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1. RESUMEN

1.1 INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) con fraccion de eyeccion (FEVI) supranormal >65% es
una entidad descrita recientemente cuyas caracteristicas clinicas y pronostico parecen diferir de
otros fenotipos de pacientes con IC con FEVI preservada (IC-FEp) o reducida (IC-FEr).

1.2 OBJETIVOS

Se plantea la realizacion de una revision bibliogréfica sistematica sobre el tema con el
objetivo de caracterizar el perfil clinico y describir la etiologia patologica y el pronostico de los
pacientes con IC y FEVI supranormal (IC-FEsn). Por ultimo, nos planteamos comparar los
aspectos anteriores con los pacientes con IC-FEp que muestran una FEVI entre el 50 y el 64%.

1.3 MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron los articulos indexados en Pubmed que describen series de casos
incluyendo pacientes adultos con FEVIsn ya sea en IC aguda, sanos o con ECV no grave desde
2020 hasta agosto de 2023. Excluimos de la revision las series de casos publicadas antes de
2020 o que no incluyan una caracterizacion especifica de la FEVIsn.

Las variables clinicas mas relevantes del presente estudio se analizaron mediante una
agregacion simple de los datos de los trabajos analizados. Los resultados se presentan en forma
de Tablas y Figuras.

1.4 RESULTADOS

La bdsqueda bibliografica comprendié 4 articulos que incluyeron pacientes con FEVIsn.
Dos de ellos incluyeron pacientes con IC aguda y FEVIsn, otro estudio incluy6 pacientes con
enfermedad cardiovascular (ECV) no grave y el Gltimo de ellos, adultos sanos de la poblacion
general.

Las dos series de casos de IC aguda incluyeron 17.701 pacientes, de los cuales 2.098
(11,9%) presentaban una FEVIsn. En este grupo, el 65% eran mujeres y la media de edad media
era de 83 afos. El factor de riesgo cardiovascular mas prevalente fue la hipertension arterial
(HTA) (76%). Hasta el 88% de los fallecimientos fueron de causa cardiovascular, siendo méas
frecuente en mujeres.

Una serie de casos incluyé 210 pacientes con ECV no grave, entre los cuales 38 (18,1%)
presentaban FEVIsn. En este trabajo, la edad media de los pacientes con FEVIsn fue de 55 afios,
sin diferencias en cuanto a género. Nuevamente, la HTA era el factor de riesgo CV mas
prevalente (65%). Los pacientes con FEVIsn presentaron un mayor riesgo de eventos
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cardiovasculares adversos maiores (MACE) y una reserva de flujo coronario mas baja en
comparacion con adultos con una FEVI en rangos mas bajos.

El ultimo de los estudios analizados incluy6 6990 adultos sanos con una FEVI >57%.
En esta cohorte, la edad media fue de 55 afios y el 55,5% fueron mujeres. Los individuos con
una FEVI més alta presentaron una mayor probabilidad de MACE, especialmente cuando su
indice sistdlico del ventriculo izquierdo estaba reducido.

1.5 CONCLUSIONES

Esta revision sistematica sugiere que los pacientes con IC y FEVI >65% constituyen
una poblacién especifica, con un perfil clinico distinto y un peor pronostico que los pacientes
con IC y FEVI preservada (50-64%). Estos resultados apoyan la consideracion de la IC con
FEVIsn como una entidad clinica diferenciada.

Trabajo de Fin de Grado de Medicina — Jacobo Caride Cid — USC Curso 2023/2024
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1. RESUMO

1.1 INTRODUCION

A insuficiencia cardiaca (IC) con fraccion de execcion (FEVI) supranormal >65% €
unha entidade descrita recentemente, cuxas caracteristicas clinicas e pronostico parecen diferir
doutros fenotipos de pacientes con IC con FEVI preservada ou reducida.

1.2 OBXECTIVOS

Prantéxase a realizacion dunha revisién bibliogréafica sistemética sobre o tema co
obxectivo de caracterizar o perfil clinico e describir a etioloxia patoloxica e o prondstico dos
pacientes con IC e FEVI supranormal (IC-FEsn). Por Gltimo, prantexdmonos comparar 0s
aspectos anteriores cos pacientes con IC-FEp que amosan unha FEVI entre o0 50 e 0 64%.

1.3 MATERIAL E METODOS

Seleccionaronse os artigos indexados en Pubmed que describen series de casos que
inclten pacientes adultos con FEVIsn xa sexa en IC aguda, sans ou con ECV non grave dende
2020 ata agosto de 2023. Excluimos da revision as series de casos publicadas antes de 2020 ou
gue non incltan unha caracterizacion especifica da FEVIsn.

As variables clinicas mais relevantes do presente estudo analizaronse mediante unha
agregacion simple dos datos dos traballos analizados. Os resultados preséntanse en forma de
Taboas e Figuras.

1.4 RESULTADOS

A busca bibliografica comprendeu 4 artigos que incluiron pacientes con FEVIsn. Dous
deles incluiron pacientes con IC aguda e FEVIsn, outro estudo incluiu pacientes con
enfermidade cardiovascular (ECV) non grave e o ultimo deles, adultos sans da poboacion xeral.

As duas series de casos de IC aguda incluiron 17.701 pacientes, dos cales 2.098 (11,9%)
presentaban unha FEVIsn. Neste grupo, 0 65% eran mulleres e a media de idade era de 83 anos.
O factor de risco cardiovascular mais prevalente foi a hipertension arterial (HTA) (76%). Ata
0 88% das mortes foron de causa cardiovascular, sendo mais frecuente nas mulleres.

Unha serie de casos incluiu 210 pacientes con ECV non grave, entre os cales 38 (18,1%)
presentaban FEVIsn. Neste traballo, a idade media dos pacientes con FEVIsn foi de 55 anos,
sen diferenzas en canto a xenero. Novamente, a HTA era o factor de risco CV mais prevalente
(65%). Os pacientes con FEVIsn presentaron un maior risco de eventos cardiovasculares
adversos maiores (MACE) e unha reserva de fluxo coronario mais baixa en comparacion con
adultos cunha FEVI en rangos mais baixos. O Gltimo dos estudos analizados incluiu 6.990
adultos sans cunha FEVI >57%. Nesta cohorte, a idade media foi de 55 anos ¢ 0 55,5% foron
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mulleres. Os individuos cunha FEVI mais alta presentaron unha maior probabilidade de MACE,
especialmente cando o seu indice sistélico do ventriculo esquerdo estaba reducido.

1.5 CONCLUSIONS

Esta revision sistemadtica suxire que os pacientes con IC e FEVI >65% constitien unha
poboacion especifica, cun perfil clinico distinto e un peor prondstico que os pacientes con IC e
FEVI preservada (50-64%). Estes resultados apoian a consideracion da IC con FEVIsn como
unha entidade clinica diferenciada.

Trabajo de Fin de Grado de Medicina — Jacobo Caride Cid — USC Curso 2023/2024
12



Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidn supranormal: revision sistematica bibliografica

1. ABSTRACT

1.1 BACKGROUND

Heart failure (HF) with supranormal ejection fraction (LVEF) >65% is a recently
described entity whose clinical characteristics and prognosis appear to differ from other
phenotypes of patients with HF with preserved or reduced LVEF.

1.2 OBJECTIVES

A systematic literature review is proposed on the topic with the aim of characterizing
the clinical profile and describing the pathological etiology and prognosis of patients with HF
and supranormal LVEF (HF-snLVEF). Finally, we aim to compare the above aspects with
patients with HF-pLVEF who show an LVEF between 50 and 64%.

1.3 MATERIAL AND METHODS

We selected the articles indexed in Pubmed that describe case series including adult
patients with snLVEF either in acute HF, healthy, or with non-severe CVVD from 2020 to August
2023. We excluded from the review the case series published before 2020 or that do not include
a specific characterization of snLVEF.

The most relevant clinical variables of the present study were analyzed through simple
aggregation of the data from the analyzed studies. The results are presented in the form of
Tables and Figures.

1.4 RESULTS

The literature search included 4 articles that included patients with snLVEF. Two of
them included patients with acute HF and snLVEF, another study included patients with non-
severe cardiovascular disease (CVD), and the last one included healthy adults from the general
population.

The two acute HF case series included 17,701 patients, of whom 2,098 (11.9%) had
snLVEF. In this group, 65% were women and the average age was 83 years. The most prevalent
cardiovascular risk factor was hypertension (HTN) (76%). Up to 88% of the deaths were of
cardiovascular cause, being more frequent in women.

