de IC
alcanzaron su objetivo. Después de su publicacién en 2016 un
aluvién de datos nos ha destripado esta nueva categoria, acla-
rando muchas de las incégnitas que hasta entonces teniamos
y dibujando un «retrato robot» que se puede resumir como se
muestra en la figura 1.

Sin embargo, se han abierto otros interrogantes que mere-
cen un comentario. Sabemos que la IC es un sindrome
complejo en el que confluyen muchas causas posibles y con
una fisiopatologia que va mas alla de la teoria neurohormonal.
;Qué papel puede desempenar, por ejemplo, la inflamacién
o la disfuncién endotelial en la ICFEi? También somos cons-
cientes del papel limitado que tiene la FEVI como parametro
prondstico, de su variabilidad interobservador y, lo mas impor-
tante, su evolucién dindmica a lo largo del tiempo y sus
implicaciones clinicas?®. Ambas cuestiones ponen de mani-
fiesto que, aunque el intento del comité por simplificar el
diagnéstico y manejo de la IC en la practica habitual sea peda-
gobgico y loable, nuestro deber como cardidlogos y cientificos es
no conformarnos. Deberiamos intentar superar (que no aban-
donar) la archiestablecida clasificacién de la IC segin la FEVI
e incorporar en los futuros estudios nuevos enfoques mas
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Figura 1 - Principales caracteristicas de los distintos tipos
de insuficiencia cardiaca segun la fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo. IC: insuficiencia cardiaca; ICFEi:
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo intermedia; ICFEc: insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
conservada.

fisiopatoldgicos. La seleccién de pacientes segin perfiles de
biomarcadores, la presencia de fibrosis en técnicas de imagen
o la medicién de la funcién cardiaca con strain pueden ser una
opcién factible y atractiva a corto plazo.

La FEVI nos ha traido hasta aqui, y nos seguird
acompanando buena parte del camino, pero no deberiamos
dejar que nos impida explorar senderos mas ambiciosos para
ayudar a nuestros pacientes a vivir mas y mejor.
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