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Pronóstico de los pacientes con insuficiencia cardiaca y fracción de eyección
preservada.

?

Es el mismo que con fracción de eyección baja?
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La insuficiencia cardiaca (IC) es un problema de salud pública

importante y creciente en todo el mundo. En Estados Unidos, las

hospitalizaciones por un diagnóstico principal de IC aumentaron

de 399.000 en 1979 a 1.093.000 en 20031. El diagnóstico de IC sigue

asociándose a mala calidad de vida y alta morbimortalidad pese al

tratamiento actual de esta enfermedad2,3. Una vez hospitalizados,

los pacientes presentan también tasas elevadas de reingresos por

IC y mortalidad2.

La IC se ha considerado tradicionalmente como un fallo de la

función contráctil, y se ha utilizado de manera generalizada la

fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI) para definir

la función sistólica, evaluar el pronóstico y seleccionar a los

pacientes para las intervenciones terapéuticas. La combinación de

farmacoterapia basada en la evidencia (principalmente antago-

nistas neurohormonales) y terapias basadas en dispositivos ha

producido mejoras significativas en el pronóstico de los pacientes

con IC y una fracción de eyección baja (IC-FE baja), con unas tasas

de mortalidad anualizadas de tan sólo un 6% en los ensayos

controlados y aleatorizados recientes al utilizar un tratamiento

óptimo4. Sin embargo, la población de pacientes incluidos en estos

ensayos no refleja a los pacientes de la práctica clı́nica, que

habitualmente son de más edad y tienen más comorbilidades y

unas tasas de mortalidad anual que se mantienen elevadas (el 30%

o más en muchas series)3,5,6.

La IC puede producirse también en presencia de una FE normal o

casi normal: la denominada «insuficiencia cardiaca con FE

preservada» (IC-FEP), que supone un 30-50% de los casos clı́nicos

de IC5,7–9. Los pacientes con IC-FEP han sido identificadosmediante

un proceso de exclusión con la determinación de la FE y la inclusión

de los que presentan un valor de FEVI por encima de un

determinado umbral. Se han utilizado distintos valores umbral

de la FE, como el 40, el 45 o el 50%8,9. Sin embargo, este proceso de

exclusión, en vez de inclusión, probablemente conforme un grupo

muy heterogéneo de pacientes, incluidos los que tienen dificultad

respiratoria o edema periférico pero que pueden no sufrir IC. Por

consiguiente, se han propuesto diversos criterios para definir a

los pacientes con «IC diastólica». Algunos incluyen algoritmos

complejos que a menudo requieren determinaciones hemodiná-

micas invasivas, lo que lleva a una baja aceptación clı́nica de tales

criterios10. A pesar de estas dificultades en la definición, los

pacientes con IC-FEP constituyen una parte importante y creciente

de la población con IC clı́nica. En 2007 se presentaron unas nuevas

guı́as para el diagnóstico de la IC-FEP11, en las que se incluyen los

siguientes criterios: signos o sı́ntomas de IC, función sistólica del

ventrı́culo izquierdo (VI) normal o levemente anormal (FEVI> 50%

e ı́ndice de volumen telediastólico del VI < 97 ml/m2) y evidencia

de disfunción diastólica del VI (presión telediastólica del VI

> 16 mmHg o eco-Doppler con E/E’ > 15 o NT-proBNP elevado

> 220 pg/ml con parámetros de eco-Doppler anormales). Aunque,

teóricamente, estos nuevos criterios son sólidos y de un uso más

práctico en el contexto clı́nico que los de las guı́as anteriores,

continúan sin estar claras las caracterı́sticas detalladas y la

evolución de los pacientes identificados con esos criterios.

Hay muchas diferencias entre los pacientes con IC-FE baja y los

que presentan IC-FEP. Estos son de más edad y más frecuente-

mente mujeres, tienen menor probabilidad de presentar enferme-

dad coronaria y es más probable que tengan hipertensión

subyacente5,7. Además, los pacientes con IC-FEP no obtienen un

efecto beneficioso clı́nico similar al de los pacientes con IC-FE

baja con el tratamiento de inhibición de la enzima de conversión

de la angiotensina o de antagonismo de los receptores de la

angiotensina II12–14. Aunque actualmente hay algunos estudios

que describen a pacientes con IC-FEP en comparación con

pacientes con IC-FE baja, los resultados obtenidos son contra-

dictorios. En estudios recientes de alto nivel, se ha descrito la

prevalencia y los resultados clı́nicos en pacientes con IC-FEP en

comparación con los pacientes con IC-FE baja. Un estudio realizado

en Estados Unidos indica que el 47% de los pacientes hospitalizados

por IC en Olmsted County (Estados Unidos) tenı́an una IC-FEP, que

la proporción de pacientes con IC-FEP aumenta con el paso

del tiempo (de 1988 a 2001) y que la supervivencia sólo es

ligeramente mejor en los pacientes con IC-FEP que en los pacientes

con IC-FE baja (razón de riesgos ajustada = 0,96; p = 0,01)5. En ese

estudio, la supervivencia de los pacientes con IC-FE baja mejoró

con el tiempo, mientras que no se modificó en los pacientes con

IC-FEP. En un estudio de pacientes hospitalizados por IC en Ontario,

Canadá (1999-2001), el 31% tenı́a IC-FEP y sus tasas de mortalidad

y de reingreso hospitalario eran similares a las de los pacientes
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con IC-FE baja7. En el registro OPTIMIZE-HF, con un total de

41.267 pacientes, se indicó que el 51% de los pacientes tenı́an

IC-FEP. Se dispuso de datos de los resultados a 90 dı́as para un

subgrupo preespecificado de un 10% de esos pacientes, y se observó

que las tasas de supervivencia eran similares en los pacientes con

IC-FEP y con IC-FE baja9.