One case series included 210 patients with non-severe CVD, among whom 38 (18.1%)
had snLVEF. In this study, the average age of patients with snLVEF was 55 years, with no
gender differences. Again, HTN was the most prevalent CV risk factor (65%). Patients with
snLVEF had a higher risk of major adverse cardiovascular events (MACE) and a lower
coronary flow reserve compared to adults with LVEF in lower ranges. The last of the analyzed
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studies included 6,990 healthy adults with an LVEF >57%. In this cohort, the average age was
55 years and 55.5% were women. Individuals with a higher LVEF had a greater likelihood of
MACE, especially when their left ventricular systolic index was reduced.

1.5 CONCLUSIONS

This systematic review suggests that patients with HF and LVEF >65% constitute a
specific population with a distinct clinical profile and a worse prognosis than patients with HF
and preserved LVEF (50-64%). These results support considering HF with snLVVEF as a distinct
clinical entity.
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2. INTRODUCCION
2.1 DEFINICION DE INSUFICIENCIA CARDIACA

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico que se caracteriza por la presencia
de sintomas (disnea, ortopnea, disnea paroxistica nocturna, cansancio, inflamacion de tobillos,
sensacion de plenitud...) y signos (crepitantes a la auscultacion pulmonar, edemas periféricos,
ingurgitacion yugular...) producidos por una alteracion estructural del corazon que provoca un
gasto cardiaco inadecuado a las necesidades del organismo o una elevacion inapropiada de las
presiones de llenado, ya sea en reposo o al hacer ejercicio (1).

La IC es un sindrome que con frecuencia es causado por una alteracion en la funcion
ventricular, ya sea sistolica, diastélica o de ambos tipos. No obstante, la IC puede tener
maultiples causas subyacentes (1).

2.2 CAUSAS DE INSUFICIENCIA CARDIACA

La IC no tiene una sola causa, sino multiples. Existe un amplio abanico de posibilidades
etiologicas, incluyendo cardiopatia isquémica, miocardiopatias, valvulopatias, arritmias, etc.

La identificacion de la causa subyacente de IC tiene importancia en la practica clinica,
porque su tratamiento puede ayudar a mejorar la evolucién clinica y el prondéstico vital del
paciente (1).

2.3 DIAGNOSTICO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Las Guias de Préctica Clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia plantean un
algoritmo diagndstico que, partiendo de una sospecha clinica basada en sintomas, signos y
alteraciones electrocardiograficas, permite descartar o confirmar el diagnéstico de IC por
diferentes rutas, que incluyen la determinacion de péptidos natriuréticos (BNP o NTproBNP) y
la realizacion de un ecocardiograma (Figura 1).

El sintoma guia mas frecuente en el paciente con IC es la disnea. En el primer paso del
algoritmo diagnostico (Figura 1), debe establecerse la sospecha clinica de IC mediante la
informacidn obtenida en una historia clinica detallada (incluyendo sintomas, factores de riesgo
cardiovascular y antecedentes personales como la historia previa de infarto o la exposicién a
cardiotoxicos) una exploracion fisica minuciosa para detectar posibles signos fisicos de
congestion y un electrocardiograma de 12 derivaciones.

Si en base a estos datos existe una sospecha razonable de IC, se recomienda determinar
en primer lugar los péptidos natriuréticos. Si los niveles de BNP o NTproBNP son,
respectivamente, <35 pg/ml o >125 pg/ml, esta determinacion descarta con alta probabilidad el
diagnostico de IC. Si los niveles son superiores a estos puntos de corte, se recomienda la
realizacion de un ecocardiograma para evaluar la estructura y funcién cardiaca y confirmar el
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diagnostico de IC. También se indicaria la realizacion de esta prueba diagndstica en caso de no
estar disponibles los péptidos natriuréticos o en casos en los que, aun siendo la determinacion
de péptidos inferior al nivel de corte para descartar IC, si existe una alta sospecha de este
sindrome en base a los datos clinicos (1).

Algoritmo diagnéstico para la insuficiencia cardiaca

}

Sospecha de IC
« Factores de riesgo
+ Sintomas y/o signos
+ ECG anormal

I

o NT-proBNP = 125 pg/ml o
4 BNP = 35 pg/ml

o si hay fuerte sospecha de IC

Si
4 osino se dispone de NT-proBNP/BNP
Ecocardiografia
—@—* Hallazgos anormales

!
Si
v

IC confirmada

Defina el fenotipo de IC con base en la
medicion de la FEVI

.
{ v 3
<40% 41-49% =50%
(IC-FEr) | (HFmrEF) | (IC-FEc)

L ! J
v

Determine la etiologia e

4

Insuficiencia cardiaca poco probable

I

Considere otro diagnostico

\ @Esc—

inice el tratamiento

Figura 1: Algoritmo diagndstico para la insuficiencia cardiaca. MacDonagh T et al. Guia ESC 2021 sobre el diagnéstico y
tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y cronica. Rev Esp Cardiol. 2022;75(6):523.e1-523.e114. IC, insuficiencia
cardiaca. IC-FEr, insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidn reducida. HFmrEF, heart failure with mid-range ejection
fraction. IC-FEc, insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidn conservada. FEVI, fraccion de eyeccidn del ventriculo
izquierdo. ECG, electrocardiograma. BNP,péptido natriurético cerebral tipo B. NT-proBNP, propéptido natriurético cerebral
N-Terminal tipo B
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En los pacientes en los que sospechamos IC, se recomienda ademas hacer un analisis
sanguineo determinando urea, electrolitos, funcion tiroidea y hepética, creatinina, recuento
sanguineo completo y, una radiografia de torax para investigar otras posibles causas de disnea
0 para apoyar el diagnostico.

2.4 CARACTERIZACION FENOTIPICA DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA EN
BASE A LA FRACCION DE EYECCION

La ecocardiografia transtoracica es una prueba esencial en el diagnostico de la IC, ya
que permite caracterizar la cardiopatia que subyace al cuadro clinico y, por tanto, confirmar la
sospecha. Ademas, nos permite determinar la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI). Este pardmetro se ha utilizado tradicionalmente para clasificar a los pacientes con I1C
en tres fenotipos, que se definen de la siguiente manera:

- IC con FEVI reducida (IC-FEr) si la FEVI es < 40%
- IC con FEVI ligeramente reducida (IC-FEIr) si la FEVI es 41-49%
- IC con FEVI preservada (IC-FEp) si la FEVI es > 50%

Esta clasificacion de la IC en fenotipos en funcién de la FEVI ha sido bastante criticada
en los ultimos afios por su arbitrariedad y variabilidad de aplicacion, pero en la actualidad sigue
resultando Util porque permite guiar en lineas generales el tratamiento de los pacientes. De
hecho, la mayoria de las medidas terapéuticas que han demostrado una mejoria del prondstico
de los pacientes con IC lo han hecho casi en exclusiva en el fenotipo de IC-FEr, mientras que
las evidencias existentes en los pacientes con FEVI >40% son mucho menos consistentes.

Ademéas de las evidentes diferencias en cuanto al tratamiento, existen ciertas
distinciones en las caracteristicas clinicas y al pronostico de los pacientes con IC en funcion de
su FEVI.

En la IC-FEr, la disfuncidn sistdlica se acompafia habitualmente de un aumento de los
diametros y volumenes ventriculares, como mecanismo compensador para mantener el gasto
cardiaco (2).

Por otro lado, la IC-FEp incluye aquellos pacientes que no presentan disfuncion
sistdlica. Los diametros ventriculares se muestran igualmente conservados, encontrando entre
las alteraciones mas caracteristicas un incremento del grosor miocardico y del volumen
auricular izquierdo (3, 4). Se trata de pacientes mas afiosos, y con una mayor proporcion de
mujeres y de obesidad (5, 6). Su prevalencia parece que estd aumentando en las Ultimas décadas
(7). Las comorbilidades como anemia, hipertension arterial (HTA) vy fibrilacién auricular,
también son mas frecuentes en este subgrupo en comparacion con los pacientes con IC-FEr (8).

