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RESUMEN

La reciente ampliación de la indicación de sacubitrilo/valsartán por parte de la Food and Drug Administration de 

los Estados Unidos introduce una posible nueva taxonomía para la insuficiencia cardiaca, que no hace referencia a 

la fracción de eyección “preservada” sino que considera la fracción de eyección “inferior a la normal” como la que 

tiene una mayor probabilidad de obtener un beneficio. En esta revisión se resume la evolución de la nomenclatura 

de la insuficiencia cardiaca y se examina la evidencia que indica que los pacientes con una fracción de eyección “de 

la parte intermedia del rango” pueden obtener un beneficio del bloqueo neurohormonal similar al que se observa 

en los pacientes con una reducción más importante de la fracción de eyección (< 40%). Además, se han observado 

diferencias notables entre los sexos, de tal manera que el beneficio del bloqueo neurohormonal parece ampliarse a 

un rango de valores más altos de la fracción de eyección en las mujeres en comparación con lo que ocurre en los 

hombres. A la vista de la evidencia que está surgiendo, se propone una modificación de la nomenclatura para definir 

la insuficiencia cardiaca con fracción de eyección “reducida” (< 40%), “ligeramente reducida” y “normal” (≥ 55% en 

los varones, ≥ 60% en las mujeres). Esta nomenclatura apunta que hay que tener en cuenta tratamientos que pueden 

resultar beneficiosos en el grupo más amplio de pacientes con fracción de eyección reducida o ligeramente reducida. 

(J Am Coll Cardiol 2021;77:3217–25) © 2021 American College of Cardiology Foundation.

R
ecientemente se han producido hechos remarca-

bles en las publicaciones médicas relativas a la insuficiencia cardiaca (IC). Por primera vez, las 
sociedades dedicadas a la IC de todo el mundo han acor-dado una definición universal de la IC como “un sín-

drome clínico con síntomas y/o signos causados por una anomalía cardiaca estructural y/o funcional y confir-

mada por unas concentraciones elevadas de péptido 

natriurético y/o signos objetivos de congestión pulmo-nar o sistémica”, junto con una clasificación universal en 
IC con fracción de eyección (FE) reducida (FE ventricular izquierda [VI] [FEVI]: ≤ 40%), IC con FE ligeramente 
reducida (ICFElr) (FEVI: 41% a 49%), IC con FE preser-vada (ICFEp) (FEVI: ≥ 50%) e IC con FE recuperada (1). 

También por primera vez, la Food and Drug Administra­

tion de los Estados Unidos ha aprobado una ampliación 

de la indicación del sacubitrilo/valsartán “para reducir 

el riesgo de muerte de causa cardiovascular y hospitali-

zación por IC en pacientes adultos con IC crónica”, con un beneficio “que se evidencia de la forma más clara en los 
pacientes con una FEVI inferior a la normal” (2) —una decisión basada en datos de eficacia en todo el espectro 
de la FEVI en los ensayos PARADIGM-HF (Prospective 

Comparison of Angiotensin Receptor–Neprilysin Inhibitor 
With Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor to Deter­

mine Impact on Global Mortality and Morbidity in 
Heart Failure) y PARAGON-HF (Prospective Comparison 

of Angiotensin Receptor–Neprilysin Inhibitor With Angio­
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tensin Receptor Blocker Global Outcomes in 
Heart  Failure With Preserved Ejection Frac­

tion) (figura 1)— y esta designación introduce 

una posible nueva taxonomía para la IC. Es de 

destacar que esta indicación elimina toda refe-

rencia a la FE “reducida” o “preservada”, que 

han sido los elementos estándares del glosario 

de la IC a lo largo de las últimas décadas. Al 

mismo tiempo, la indicación hace referencia a 

los valores de FEVI “inferiores al normal” para 

establecer el grupo de pacientes en los que es más probable la obtención de un beneficio con 
el empleo de la inhibición de receptor de 

angiotensina y neprilisina. Estos cambios van 

a causar confusión en los clínicos. Para desen-

marañar estas cuestiones, nos corresponde examinar la 

evolución que ha tenido la nomenclatura empleada para el trastorno de IC sin una reducción manifiesta de la 
FEVI (< 40%) (tabla 1).Tanto la definición universal de la IC (1) como la defini-ción fisiopatológica tradicional de “incapacidad del cora-