Sin embargo, a pesar del número elevado de pacientes, estos y

otros estudios pueden haber tenido sesgos importantes. De ser

posible, los estudios sobre la evolución de los pacientes en este

contexto deben incluir a pacientes consecutivos y se requiere una

evaluación exacta de la FE en todos ellos, puesto que es el criterio

que se usa para definir los grupos de pacientes con FE baja o

preservada. Lamentablemente, muchos estudios tienen la limi-

tación de no haber reclutado a pacientes consecutivos o no haber

documentado la FEVI en todos ellos. Por ejemplo, en los estudios

antes citados, no se dispuso de los valores de FE en el 15,99, el 24,55

y el 70%7 de los pacientes elegibles, lo que motivó su exclusión de

los análisis. Esto no tendrı́a consecuencias importantes si el

número de pacientes de los que faltaran las determinaciones fuera

bajo o la falta sucediera aleatoriamente en ambos grupos de

pacientes, lo cual no es probable y comporta la posibilidad de un

sesgo sistemático de selección. La determinación de la FE se realiza

con menor frecuencia en los pacientes ancianos con IC15, y los

pacientes de los que no se dispone de este parámetro pueden tener

unos resultados diferentes de los quemuestran los pacientes en los

que sı́ se ha determinado16. Además, los pacientes con IC-FEP son,

con frecuencia, de mayor edad y es más probable que se trate de

mujeres, lo cual respalda nuevamente la probabilidad de un sesgo

sistemático al comparar a los pacientes con IC-FEP con los que

tienen IC-FE baja si se excluyen estos casos por no disponerse

de determinaciones de la FE. La exclusión de esos pacientes

tiene repercusiones en nuestro conocimiento de la prevalencia real

y de la evolución de este trastorno.

Para abordar con mayor detalle esta cuestión, recientemente

hemos realizado un metaanálisis basado en la literatura, en el que

se ha puesto de manifiesto que los pacientes con IC-FEP pueden

tener una mortalidad inferior que aquellos con IC-FE baja17. Sin

embargo, la falta de datos de los pacientes impidió realizar un

ajuste cuidadoso respecto a las diferencias entre estos grupos

en cuanto a variables de posible importancia pronóstica, como

edad, sexo, comorbilidad y etiologı́a de la IC. En consecuencia,

hemos realizado otrometaanálisis a gran escala utilizando datos de

pacientes individuales para examinar las diferencias de resultados

en estos grupos de pacientes con IC. El metaanálisis MAGGIC

(Meta-analysis Global Group in Chronic Heart Failure), basado en una

amplia red de colaboración de investigadores de la IC, agregó los

datos de 54.416 pacientes de 31 estudios de pacientes con IC con

los que no se utilizó un criterio de exclusión basado en la FE y de

quienes se dispuso de datos sobre los resultados. Los resultados de

este metaanálisis indican que el grupo con IC-FEP tiene un riesgo

de muerte por cualquier causa inferior al del grupo con IC-FE baja

(razón de riesgos = 0,68; intervalo de confianza del 95%, 0,64-0,71)

(presentado en Clinical Trials Update European Society of Cardiology,

2009). Estos resultados ponen claramente de relieve que el grupo

con IC-FEP presenta un riesgo de muerte inferior que el grupo con

IC-FE baja.

La extensa literatura existente sobre pacientes con IC-FE baja ha

confirmado la importancia de tener en cuenta la causa de lamuerte

en los pacientes con IC. La muerte súbita y la muerte por IC

progresiva son causas frecuentes de muerte de los pacientes con

IC-FE baja, y los tratamientos adecuados basados en la evidencia

reducen estas causas principales de muerte en este grupo.

Teniendo en cuenta las diferencias en las caracterı́sticas clı́nicas

y mortalidad por cualquier causa entre los pacientes con IC-FEP y

los pacientes con IC-FE baja, también tiene interés considerar la

mortalidad por causas especı́ficas en los primeros. Las causas de

muerte cardiovasculares son frecuentes en los pacientes con

IC-FEP, aun cuando su proporción difiere según el diseño del

estudio (el 60% de todas las muertes en los ensayos controlados y

aleatorizados18–20 y el 49% en los estudios observacionales de base

comunitaria21,22), lo cual puede reflejar que los estudios observa-

cionales incluyen a menudo a pacientes de más edad y con gama

más amplia de comorbilidades que los pacientes de los ensayos

controlados y aleatorizados. La muerte súbita y la muerte por

IC progresiva parecen ser menos frecuentes en los pacientes con

IC-FEP que en los pacientes con IC-FE baja. Un mejor conocimiento

de la causa de la muerte en los pacientes con IC-FEP facilitará el

desarrollo de estrategias apropiadas para mejorar los resultados

obtenidos en esos pacientes.

Los pacientes con IC-FEP constituyen un grupo importante en la

práctica clı́nica relativa a la IC. En general, parece que los pacientes

con IC-FEP tienen menos riesgo de muerte que aquellos con IC-FE

baja, aunque la mortalidad continúa siendo elevada. La aplicación

de las mismas hipótesis terapéuticas que se han utilizado con gran

éxito en los pacientes con IC-FE baja no ha mostrado una mejora

de la supervivencia. Ası́ pues, actualmente no se pueden hacer

recomendaciones claras basadas en la evidencia respecto a las

intervenciones terapéuticas apropiadas en este grupo de pacientes.

Es urgente caracterizarlos más detalladamente para poder

comprender los mecanismos subyacentes en el sı́ndrome de IC e

identificar dianas terapéuticas adecuadas que finalmente permitan

mejorar los resultados obtenidos en este grupo de enfermos.

CONFLICTO DE INTERESES

Ninguno.

BIBLIOGRAFÍA
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