Trabajo de Fin de Grado de Medicina — Jacobo Caride Cid — USC Curso 2023/2024
17



Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidn supranormal: revision sistematica bibliografica

25 TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA SEGUN LOS
FENOTIPOS DE LA FRACCION DE EYECCION

- IC con FEVI reducida (IC-FEr):

En la actualidad disponemos de evidencia cientifica sélida que demuestra que el
tratamiento modulador de la respuesta neurohormonal mediante el empleo de inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina (IECA), un inhibidor de la neprilisina y del receptor
de la angiotensina (INRA), betabloqueantes y antagonistas del receptor de mineralocorticoides
(ARM) conlleva una mejora de la supervivencia y una reduccion del riesgo de hospitalizacion
por IC, asi como de los sintomas, en pacientes con IC-FEr. Estos medicamentos constituyen la
base de la farmacoterapia en estos individuos. Se recomienda la combinacion de un
IECA/INRA/ antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA-I1), un betablogueante y un
ARM como el pilar fundamental del tratamiento para pacientes con IC-FEr, siempre y cuando
no existan contraindicaciones o intolerancias (1).

Actualmente se recomienda sustituir el IECA por un INRA en aquellos pacientes con
IC-FEr que a pesar de recibir tratamiento con IECA, betablogueantes y ARM contindan con
sintomas. Ademas, se puede considerar como tratamiento inicial el INRA en vez de un IECA,
aunque la evidencia cientifica en este sentido resulta menos concluyente. Los ARA-II contindan
siendo Utiles para los pacientes que no toleran IECA o INRA.

Asimismo, afiadir un inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT2)
(dapagliflozina o empagliflozina), independientemente de si son diabéticos o no, ha demostrado
reducir el riesgo de mortalidad cardiovascular y el empeoramiento de la IC en pacientes con IC
y FEVI reducida (1).

Por ultimo, los diuréticos del asa estan recomendados para reducir los signos y sintomas
de congestion de los pacientes con IC y FEVI reducida, aunque no existe una evidencia a favor
de su utilidad para mejorar el pronostico de estos individuos (1).

- IC con FE ligeramente reducida (IC-FElIr):

Al igual que en otros fenotipos de IC, las Guias de Practica Clinica recomiendan el uso
de diuréticos en estos pacientes en caso de sintomas o signos de congestion (1). Tras la
publicacion de los resultados de los estudios DELIVER (9) y EMPEROR-Preserved (10), en
los protocolos terapéuticos mas actuales ya se incluye la recomendacion utilizar un ISGLT2
(dapagliflozina o empagliflozina) para reducir el riesgo de hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca o muerte cardiovascular en todos los pacientes con IC independientemente de la FEVI
lo que incluye, también, a los pacientes con IC-FElr e IC-FEp (11).

Mas alla del uso de diuréticos e ISGLT2, no tenemos evidencias solidas para
recomendar la prescripcion de otros farmacos en pacientes con IC-FElr. Si bien algunos
subanalisis de ensayos clinicos han mostrado ciertos beneficios con el empleo de IECA, ARA-
I, INRA, ARM vy betabloqueantes en este subgrupo, se necesitarian resultados mas
concluyentes para recomendar su uso de forma generalizada (12).
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- IC con FE preservada (IC-FEp):

Al igual que en el caso anterior, en los pacientes con IC-FEp se recomienda actualmente
el uso de un ISGLT2 (dapagliflozina o empagliflozina) para reducir el riesgo de hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular junto al tratamiento de las comorbilidades
cardiovasculares y no cardiovasculares (11). En caso de signos o sintomas de congestion o
retencion de liquidos también esta indicado el uso de diuréticos (11). No existen pruebas sélidas
para recomendar el tratamiento con otros grupos farmacoldgicos en esta poblacion de pacientes
con IC (12).

2.6 CONCEPTO DE INSUFICIENCIA CARDIACA CON FRACCION DE
EYECCION SUPRANORMAL

El concepto de IC con FEVI supranormal (IC-FEsn) hace referencia a pacientes con IC
en los que la FEVI es > 65%. Esta entidad ha sido definida recientemente, a raiz de la
publicacion de algunos trabajos (2, 10) que sugieren que sus caracteristicas clinicas y prondstico
son distintas a las de otros fenotipos de pacientes con IC y que, por tanto, avalan la pertinencia
de incluir a estos individuos en una categoria especifica y diferente a la IC-FEp.

2.6.1. Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion supranormal

Recientemente, se ha postulado que la disfuncion de la microcirculacion coronaria
podria jugar un papel importante en la fisiopatologia de la IC-FEsn. En algunos estudios se ha
observado una alta prevalencia de disfuncion microvascular en pacientes con IC-FEsn e incluso
se ha sugerido la existencia de una asociacion en forma de “U invertida” entre la FEVI y la
probabilidad de presentar alteraciones de la reserva de flujo coronario, tal como se observo en
el estudio de Wu P et al (13) (Figura 2).
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TS~ P value for overall association = 0.06
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Absolute differences in corrected CFR
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Figura 2: Asociacion entre fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y la reserva de flujo coronario en reposo. Wu P et al.
Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2022; 49(7):2193. LVEF, left ventricular ejection fraction
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En esta poblacidn, los pacientes con FEVIsn mostraron una probabilidad casi doble de
presentar una reduccion de la reserva de flujo coronario que los pacientes con FEVIr y una
probabilidad casi cuddruple que la de los pacientes con FEVIp. En el estudio mediante
tomografia axial computarizada por emision de positrones (PET-TAC), los pacientes con
FEVIsn presentaron una reduccion significativa de diferentes parametros de reserva de flujo
coronario que se determinan con este método diagnostico (Figura 3).

A Quantitative Flow Parameters

ml/min/gm

ncrMBF  crMBF sMBF ncCFR cCFR

Figura 3: Asociacion entre distintos rangos de fraccion de eyeccion y la reserva del flujo coronario. Wu P et al. Eur J Nucl

Med Mol Imaging. 2022; 49(7):2195. Ns, no estadisticamente significativo; # p<0,001; * p<0,05, reduccion estadisticamente
significativa. ncCFR, reserva del flujo coronario no corregido. cCFR, reserva del flujo coronario corregido. ncrMBF, flujo
sanguineo miocardico no corregido. crMBF, flujo sanguineo miocardico corregido. SMBF, flujo sanguineo miocardico en
estrés.

Como posible explicacién fisiopatoldgica a estos hallazgos, se ha propuesto que los
pacientes con FEVIsn presentarian una carga de trabajo cardiaco hiperdinamica que conlleva
un incremento de la demanda miocéardica de oxigeno, que como consecuencia provoca isquemia
microvascular y favorece el desarrollo de lesién miocéardica, fibrosis y reduccion de la reserva
de flujo coronario. Es posible, ademas, que estos pacientes presenten un incremento de estrés
oxidativo e inflamacién sistémica de bajo grado como consecuencia de su mayor carga de
comorbilidad y que estos factores favorezcan el desarrollo de remodelado adverso y disfuncion
miocardica (13).

2.6.2. Diagnéstico de la insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccion supranormal

El diagnostico de la IC-FEsn se basa, al igual que el diagndstico de la IC-FEp, en la
presencia de sintomas y signos caracteristicos, elevacion de los péptidos natriuréticos y
deteccion de evidencia de cardiopatia estructural como dilatacion auricular, hipertrofia
ventricular o signos de disfuncion diastélica de ventriculo izquierdo, en pacientes con una FEVI
> 65% (12). El ecocardiograma y los péptidos natriuréticos son, por tanto, elementos centrales
del diagnostico. En la Tabla 1 se recoge un resumen de los criterios diagnésticos actuales de
IC-FEsn.
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Categorias Criterios

Sintomas o signos de insuficiencia cardiaca Falta de aire, disnea paroxistica nocturna,
tolerancia al ejercicio disminuida, fatiga,
cansancio, edemas periféricos, tiempo de

recuperacion tras ejercicio aumentado
Presion venosa yugular aumentada, reflujo
hepatoyugular, ritmo de galope, impulso apical
desplazado lateralmente.

Fraccidn de eyeccion Fraccion de eyeccion > 65%

Niveles elevados de BNP y/o NT-proBNP BNP > 35 pg/ml y/o NT-proBNP > 125 pg/ml
Evidencia objetiva de otras alteraciones Indice de volumen auricular izquierdo, indice de

cardiacas funcionales y estructurales masa ventricular izquierda, E/e’, e’ septal y pared

subyacentes a insuficiencia cardiaca lateral media, velocidad de regurgitacion mitral

Test de estrés o presion de llenado elevada Test de estrés diastolico realizado con
del ventriculo izquierdo medida ecocardiograma, presion diastolica final del
invasivamente ventriculo derecho, presién de enclavamiento
pulmonar

Tabla 1: Criterios clinicos que definen el cuadro de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion supranormal. Huang Z et
al. Arq Bras Cardiol. 2021; 116(5):1019-1022. BNP,péptido natriurético cerebral tipo B. NT-proBNP, propéptido natriurético
cerebral N-Terminal tipo B

2.6.3. Tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion supranormal

Tal y como hemos visto, los ISGLT2 son el Gnico grupo farmacoldgico que ha
demostrado un beneficio prondstico significativo (reduccion del riesgo de muerte
cardiovascular o ingreso por IC) en pacientes con IC en todo el espectro de FEVI (12). Sin
embargo, los datos relativos a su eficacia entre los pacientes con IC y FEVI en los tramos més
altos, por encima del 60-65%, son menos consistentes, entre otras razones debido al escaso
namero de pacientes de estas caracteristicas que se incluyeron en los ensayos clinicos (12, 14).