zón de bombear sangre al organismo acorde con las 

necesidades, o el hecho de que solamente pueda hacerlo a 

costa de unas presiones de llenado altas” (3) dejan de lado 

de manera notable conocer la FEVI y se basan fundamen-

talmente en la presencia de una congestión hemodinámi-

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

FDA = Food and Drug 

Administration de Estados Unidos

FE = fracción de eyección

FEVI = fracción de eyección 

ventricular izquierda

IC = insuficiencia cardiaca

ICFElr = insuficiencia cardiaca con 

fracción de eyección ligeramente 

reducida

ICFEp = insuficiencia cardiaca con 

fracción de eyección preservada

ICFEr = insuficiencia cardiaca con 

fracción de eyección reducida

VI = ventrículo izquierdo

PUNTOS CLAVE

• Existe evidencia reciente que sugiere que 

los pacientes con insuficiencia cardiaca y 

un valor de fracción de eyección situado en la 

parte intermedia del rango entre la “reducida” 

y la “preservada” podrían obtener un beneficio 

con el bloqueo neurohormonal, igual que 

ocurre en los pacientes con una fracción de 

eyección más baja.

• Existen diferencias importantes según el sexo 

del paciente, de tal manera que las mujeres 

con insuficiencia cardiaca obtienen un 

beneficio con el bloqueo neurohormonal a 

valores de fracción de eyección más altos 

que los de los varones.

• La evidencia actual apoya redefinir  

la insuficiencia cardiaca como con “fracción 

de eyección reducida” como aquella con 

un valor < 40%, “fracción de eyección 

ligeramente reducida” y la “fracción de 

eyección normal” (≥ 55% en los hombres  

y ≥ 60% en las mujeres).

FIGURA 1. Efecto del tratamiento en la variable de valoración combinada del tiempo transcurrido hasta la primera hospitalización por insuficiencia cardiaca o la muerte 

de causa cardiovascular según la fracción de eyección ventricular izquierda en los ensayos PARADIGM-HF y PARAGON-HF

H
a

za
rd

 R
a

ti
o

1,6

0,5

15 20 25 30 35 40 45

Fracción de eyección ventricular izquierda en el examen de selección inicial (%)

PARADIGM-HF
ENTRESTO frente a enalapril

PARAGON-HF
ENTRESTO frente a valsartán

50 55 60 65 70 75

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

1,2

1,4

IC del 95% Hazard Ratio

La relación entre la fracción de eyección ventricular izquierda y la variable de valoración combinada del tiempo transcurrido hasta la primera hospitalización por insuficiencia 

cardiaca o la muerte de causa cardiovascular en los ensayos PARADIGM-HF y PARAGON-HF mostró que los pacientes con una fracción de eyección menor (“inferior a la 

normal”) presentaron una mayor reducción del riesgo con el tratamiento de sacubitrilo/valsartán. Reproducido con permiso de Novartis (2). IC = intervalo de confianza; 

PARADIGM-HF = Prospective Comparison of Angiotensin Receptor–Neprilysin Inhibitor With Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor to Determine Impact on Global Mortality 

and Morbidity in Heart Failure; PARAGON-HF = Prospective Comparison of Angiotensin Receptor–Neprilysin Inhibitor With Angiotensin Receptor Blocker Global Outcomes in 

Heart Failure With Preserved Ejection Fraction.
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ca que da lugar al síndrome clínico de IC con independencia 

de la FEVI. Sin embargo, en las décadas de 1980 y 1990, el 

diagnóstico de la IC pasó a ser sinónimo de la presencia de 

una FEVI reducida, debido en gran parte a la aparición 

de grandes ensayos clínicos aleatorizados en la IC, que uti-

lizaron como criterio de exclusión un límite máximo de la 

FEVI. El hecho de centrarse en pacientes con una FEVI 

 reducida era comprensible dadas sus elevadas tasas de 

 mortalidad, que proporcionaron la potencia estadística adecuada para demostrar un beneficio en cuanto a la mor-