No existen evidencias cientificas solidas para recomendar el empleo de otros grupos
farmacoldgicos en pacientes con IC-FEsn, aunque el razonamiento fisiopatoldgico orienta a que
algunos tratamientos si podrian ser beneficiosos en estos pacientes. Asi, los betablogueantes,
gracias a su efecto cronotropo negativo, aumentan el tiempo de llenado y reducen el consumo
miocardico de oxigeno, por lo que podrian reducir la susceptibilidad isquémica en estos
individuos (12). Ademas, los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona podrian
mejorar la evolucion del remodelado patoldgico que caracteriza a los pacientes con IC-FEsn
(12).

En cuanto a las medidas no farmacologicas, se postula que el ejercicio fisico y la
reduccion de peso en los pacientes obesos podrian ser pilares fundamentales para el tratamiento
de los pacientes con IC-FEsn, pero no existe una cuantificacion exacta de los beneficios clinicos
de estas terapias hasta el momento (12).

2.6.4. Pronostico de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion supranormal

En algunos estudios (15, 16, 17, 18, 19, 20) se ha sugerido que los pacientes con IC-
FEsn presentan un pronostico vital peor que los pacientes con IC-FEp que muestran una FEVI

Trabajo de Fin de Grado de Medicina — Jacobo Caride Cid — USC Curso 2023/2024
21



Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidn supranormal: revision sistematica bibliografica

>50% pero en rangos mas bajos. En este sentido, se ha observado la relacion entre la FEVI y el
riesgo de muerte en pacientes con IC sigue una distribucion en “U”, con un incremento de la
mortalidad en los tramos mas bajos y altos de FEVI y con un punto de inflexion que se situaria
en el tramo de FEVI 60-64% (Figura 4). Esta diferencia en el prondstico es una de las
principales razones por las que se ha propuesto definir IC-FEsn como una categoria
diferenciada dentro de la IC-FEp. Es importante promover la investigacion en esta poblacion
especifica de pacientes con IC, que ademas de un prondstico peor también parece presentar, tal
y como se ha comentado anteriormente, manifestaciones clinicas diferentes y diferente
respuesta a las medidas terapéuticas (2, 5).

Adjusted HR for mortality

Left ventricular ejection fraction{LVEF, %)

Figura 4: Riesgo de muerte (Hazard ratio) de los pacientes con insuficiencia cardiaca en funcion de su fraccion de eyeccion
ventricular izquierda. Huang Z et al. Arg Bras Cardiol. 2021; 116(5):1019-1022

Existen varias hip6tesis que podrian explicar el peor pronéstico observado en pacientes
con IC-FEsn. Se ha observado que los pacientes con IC-FEsn presentan un mayor grado de
hipertrofia ventricular izquierda, por lo que tendrian una mayor susceptibilidad a la isquemia
miocardica (17). Ademas, estos pacientes parecen presentar una activacion mas intensa del
sistema nervioso simpatico y el eje renina-angiotensina-aldosterona, que favorecerian un
remodelado ventricular patolégico y un incremento del riesgo de arritmias ventriculares y
muerte stbita en comparacion con los pacientes con IC-FEp (17).

La mayor parte de la informacion disponible con respecto a las implicaciones que tiene
la presencia de una FEVI supranormal proceden de estudios de pacientes que presentan IC, pero
también existen algunos datos relativos a su impacto en individuos aparentemente sanos. Uno
de los estudios mas relevantes en este sentido fue el realizado por Wehner et al (20), que
analizaron el valor pronostico de la FEVI en una gran cohorte de individuos de la poblacion
general a los que se realizd un estudio ecocardiografico por diferentes causas en un sistema de
salud regional estadounidense (Geisinger).
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En este trabajo, el subgrupo poblacional que present6 una menor mortalidad por todas
las causas fue el de los individuos con una FEVI 60-65%, incrementandose de forma
significativa con FEVI mayores a esos valores (Figura 5). Concretamente, los individuos con
FEVI >70% presentaron un riesgo de muerte similar a los individuos con FEV1 35-40%, que
marca la presencia de una reduccion significativa de la contractilidad ventricular. La asociacién
en “U” entre FEVI y riesgo de muerte se observd en ambos sexos y en diferentes rangos de
edad, siendo en general el riesgo de muerte mayor en varones que en mujeres, especialmente
en los tramos con FEVI mas alta (10).

A Unadjusiad Adjusied
LVEF %  Hazard Rafio Hazard Ratio
<20 4,62 (4354.91) 3.04 (2.84-2.25)
20-25 3.66(349-3B4) 239 (2.27-252)
25-30 3.33(3.18-347) Z210(2.01-220)
A0-35 273 (262-284) 183(1.75191)
35-40 2.47(237-257) 1.73(1.65-1.80)
40-45 2.21(213-230) 1.61(1.56-1.68)
3.0 ]: 45-50 1.97 (190-2.04) 1.47(1.42-153)
50-55 163 (158-167) 1.35(1.32-139)
55-60 1.07 (1.051.09) 1.06(1.04-1.08)
1 60-65 1.00 (referent) 1.00 [referant)
65-T0 1.28(1251.32) 1.17(1.14120)
20 E =70 2.15(207-2.23) 1.71(1.84-1.77)

Iy

4.0

I

Adjusted Hazard Ratio for All-Cause Mortality

N i L - S
G O
Left Ventricular Ejection Fraction (%)

Figura 5: Asociacion entre fraccion de eyeccion ventricular izquierda y supervivencia; hazard ratio ajustados. Wehner GJ et al.
Eur Heart J 2020; 41, 1252

Wehner et al (20) analizaron también las implicaciones pronosticas de la FEVI en
pacientes con diagnostico de IC, observando una relacion similar con la mortalidad a la
observada en la cohorte global, tanto en pacientes hospitalizados como seguidos
ambulatoriamente, aunque los primeros tuvieron mayores tasas de riesgo (Figura 6). Cuando se
realizé un ajuste adicional para las concentraciones plasmaticas de NT-proBNP, la fuerza y la
relacion entre FEVI y mortalidad en forma de ‘U’ parecian atenuarse.
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Figura 6: Andlisis con interacciones entre fraccion de eyeccion ventricular izquierda y mortalidad en pacientes hospitalizados
y ambulatorios. Wehner GJ et al. Eur Heart J 2020; 41: 1254.

Otro estudio que destacar es el publicado por Shah et al (17), cuyo objetivo fue analizar
la posible asociacion existente entre la presencia de una FEVI supranormal, evaluada mediante
resonancia nuclear magnética (RMN) cardiaca, y el riesgo de desarrollar eventos
cardiovasculares adversos en individuos sanos. La muestra analizada en este trabajo fue un
conjunto de >4000 adultos sanos de entre 45 y 84 afios pertenecientes a dos cohortes
poblacionales norteamericanas (MESA y DHS) (21, 22). Los autores observaron que los
individuos con una FEVI en el cuartil superior (Q4) presentaban mayores valores de presion
arterial y uso de antihipertensivos, asi como un score de calcio mayor, pero una frecuencia
cardiaca (FC) mas baja. En estos pacientes, el indice cardiaco y el indice de volumen de
eyeccion del ventriculo izquierdo eran significativamente mas altos, pero, por el contrario, los
volumenes telediastolico y telesistdlico del ventriculo izquierdo eran menores. Los
participantes con FEVI en el Q4 presentaron un incremento significativo de eventos
cardiovasculares adversos en el seguimiento, que se observd fundamentalmente a expensas de
aquellos individuos con FEVI elevada y bajo volumen de eyeccion.

Hoy en dia, no esta claro si puede existir una predisposicion genética para el desarrollo
de IC-FEsn. El estudio méas importante realizado en esta direccién es el publicado recientemente
por Forrest et al (15), basado en dos grandes cohortes poblacionales del Reino Unido: BioBank
(n=463513) y el BioMe BioBank (n=23241). Los autores realizaron analisis genémico de
asociacion (Genowide Association Study, GWAS) a mas de 30.000 participantes, identificando
16 polimorfismos de nucle6tido unico (SNPs) relacionados con la enfermedad, permitiendo
definir una puntuacién de riesgo genético (GRS) para el desarrollo de IC-FEsn (15). Algunos
de los SNPs identificados se encontraban en loci que albergan genes relacionados con IC y
miocardiopatia (intrones BAG320 y TTN) y en genes que participan funcionalmente en el
crecimiento cardiaco (intron GATA4 y MITF22). Ademas, se identificaron variantes intronicas
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en SEC321P y XKR6 gue nunca se habian informado previamente en enfermedades cardiacas.
Globalmente, los investigadores concluyeron que la heredabilidad de la IC-FEsn basada en
SNPs seria aproximadamente del 30% (15). Concluyeron que aquellas personas con un GRS
mas alto para FEVIsn presentaban un aumento de mortalidad, sintomatologia, marcadores BNP,
infradiagnostico y toma de medicamentos para IC respecto a los que tienen un GRS maés bajo.
Con todo, la repercusion del fenotipo es superior a la predisposicién genética, a pesar de que
ambas provoquen un aumento de lo mencionado anteriormente.
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3. JUSTIFICACION

La IC es un sindrome clinico muy prevalente en nuestro medio con multiples retos en
cuanto a su manejo y tratamiento. La clasificacion fenotipica de los pacientes con IC en base a
su FEVI muestra numerosas inconsistencias, pero aun asi, sigue siendo de utilidad para
diferenciar subgrupos de pacientes con IC que difieren en cuanto a las causas subyacentes,
fisiopatologia, perfil clinico y manejo terapéutico.

Recientemente, se ha propuesto que los pacientes con IC que presentan una FEVI >65%
deberian clasificarse en una categoria especifica, denominada IC-FEsn, que debe diferenciarse
de las categorias clasicas IC-FEr, IC-FEIr y IC-FEp. La razon principal que esgrimen los autores
que proponen este cambio de nomenclatura es que los pacientes con IC y FEVI >65% presentan
causas subyacentes, perfil clinico, fisiopatologia y prondstico diferentes a las de los pacientes
con IC-FEp vy, por tanto, deben considerarse como un fenotipo distinto. Adicionalmente, el
reconocimiento de la IC-FEsn como una entidad diferenciada puede favorecer la investigacion
especifica en esta poblacion, que hasta ahora ha sido infrarrepresentada en los estudios previos.

En base a las razones expuestas en el parrafo anterior, es evidente que el estudio de la
IC-FEsn reviste interés desde un punto de vista clinico y cientifico. Por este motivo, nos
propusimos realizar una revision sistematica de los trabajos publicados en la literatura que han
analizado de forma especifica el perfil clinico y el pronéstico de los pacientes con IC-FEsn.
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4. OBJETIVOS

Los objetivos especificos de la presente revision bibliografica sistematica fueron:

Caracterizar el perfil clinico de los pacientes con IC-FEsn.

Describir las causas subyacentes de IC en la poblacion de pacientes con IC-FEsn
Describir el prondstico de los pacientes con IC-FEsn.

Establecer una comparacion de los aspectos anteriores con los pacientes con IC-FEp
que muestran una FEVI entre el 50 y el 64%.
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5. MATERIAL Y METODOS

Con el fin de cumplir los objetivos anteriormente expuestos, realizamos una revision
bibliografica sistematica de los articulos indexados en Pubmed que describen series de casos
que incluyen individuos adultos que presentan FEVIsn, tanto pacientes con IC como sujetos
sanos o con ECV no grave, publicados entre enero de 2020 y agosto de 2023. Se excluyen de
la revision las series de casos publicadas antes del afio 2020 o las que no incluyan informacion
especifica sobre la FEVIsn.

El motivo para considerar unicamente los articulos publicados desde el afio 2020 es que
previamente a esta fecha el concepto de FEVIsn apenas habia sido mencionado en la literatura
de forma muy esporadica. De hecho, el primer gran estudio de base poblacional que puso de
manifiesto la necesidad de clasificar a los pacientes con IC y FEVI > 65% en un subgrupo
diferenciado fue publicado en el afio 2019 (10).

Los términos utilizados para la busqueda bibliografica en Pubmed fueron: “heart
failure” AND “supranormal ejection fraction”.

En la Tabla 2, se representa de manera ilustrativa la pregunta de investigacion (PICO) a
partir de la que hemos planteado esta revision sistematica:

Componente Descripcion
P Poblacién Pacientes con fraccidn de eyeccion supranormal con insuficiencia
cardiaca aguda, con enfermedad cardiovascular no grave/aguda y
sanos sin enfermedad cardiovascular
Intervencion -
C Comparacion Pacientes con fraccién de eyeccion preservada o reducida
(0] Resultados (outcomes) Mortalidad, ingresos por insuficiencia cardiaca, eventos
cardiovasculares adversos mayores.

Tabla 2: Pregunta de investigacion (PICO).

5.1 VARIABLES

Los resultados de esta revision sistematica se presentan de forma narrativa y sintetizados
en tablas y gréficos con la finalidad de facilitar la comprension de los datos expuestos, asi como
su representacion de una forma mas clara y visual.

En la primera de las tablas incluidas en el capitulo de Resultados se describen las
caracteristicas principales de cada uno de los estudios, a los que se les ha asignado un niamero
correlativo para que sea mas facil su identificacion en el resto del trabajo.
Dado que los estudios analizados son heterogéneos en cuanto al tipo de sujetos incluidos, hemos
decidido presentar los resultados en tres subapartados diferentes: pacientes con IC aguda y
FEVIsn (2 estudios), pacientes con ECV no grave o aguda (excluyendo sindrome coronario
agudo, insuficiencia cardiaca diagnosticada, estenosis coronaria conocida >50%, arritmias
graves, miocardiopatia diagnosticada e historial previo de revascularizacién o accidente
cerebrovascular) y FEVIsn (1 estudio) e individuos adultos sin ECV conocida (1 estudio).
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Entre las variables clinicas analizadas en el presente estudio destacan variables
demograficas (como edad y sexo) y variables relativas a factores de riesgo cardiovascular
(como HTA, diabetes o dislipemia), sintomas, estudios diagnosticos y tratamiento prescrito a
los individuos con FEVIsn. Las variables seleccionadas se analizan de forma comparativa con
otros fenotipos en funcion de la FEVI.

Los desenlaces clinicos evaluados en el presente estudio fueron la mortalidad, la
incidencia de reingreso hospitalaria y la incidencia de eventos cardiovasculares mayores
adversos.

5.2 METODOS ESTADISTICOS

Las variables clinicas mas relevantes del presente estudio se analizaron mediante una
agregacion simple de los datos de los trabajos analizados. Se calcularon las medias de todas
caracteristicas fenotipicas y posibles de pacientes con FEVIsn en contexto de IC aguda ya que
habia dos estudios publicados.
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6. RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS

La busqueda bibliografica detect6 5 estudios de series de casos que cumplian con los
criterios definidos y fueron incluidos en la revision sistematica realizada. Uno de ellos (15), se
excluyo debido a que no se describian caracteristicas clinicas de los pacientes con FEVIsn.

Entre los 4 estudios que finalmente fueron incluidos en la revision sistematica, 2 de ellos
incluian a pacientes con IC aguda y FEVIsn, 1 estudio incluia a pacientes con ECV no grave o
aguda y 1 estudio incluian a pacientes con FEVIsn y ausencia de ECV conocida. Los estudios
incluyeron poblaciones occidentales y orientales. Uno de los estudios fue un analisis post-hoc
del ensayo clinico aleatorizado multicéntrico RELAX-AHF2 (16), en el que se evalud la
eficacia y seguridad de serelaxina para el tratamiento de la IC aguda. Los demaés estudios
incluidos en la revision eran estudios observacionales de cohortes.

Los métodos diagndsticos utilizados para la evaluacion de la FEVI en los estudios
revisados fueron variables, incluyendo la ecocardiografia (n=3) y la RMN (n=1). En un estudio,
ademas se realizé PET-TAC para evaluacién de la reserva de flujo coronario. En la Tabla 3 se
presentan los 4 trabajos incluidos en esta revision sistematica, asi como sus caracteristicas mas
relevantes.