talidad con los antagonistas neurohormonales en los pri-

meros ensayos, y que luego se trasladaron a los médicos 

caracterizando a los pacientes con una FEVI baja como 

aquellos aptos para el empleo de medicamentos para la IC 

que podían salvarles la vida. Las presentaciones de casos 

aislados y de pequeñas series de pacientes en la década de 

1980 fueron un recordatorio de que la IC podía producirse sin que hubiera una reducción manifiesta de la FEVI (4­6). 
Sin embargo, se prestó poca atención a este síndrome 

hasta que un uso más generalizado de las determinacio-

nes de la FEVI proporcionó una  evidencia epidemiológica 

robusta de la magnitud del problema de la IC en ausencia 

de una FEVI reducida. Considerados conjuntamente, estos 

datos epidemiológicos iniciales de los estudios Helsinki 

Ageing Study (7), Olmsted County Study (8-10), 

 Framingham Heart Study (11), Strong Heart Study (12), 

Cardiovascular Health Study (13,14) y Ontario Study (15) pusieron de manifiesto que aproximadamente la mitad de 
los pacientes con IC no mostraban una reducción notable 

de la FEVI y que esos pacientes presentaban un aumento significativo del riesgo de muerte y hospitalización.
El reconocimiento de la importancia del síndrome de 

IC en ausencia de una reducción de la FEVI condujo a un 

esfuerzo por comprender el trastorno, y a una evolución 

de su nomenclatura a medida que se profundizaba en ese 

conocimiento (tabla 1). Se utilizó el término “miocardio-patía hipertensiva hipertrófica del anciano” para descri-
bir a 21 pacientes ancianos, predominantemente mujeres 

hipertensas con síntomas de IC, hipertrofia VI, FEVI alta y 
disfunción diastólica VI (6). Con el trabajo clave que esta-

bleció la característica distintiva de una desviación a la 

izquierda de la relación entre presión y volumen del VI, 

indicativa de una disfunción diastólica VI en la mayoría, 

si no la totalidad de los pacientes, se acuñó el término de 

“IC diastólica”. La distinción entre IC sistólica y diastólica 

se popularizó, dado que dividía de forma cómoda a la po-blación con IC en 2 mitades reflejando el factor fisiopato-

lógico clave que se creía que causaba cada síndrome. Sin embargo, en consonancia con la definición fisiopatológi-
ca de la IC, en la que se incluía un aumento de la presión 

de llenado del VI con independencia de la FEVI, en la IC, 

los estudios de base poblacional mostraron que los pa-

cientes con una “IC sistólica” tenían una probabilidad de 

presentar una disfunción diastólica VI aún mayor que la 

de los pacientes con la denominada “IC diastólica”; ade-

más, la disfunción diastólica VI estaba presente en una 

gran proporción de individuos adultos de edad avanzada, 

sin que hubiera IC (9,16). Esto dio origen al término “IC 

con función sistólica normal” —un término que no partía de ningún supuesto respecto a los mecanismos fisiopato-

lógicos subyacentes y permitía acomodar la evidencia 

que estaba surgiendo sobre mecanismos que van más 

allá de la disfunción diastólica VI para involucrar una dis-

función de la aurícula izquierda (17), vascular (18,19), 

del corazón derecho (20,21) y de órganos no cardíacos 

(por ejemplo, renal, pulmonar) (22). No obstante, apare-

cieron estudios que indicaban que la función sistólica no 

era necesariamente normal en esos pacientes y que había 

una disfunción contráctil del miocardio a pesar de la fun-

ción global normal de bombeo de la cámara (18,23,24).

Las guías de práctica clínica adoptaron entonces el 

término “IC con FE normal” (25). El énfasis en la FEVI re-

sultaba práctico, dada la facilidad y comodidad de su de-

terminación de forma no invasiva, así como el hecho de 

que los clínicos estaban familiarizados y aceptaban bien 

la FEVI como medida estándar de la función VI en la IC. 