El criterio utilizado para definir FEVIsn fue una FEVI >65% en los estudios (16,18),
>65% en el estudio (13) y >57% en el estudio (17).

NUmero Tipo de Afio de Autor/es | Numero Técnica Tipo de Criterio
de estudio publicacion del de diagndstica pacientes utilizado
estudio estudio | pacientes para
definir
FEVIsn
1 Analisis 2023 Van 6.128 Ecografia Insuficiencia >65%
post-hoc de Essen cardiaca
un ensayo BJetal. aguda
clinico (16)
multicéntrico
2 Estudio de 2022 Shah S 6.990 Resonancia Individuos >57%
cohortes etal. magnética sanos
multicéntrico a7 cardiaca
3 Estudio 2023 Horiuchi | 11.573 Ecografia Insuficiencia >65%
retrospectivo Y etal. cardiaca
multicéntrico (18) aguda
4 Estudio 2022 Wu P et 210 PET-TAC"y Enfermedad >65%
retrospectivo al. (13) Ecocardiografia | cardiovascular
no grave o
aguda

Tabla 3: Caracteristicas de los estudios de series de casos. * PET-TAC con 13-N-Amoniaco. FEVIsn, fraccion de eyeccion

supranormal.
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6.2 CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON FRACCION DE
EYECCION SUPRANORMAL

6.2.1. Pacientes con insuficiencia cardiaca aguda y fraccion de eyeccion supranormal

La Tabla 4 presenta las caracteristicas clinicas de los individuos con FEVIsn en los
estudios que incluyeron pacientes con IC aguda (16, 18).

En total, ambos estudios incluyeron 17.701 pacientes con IC aguda, y de ellos 2.098
tenian FEVIsn. En base a estos estudios, la prevalencia estimada de FEVIsn en la poblacion de
pacientes con IC aguda fue de 11,9% (intervalo de Confianza 95 % (11,4-12,3).

La mayor parte de los pacientes con IC y FEVIsn eran mujeres (prevalencia = 65,2%,
IC 95% 63,11- 67,19) y su edad media era de 83,5 afos.

La prevalencia estimada de HTA, diabetes mellitus y dislipemia fue, respectivamente,
de 75,9% (IC 95% 74,1- 77,8), 30,6% (IC 95% 28,5-32,5) y 24,7% (IC 95% 21,1- 24,7). En
total, 9,1% (IC 95% 7,9-10,4) de los pacientes tenian cardiopatia isquémica. EI NTproBNP
medio fue de 2957 pg/ml.

Los didmetros ventriculares izquierdos telediastélico y telesistélico medios fueron de
44 y 26 mm respectivamente.
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Fraccion de
eyeccion
supranormal

Edad (afios)
Mujeres

Cardiopatia
isquémica
Hipertension
arterial
Diabetes mellitus

Dislipemia

Sintomas

NT-proBNP (pg/ml)

Indice de masa
corporal

Frecuencia
cardiaca (Ipm)

Diametro
telediastolico
ventricular
izquierdo (mm)

Diametro
telesistolico
ventricular

izquierdo (mm)
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Estudio 1

Van Essen BJ et

al
N =6128
155 (2,5%)

76

114 (73,5 %)

28 (26,7%)

147 (94,8 %)

79 (51%)

100 %

3997
32,1

76

Estudio 3

Horiuchi Y et al

N= 11573

1943 (16,8%)

84
1253 (64,5 %)
164 (8,8%)

1447 (74,5 %)

561 (28,9%)
480 (24,7%)

100 %

2883
22,5

80

44

26

Cohorte
global
agregada
N= 17701
2098 (11,9 %)

83,5
1367 (65,2%)
192 (9,1%)

1594 (75,9%)

640 (30,6%)
480 (24,7%)

100%

2957
23,3

79

44

26

Observaciones

Solo hay datos de
un estudio

Todos los pacientes
presentaban I1C

Solo hay datos de
un estudio

Solo hay datos de
un estudio

Tabla 4: Caracteristicas clinicas de los sujetos con fraccién de eyeccion supranormal en los estudios que incluyeron pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda. IC, insuficiencia cardiaca. NT-proBNP, péptido natriurético cerebral N-Terminal tipo B.
Lpm, latidos por minuto. Mm, milimetros.

Las variables cualitativas se expresan como nimero (%) y las variables cuantitativas se expresan como medias.

6.2.2. Pacientes sin enfermedad cardiovascular con fraccion de eyeccién supranormal

La Tabla 5 muestra las caracteristicas clinicas de 6990 sujetos sin ECV y con FEVIsn
gue se analizaron en el estudio de Shah S et al. (17).

En esta poblacion, también predominaba el sexo femenino aunque en menor medida

que en el caso de los estudios que incluyeron pacientes con IC (prevalencia = 55,5%, IC 95%
54,3-56,6) y la edad media de los pacientes era claramente inferior (55,6 afnos).
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En este trabajo, la prevalencia de diabetes mellitus e hipertension arterial era de 10,5%
(IC 95% 9,8-11,2) y 27,9% (IC 95% 26,8-28,9), respectivamente. Las cifras medias de
NTproBNP eran muy bajas (50,2 pg/ml), tal y como corresponde a una poblacion de individuos

asintomaticos. El indice de volumen sistélico promedio fue 44 ml/mma2.

Edad (afios)
Mujeres
Hipertension arterial
Presién arterial sistélica (mm Hg)

Diabetes mellitus

Estudio 2
Shah S et al
N = 6990

Observaciones

55,6
3879 (55,5%)
1950 (27,9 %)

124
734 (10,5 %)

Sintomas 0 No tenian sintomas ya que
eran adultos sanos sin
ECV
NT-proBNP (pg/ml) 50,2
indice de masa corporal (kg/m2) 28,3
Frecuencia cardiaca (latidos por 67
minuto)
Indice de volumen sistélico (ml/mm2) 44

Tabla 5: Fenotipo de los pacientes sanos con fraccion de eyeccién supranormal sin enfermedad cardiovascular. NT-proBNP,
péptido natriurético cerebral N-Terminal tipo B. mg/dl, miligramos decilitro. Pg/dl, picogramos decilitro. MI/mm2,
mililitro/metro cuadrado.

Las variables cualitativas se expresan como nimero (%) y las variables cuantitativas se expresan como medias.

6.2.3. Pacientes con enfermedad cardiovascular no grave ni aguda con fraccion de
eyeccién supranormal

Por Gltimo, en la Tabla 6 se presentan las caracteristicas clinicas basales de los pacientes
con FEVIsn con ECV conocida (no grave o aguda) y/o sospechada, que constituyeron la
poblacién analizada en el estudio de Wu P et al. (13).

En este trabajo, se incluyeron 210 sujetos, de los cuales 38 presentaban una FEVIsn
(prevalencia = 18,1%, IC 95% 12,8-23,3). La edad media era similar a la del estudio anterior
(55 afos), pero predominaban los varones (55,3%). En total, un 15,8% de los pacientes
presentaban sintomas cardiovasculares.

La prevalencia de HTA, diabetes y dislipemia era, respectivamente, de 64,9% (IC 95%
47,8-78,5), 30,6% (IC 95% 14,5- 43,4) y 51,4% (IC 95% 34,1-65,9). Los diametros
telediastdlico y telesistdlico ventriculares medios fueron 83 y 26 mm respectivamente.
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Estudio 4
Wu P et al Observaciones
N=210
Fraccién de eyeccion supranormal 38 (18,1 %)
Edad (afios) 55
Mujeres 17 (44,7 %)
Hipertension arterial 24 (64,9 %)
Diabetes mellitus 11 (30,6%)
Dislipemia 19 (51,4 %)
Sintomas (angina y/o disnea) 6 (15,8 %)
NT-proBNP (pg/ml) - No los describieron en el
estudio
indice de masa corporal (kg/m2) 26,7
Frecuencia cardiaca (latidos por 69
minuto)
Diametro telediastdlico ventricular 83
izquierdo (mm)
Diametro telesistolico ventricular 26

izquierdo (mm)

Tabla 6: Fenotipo de los pacientes con fraccion de eyeccion con enfermedad cardiovascular ni grave ni aguda. NT-proBNP,
péptido natriurético cerebral N-Terminal tipo B. pg/ml, picogramos/mililitro. Mm, milimetros.

Las variables cualitativas se expresan como nimero (%) y las variables cuantitativas se expresan como medias.