Sin embargo, continuó existiendo una controversia res-pecto al umbral de corte de la FEVI para definir el valor 
“normal.” La FEVI es una variable continua con una distri-

bución normal en la población general (y la distribución cambia con la edad y el sexo, lo cual dificulta establecer 
un solo umbral preciso para el valor “normal”). De hecho, 

aunque las guías sobre la IC utilizaban un valor de corte del 50%, las guías de ecocardiografía aplicaban un um-bral del 55% para definir la FEVI normal. Los investiga-

dores de los ensayos clínicos en la IC utilizaron un valor 

de corte de la FEVI del 50%, dejando un espacio de “mitad 

de rango” de la FEVI de entre el 40% y el 50% en el que podía clasificarse a los pacientes sin una FEVI “reducida” 
(< 40%) según los criterios de inclusión de los grandes 

ensayos previos de resultados clínicos en la IC, pero que 

no tenían tampoco una FEVI completamente “normal”. La 

TABLA 1. Evolución de la nomenclatura para la insuficiencia cardiaca sin reducción manifiesta 

de la fracción de eyección

Terminología Comentario

Miocardiopatía hipertrófica 

hipertensiva del anciano

Descrita en series de casos aislados

Insuficiencia cardiaca diastólica La disfunción diastólica es frecuente en los pacientes ancianos 

asintomáticos sin insuficiencia cardiaca e incluso más 

frecuente en la insuficiencia cardiaca “sistólica”

Insuficiencia cardiaca con 

función sistólica normal

Existe una disfunción sistólica sutil (disfunción de la 

contractilidad miocárdica) incluso en ausencia de una 

reducción manifiesta de la fracción de eyección

Insuficiencia cardiaca con 

fracción de eyección normal

La fracción de eyección normal varía según la edad, el sexo 

y el origen étnico

Insuficiencia cardiaca con 

fracción de eyección 

preservada

Término acuñado inicialmente en el ensayo CHARM-P para 

hacer referencia a los pacientes con insuficiencia cardiaca 

y una fracción de eyección > 40% que no se clasifica como 

“reducida” (< 40%) ni como completamente “normal” 

CHARM = Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity–Preserved.
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necesidad de abordar esta brecha de falta de evidencia en 

tales pacientes llevó a los investigadores del programa 

CHARM (Candesartan in HF Assessment of Reduction in 

Mortality and Morbidity) (26) a diseñar el componente 

“preservado” del CHARM utilizando una FEVI > 40%, que 

complementaba a los demás componentes del programa correspondientes a pacientes con una FEVI de ≤ 40%, lo 
cual permitió un abordaje muy pragmático al incluir en la 

asignación aleatoria a pacientes con IC, independiente-

mente de la FEVI, en 1 de los 3 componentes del progra-

ma global. El empleo del término “IC con FE preservada” 

(ICFEp) en este importante ensayo de resultados clínicos, 

junto con la incertidumbre persistente respecto a lo que 

constituye una FEVI realmente “normal” en la IC, llevó a 

la adopción generalizada del término “ICFEp” hasta la 

 actualidad (tabla 1). Aunque hoy en día no se emplea de 

forma generalizada, el término “ICFEp” se ha aplicado 

con diversos valores de corte de la FEVI, del 40% o del 

45%, en ensayos clínicos (figura 2) y se ha definido con el uso de un valor de corte de ≥ 50% en las guías de la IC, incluida la definición universal (1,27­29).La definición de las guías con el empleo de un valor de 
corte de la FEVI del 40% para la ICFEr y del 50% para la 

ICFEp deja una “zona gris” de valores de FEVI de entre el 

40% y el 50%. La guía sobre la IC de 2016 de la Sociedad 

Europea de Cardiología adoptó el término “IC con FE en 

la parte intermedia del rango (ICFEmr)” para hacer refe-

rencia a los pacientes con una FEVI de entre el 40% y el 

50%, mientras que la guía sobre la IC de 2013 del Ameri­

can College of Cardiology y la American Heart Association 

utilizó el término “borderline” para describir este grupo. 