En la Figura 7 se resume graficamente la prevalencia de FEVIsn que se ha descrito en
cada uno los 4 trabajos analizados en esta revision sistematica. Globalmente, considerando los
4 estudios, la prevalencia de FEVIsn fue del 36,7% (IC 95% 36,1 — 37,3).

Adicionalmente, en la Figura 8 se representa la prevalencia de sexo femenino,
cardiopatia isquémica, hipertension arterial y diabetes mellitus estimada, de forma agregada,
con los datos de las 4 cohortes analizadas.
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Figura 7: Proporcidn de pacientes con fraccion de eyeccion supranormal en cada uno de los estudios de la revision sistematica.
Estudio 1, Van Essen BJ et al. Estudio 2, Shah S et al. Estudio 3, Hoiuchi Y et al. Estudio 4, Wu P et al. FEVIsn, fraccion de
eyeccion supranormal.
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Figura 8: Prevalencias (%) de género femenino, hipertension arterial, diabetes mellitus y cardiopatia isquémica en los pacientes
con fraccion de eyeccion supranormal (N= 9126). HTA, hipertension arterial.
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6.3 DIFERENCIAS EN EL PERFIL CLINICO DE LOS PACIENTES CON
FRACCION DE EYECCION SUPRANORMAL CON RESPECTO A OTROS FENOTIPOS
DE FRACCION DE EYECCION

6.3.1. Pacientes con insuficiencia cardiaca aguda con fraccion de eyeccion supranormal

La Tabla 7 resumen las diferencias observadas entre pacientes con IC y FEVIsn, FEVIp
y FEVIr en los estudios de VVan Essen et al. y de Horiuchi Y et al.

Puede observarse como a medida que la FEVI se incrementa, los pacientes con IC son
mas afosos, existe una proporcién mayor de mujeres y tiende a haber una menor prevalencia
de cardiopatia isquémica y una mayor prevalencia de hipertension arterial como factores
etioldgicos de la IC (16, 18).

Por el contrario, los niveles plasmaticos de NTproBNP, la frecuencia cardiaca en reposo
y los diametros ventriculares izquierdos tienden a ser menores.

FEVIsn FEVIp FEVIr
N = 2098 (11,9%) N= 4713 (26,8%) N=7509 (43,5%)
Edad (afios) 83 80 73
Mujeres (%) 65,2% 55,2% 31,5%
Cardiopatia isquémica (%) 9,1% 25,5% 46%
Hipertension arterial (%) 76% 81% 75%
NT-proBNP (pg/ml) 2957 4378 7492
Frecuencia cardiaca (latidos 79 82 90
por minuto)
Didmetro telediastolico 44 47 58
ventricular izquierdo (mm)
Didmetro telesistolico 26 32 50

ventricular izquierdo (mm)

Tabla 7: Diferencias del perfil clinico en funcion del rango de la fraccion de eyeccion. FEVIsn, fraccion de eyeccion
supranormal. FEVIp, fraccion de eyeccién preservada. FEVIr, fraccion de eyeccion reducida. mm, milimetros. Pg/ml,
picogramos/mililitro.

Las variables cualitativas se expresan como nimero (%) y las variables cuantitativas se expresan como medias.

6.3.2. Pacientes sin enfermedad cardiovascular con fraccion de eyeccion supranormal

En el estudio de Shah et al (17) que se centré en individuos sanos de la poblacién
general, se observo un incremento de la edad media y del indice de volumen sistdlico con
mayores valores de FEVI, sin diferencias en otras caracteristicas clinicas (17).
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6.3.3. Pacientes con enfermedad cardiovascular no grave ni aguda con fraccion de
eyeccion supranormal

En el estudio de Wu P et al (13), que incluyé pacientes con ECV no grave ni aguda,
también se observo un incremento de la edad en los sujetos con mayores valores de FEVI. Sin
embargo, los volimenes ventriculares sistélico y diastélico son menores en los pacientes con
FEVI mas alta, tal y como se aprecia en la Tabla 8.

FEVIsn FEVIp FEVIr
N= 38 (18,1%0) N= 106 (50,5%) N= 66 (31,4%0)
Volumen telediastolico 83 78 97
ventricular izquierdo (ml)
Volumen telesistolico 26 32 46

ventricular izquierdo (ml)

Tabla 8: Diferencias del volumen final diastélico y sistélico segun el rango de fraccién de eyeccion. FEVIsn, fraccién de
eyeccion supranormal. FEVIp, fraccion de eyeccion preservada. FEVIr, fraccion de eyeccion reducida. ml, mililitros.
Las variables cuantitativas se expresan como nimero (%) y las variables cuantitativas se expresan como medias.

6.4 IMPLICACION PRONOSTICA DE LA FRACCION DE EYECCION
SUPRANORMAL

6.4.1. Prondstico de los pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion
supranormal

El estudio de Van Essen et al (16) fue un subanalisis de la cohorte de pacientes incluidos
en el ensayo clinico RELAX AHF-2, que evalué la eficacia y seguridad de serelaxina vs.
placebo en pacientes con IC aguda. En este trabajo, se observo un incremento de la mortalidad
no cardiovascular conforme se incrementaba la FEVI, aunque no se encontraron diferencias en
la mortalidad por cualquier causa.

Globalmente, los pacientes con FEVIsn mostraron un incremento del riesgo de muerte
no cardiovascular (HR 2,65 1C 95% 1,29-5,43) y una menor tasa de hospitalizaciones por IC en
el seguimiento a 180 dias (HR 0,61; IC 95% 0,39-0,95) en comparacion con los pacientes con
IC aguda y FEVIr. No obstante, el 58,3% de las muertes en pacientes con IC-FEsn fueron de
causa cardiovascular (Figura 9).
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Figura 9: Proporcion de muerte cardiovascular y no-cardiovascular segun el rango de fraccion de eyeccidn. Van Essen BJ et
al. Eur Heart J 2023; 25:41. CV, cardiovascular. Non-CV, no-cardiovascular. LVEF, left ventricular ejection fraction.

En el estudio observacional de Horiuchi Y et al. (18) no se observaron diferencias en el
evento combinado principal muerte cardiovascular o incidencia de hospitalizacion por IC
(Figura 10), ni tampoco en la incidencia de hospitalizacion por IC, en pacientes con FEsn en
comparacion con otros fenotipos de FEVI. No obstante, los pacientes con IC-FEsn mostraron
mayor incidencia cruda de muerte por todas las causas y muerte no cardiovascular (Figura 11).

Tras el ajuste multivariante por potenciales factores de confusion, la tasa de
hospitalizacion por IC en pacientes con FEVIsn era significativamente menor a la observada en
otros grupos de FEVI, sin diferencias en el evento combinado ni en la mortalidad total. Sin
embargo, la presencia de una FEVIsn se identificd como un factor asociado a mayor mortalidad
en el subgrupo de mujeres y en el subgrupo de pacientes con insuficiencia renal.
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Figura 10: Incidencia de muerte cardiovascular/rehospitalizacién por insufiencia cardiaca en los distintos grupos de fraccion
de eyeccion. Horiuchi Y et al. Eur Heart J 2023; 25:994. CV, cardiovascular. HR, heart failure.
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Figura 11: Incidencia de muerte no-cardiovascular en los distintos grupos de fraccion de eyeccion. Horiuchi Y et al. Eur Heart
J 2023; 25:994. Non CV, no cardiovascular.

6.4.2. Prondstico de los pacientes sin enfermedad cardiovascular con fraccion de
eyeccion supranormal

En el estudio de Shah S et al (17) el desenlace principal fue una variable compuesta de
eventos cardiovasculares adversos, incluyendo muerte cardiovascular, infarto agudo de
miocardio no fatal, accidente cerebrovascular, hospitalizacion por IC y fibrilacién auricular.

En este trabajo, los pacientes con FEVIsn (en el Q4 de la poblacion de referencia)
presentaron un incremento significativo del riesgo del desenlace adverso en comparacion con
los pacientes que presentaban una FEVI en el cuartil inferior (Q1) (HR = 1,34 IC 95% 1,09-
1,64; p=0,006). Esta asociacion se observo en las dos subcohortes que formaron la poblacién
del estudio (Figura 12).

A Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis
B Dallas Heart Study
307 — qQuartie 1 157 — quartie 1
— Quartile 2 — Quartile 2
F — CQuarile 3 = — Quartile 3
3 201 — Quartie4 5;—; 104 — Quariile 4
c 3
@ =
= @
u O 51
D_ T T T 1 D- T T T 1
0 3 6 9 12 0 3 6 g 12
Years Years

Figura 12: Incidencia de evento cardiovascular adverso mayor en cada uno de los cuartiles de la fraccién de eyeccion por
encima del rango normal. Shah S et al. 3 Am Coll Cardiol HF. 2022; 10(8):583-594.