Es importante señalar que esta nueva nomenclatura con-

dujo a la aparición de numerosas publicaciones relativas 

a este subgrupo de la IC al que no se había prestado la atención suficiente anteriormente (30), así como a un 
nuevo examen de los ensayos previos en la IC en los que 

se incluyó en la asignación aleatoria a pacientes de una 

amplia gama de valores de FEVI (tabla 2). Considerados 

conjuntamente, estos análisis retrospectivos sugirieron 

que los pacientes con una FEVI situada en la parte baja 

del rango de valores de la ICFEp, incluidos los de la cate-goría de la ICFEmr, podían obtener un beneficio con el 
empleo de antagonistas de mineralcorticoides (31), beta-

bloqueantes (32), antagonistas de los receptores de an-

giotensina (33), digoxina (34) y, muy recientemente, con 

inhibidores de receptor de angiotensina y neprilisina 

(35), de manera similar a lo observado en los pacientes 

con una FEVI de < 40% y a diferencia de lo que ocurría en 

los pacientes con valores de FEVI más altos. A la vista de 

estas observaciones, se ha propuesto cambiar la denomi-

nación de la “IC con FE en la mitad del rango” (ICFEmr) a 

la de “IC con FE ligeramente reducida” (ICFElr) (1,36) 

(con lo cual se mantiene el acrónimo en inglés de 

“HFmrEF”) que recuerda a los clínicos que estos pacien-tes pueden obtener un beneficio con el empleo de los tra-

tamientos establecidos para la IC que se reservaban 

tradicionalmente para los pacientes con una reducción 

más intensa de la FEVI (ilustración central).

Es importante señalar que la distribución “normal” de 

la FEVI aumenta con la edad, es superior en las mujeres en comparación con los hombres, y difiere según el ori-
gen étnico en la población general (37). Esto tiene senti-

do teniendo en cuenta que la FEVI es una fracción cuyo 

denominador, el volumen telediastólico VI, se reduce con 

el remodelado asociado a la edad y es más bajo en las 

mujeres que en los hombres. Así pues, un umbral de corte 

FIGURA 2. Valores de corte de la FEVI utilizados en los criterios de inclusión de ensayos clínicos y en la definición universal de la IC

I-PRESERVE, TOPCAT, PARAGON-HF

Clasificación universal de la IC
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FEVI (%)
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CHARM-P = Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity–Preserved; DELIVER = Dapagliflozin Evaluation to 

Improve the Lives of Patients With Preserved Ejection Fraction Heart Failure; EMPEROR-P = Empagliflozin Outcome Trial in Patients With Chronic 

Heart Failure With Preserved Ejection Fraction; FEVI = fracción de eyección ventricular izquierda; IC = insuficiencia cardiaca; I-PRESERVE = 

Irbesartan in Heart Failure With Preserved Systolic Function; PARAGON-HF = Prospective Comparison of Angiotensin Receptor–Neprilysin Inhibitor 

With Angiotensin Receptor Blocker Global Outcomes in Heart Failure With Preserved Ejection Fraction; TOPCAT = Treatment of Preserved Cardiac 

Function Heart Failure With an Aldosterone Antagonist.
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común de la FEVI con un valor “normal” del 50%, con in-

dependencia de la edad o el sexo, comportaría la inclu-

sión de mujeres ancianas que en realidad tienen una FE 

relativamente reducida en relación con su edad y sexo. 

De hecho, en el ensayo PARAMOUNT (Prospective Compa­

rison of Angiotensin Receptor–Neprilysin Inhibitor 
With Angiotensin Receptor Blockers on Management of 
Heart Failure With Preserved Ejection Fraction), hubo una 

evidencia sutil que indicaba una mayor disfunción sistó-

lica VI, a pesar de la FEVI más elevada, en las mujeres en 

TABLA 2. Resultados de los análisis post hoc en los que se incluyó a pacientes con una fracción de eyección ventricular izquierda de entre 

el 40% y el 50%

Medicación Ensayo Resultados

Antagonistas de 

mineralcorticoides

TOPCAT (31) Los resultados globales mostraron una reducción del riesgo del 11%, no significativa, en la variable 

de valoración principal combinada con espironolactona en comparación con el placebo; la FEVI 

modificaba el efecto del tratamiento, en especial en los pacientes del continente americano, de tal 

manera que los beneficios estimados con la espironolactona fueron mayores en los pacientes con 

una FEVI más baja. En los pacientes con una FEVI del 45% al 50%, hubo una evidencia indicativa 

de un beneficio, con una HR para la espironolactona en comparación con el placebo de 0,72 (IC del 

95%: 0,50 a 1,05), a diferencia de lo ocurrido en los pacientes con una FEVI de ≥ 60% (HR: 0,97; IC 

del 95%: 0,76 a 1,23).