Trabajo de Fin de Grado de Medicina — Jacobo Caride Cid — USC Curso 2023/2024
39



Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidn supranormal: revision sistematica bibliografica

El riesgo incrementado de MACE en pacientes con FEVIsn se observo especificamente
en pacientes con un reducido indice de volumen sistolico, pero no en pacientes con FEVIsn e
indice de volumen sist6lico normal (Figura 13).
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Figura 13: Fraccion de eyeccion supranormal, indice de volumen sistolico y evento cardiovascular adverso mayor entre

personas que viven en la comunidad. Shah S et al. J Am Coll Cardiol HF. 2022; 10(8):583-594. MACE, evento cardiovascular
adverso mayor

6.4.3. Prondstico de los pacientes con enfermedad cardiovascular no grave ni aguda con
fraccion de eyeccion supranormal

En el estudio de Wu P et al (13) los pacientes con FEVIsn presentaron una menor
supervivencia libre de eventos cardiovasculares adversos que los pacientes con FEVIp o FEVIr
(Figura 14). En este trabajo, se analiz6 ademas la reserva de flujo coronario mediante PET-
TAC, concluyendo que la presencia de disfuncion microvascular era especialmente frecuente
en pacientes con FEVIsn y se asociaba a una mayor tasa de eventos cardiovasculares adversos
en el sequimiento.
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Figura 14: Supervivencia libre de eventos cardiovasculares adversos mayores segun la fraccion de eyeccion. Wu P et al. Eur J
Nucl Med Mol Imaging. 2022; 49(7):2195. LVEF, left ventricular ejection fraction
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En la Tabla (9) presentamos un resumen del riesgo de los principales desenlaces clinicos

adversos en pacientes con FEVIsn en comparacidn con pacientes con otros fenotipos de FEVIsn
en los 4 estudios analizados en esta revision sistematica.

Estudio 1 Estudio 3 Estudio 2 Estudio 4
Van Essenetal.  Horiuchi Y etal. Shah S et al. Wu P etal.
Categoria de pacientes FEVIr FEVIp Cuartil 1 de FEVIp
utilizada como FEVI
referencia para la
comparacion**
Muerte por todas las HR 1,45 IC* HR 0,96 IC* 95% - p<0,01***
causas 95% (0,94-2,24) (0,88-1,05)
Muerte cardiovascular HR 1,11 IC* HR 0,9 IC* 95% - -
95% (0,63-1,94) (0,79-1,03)
Muerte no HR 2,65 IC* HR 1,01 IC* 95% - -
cardiovascular 95% (1,29-5,43) (0,9-1,14)
Muerte cardiovascular HR 0,81 IC* - - -
+ rehospitalizacion por  95% (0,57-1,16)
IC/IR
Muerte cardiovascular - HR 0,97 IC* 95% - -
+ rehospitalizacién por (0,84-1,01)
IC
Rehospitalizacion por HR 0,61 IC* - - -
IC/IR 95% (0,39-0,95)
Rehospitalizacién por - HR 0,87 IC* 95%
IC (0,78-0,97)
MACE - - HR 1,34 IC* p=0,01***
95% (1,09-
1,64)

Tabla 9: Riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes con fraccion de eyeccion supranormal IC, insuficiencia cardiaca. IR,
insuficiencia renal. MACE, evento adverso cardiovascular mayor. FEVIr, fraccion de eyeccion reducida. FEVIp, fraccion de
eyeccion preservada. HR, hazard ratio. IC*, intervalo de confianza

**En cada estudio se utilizé un grupo diferente de individuos para la comparacién prondstica
***No se calcularon hazard ratio, solo se aporta la comparacién de supervivencia con el test de log-rank.
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7. DISCUSION Y LIMITACIONES

7.1 DISCUSION

En este trabajo se presentan los resultados de una revision bibliogréfica sistematica cuyo
objetivo fue analizar el perfil clinico y el pronostico de los pacientes con FEVIsn. De acuerdo
con los criterios de inclusion y exclusion definidos, finalmente fueron 4 los estudios incluidos
en la revision sistematica. Todos ellos fueron publicados entre los afios 2020 y 2023. Tres
estudios correspondieron a estudios observacionales de cohortes (17, 18, 13) y un estudio era
un andlisis post-hoc de una cohorte de pacientes con IC aguda incluidos en un ensayo clinico
aleatorizado para evaluar la eficacia y seguridad de serelaxina vs. placebo (16).

La prevalencia de FEVIsn en los estudios analizados fue del 11,9%. Globalmente, el
hallazgo de una FEVIsn fue mas frecuente en mujeres que en varones, con una edad media muy
variable, de en torno a los 55 afios en las cohortes de individuos sin IC y superior a los 80 afios
en las cohortes de pacientes con IC. Este resultado es esperable, dado que el desarrollo de IC
suele asociarse a una edad mas avanzada y refleja en muchos casos una larga evolucion de la
cardiopatia subyacente.

En los pacientes con IC-FEsn, observamos una alta prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular como hipertension arterial (65-75%), diabetes (un tercio de los casos) o
dislipemia. Sin embargo, la prevalencia de cardiopatia isquémica como causa subyacente del
cuadro de IC fue baja, predominando otros tipos de miocardiopatia no isquémica.

En los estudios analizados resultan evidentes algunas diferencias en el perfil clinico de
los pacientes con IC-FEsn con respecto a los pacientes con IC-FEp e IC-FEr. En general, los
pacientes con IC-FEsn tienen a ser mas afiosos y mas frecuentemente mujeres y a presentar una
mayor prevalencia de HTA y una menor prevalencia de cardiopatia isquémica que los pacientes
con IC y FEVI mas baja, asi como una menor elevacion de péptidos natriuréticos y menores
tamarios de la cavidad ventricular.

7.2 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El presente trabajo tiene algunas limitaciones que deben ser reconocidas. Las méas
importantes de ellas son la importante heterogeneidad existente entre los diferentes estudios
incluidos en la revision sistematica, los tamafios muestrales de cada estudio, el empleo de
diferentes criterios de seleccion de pacientes (p.ej., con o sin IC), los distintos métodos de
medicion de la FEVI, el empleo de diferentes criterios de definicion de la FEVIsn y la propia
variabilidad interpersonal de las personas seleccionadas.

Por otra parte, cabe reconocer que la informacién publicada hasta la fecha conrespecto
a esta nueva entidad clinica es, en si misma, limitada, por lo que es pertinente continuar
realizando nuevos estudios para profundizar en el conocimiento de los mecanismos subyacentes
a la enfermedad, su presentacion clinica, manejo terapéutico e implicaciones prondsticas.
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8. CONCLUSIONES

Las principales conclusiones de la revision sistematica bibliografica que hemos

realizado son:

1.

La presencia de una FEVIsn (> 65%) es un hallazgo relativamente poco frecuente, tanto
en la poblacion general como en pacientes con IC. La prevalencia global de FEVI sn
estimada en los cuatro estudios analizados fue del 11,9% (IC 95% 11,4-12,3).

Los sujetos con FEVIsn son mayoritariamente mujeres y presentan una alta prevalencia
de HTA y diabetes mellitus. La edad media de las personas con FEVIsn es de en torno
a 55 afos en poblaciones sanas y supera los 80 afios en cohortes de pacientes con IC.

Los pacientes con IC-FEsn presentan cavidades ventriculares mas pequefias y menores
niveles plasmaticos de NT-proBNP que los pacientes con IC-FEr o IC-FEp. Ademas,
presentan una masa ventricular izquierda mayor, mayores indices de volumen sistélico
y una mayor frecuencia de disfuncién microvascular.

En pacientes con IC, la presencia de una FEVIsn se asocia a una mayor incidencia de
muerte por causas no cardiovasculares y una menor tasa de ingresos por IC que la
presencia de una FEVI preservada o reducida.

En individuos sanos o con ECV no grave y sin IC, la presencia de una FEVIsn se asocia
a un incremento significativo del riesgo de eventos cardiovasculares adversos.

Las diferencias existentes en cuanto al perfil clinico, mecanismos biol6gicos
subyacentes y pronostico de los pacientes con IC-FEsn y los pacientes con IC-FEp o
IC-FEr justifican la consideracién de la IC-FEsn como una categoria fenotipica
especifica.
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