Betabloqueantes Beta-Blockers in 

Heart Failure 

Collaborative 

Group (32)

Un metanálisis a nivel de pacientes individuales del efecto de los betabloqueantes en todo el espectro 

de valores de la FEVI en 18.637 pacientes que participaron en 11 ensayos aleatorizados diferentes 

mostró que los betabloqueantes redujeron la mortalidad en ritmo sinusal en las categorías de FEVI 

inferiores, hasta un valor de FEVI del 40% al 49%, inclusive, pero no en los pacientes con una FEVI 

≥ 50%.

Antagonistas de 

receptores de 

angiotensina

Programa CHARM 

(33)

En todo el espectro de los valores de FEVI en la IC, el beneficio del candesartán en comparación con 

el placebo en cuanto a la variable de valoración principal fue más manifiesto en los pacientes 

con valores de FEVI inferiores, incluidos los que tenían una FEVI del 40% al 49% (HR para el 

candesartán en comparación con el placebo: 0,76; IC del 95%: 0,61 a 0,96) pero no así en los 

pacientes con una FEVI de ≥ 50% (HR: 0,95; IC del 95%: 0,79 a 1,14).

Digoxina DIG (34) La digoxina redujo la hospitalización por IC en mayor medida en los pacientes con valores más bajos de 

FEVI. La HR para la digoxina en comparación con el placebo fue de 0,71 (IC del 95%: 0,65 a 0,77) en 

los pacientes con una FEVI de < 40%, 0,80 (IC del 95%: 0,63 a 1,03) en los que tenían una FEVI del 

40% al 49%, y de 0,85 (IC del 95%: 0,62 a 1,17) en los que tenían una FEVI de ≥ 50%.

Inhibidores de los 

receptores de 

angiotensina y 

neprilisina

PARAGON-HF 

(50)

Aunque en el ensayo PARAGON-HF no se llegó a alcanzar la significación estadística en cuanto a su 

objetivo principal consistente en el total de hospitalizaciones por IC y muertes cardiovasculares 

(razón de tasas: 0,87; IC del 95%: 0,75 a 1,01; p = 0,059), un análisis especificado a priori mostró 

una heterogeneidad terapéutica significativa según la FEVI, de tal manera que los pacientes que 

se encontraban en el extremo inferior del espectro de la FEVI mostraron un beneficio superior 

con el empleo de sacubitrilo/valsartán en comparación con el de valsartán solo. En los pacientes 

con un valor de FEVI de la mediana del 57% o inferior a ella, el beneficio se evidenció en la HR del 

sacubitrilo/valsartán en comparación con el valsartán de 0,78 (IC del 95%: 0,64 a 0,95) pero no así 

en los pacientes con una FEVI de < 57% (HR: 1,00; IC del 95%: 0,81 a 1,23).

CHARM = Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity; DIG = Digitalis Investigation Group; FEVI = fracción de eyección ventricular izquierda; 

HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza; IC= insuficiencia cardiaca; PARAGON-HF = Prospective Comparison of Angiotensin Receptor–Neprilysin Inhibitor With Angiotensin 

Receptor Blocker Global Outcomes in Heart Failure With Preserved Ejection Fraction; TOPCAT =  Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failure With an  Aldosterone 

Antagonist.

ILUSTRACIÓN CENTRAL Nomenclatura propuesta en la insuficiencia cardiaca

Guías actuales

ICFEnICFEr 

50 55 60 65 70 7525

FEVI (%)

ICFEp

30 35 40 45

Lam, C.S.P. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(25):3217–25.

Hombres Mujeres

ICFElr 

La nomenclatura propuesta basada en la fracción de eyección ventricular izquierda define la “insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 

reducida” (ICFEr) como una FEVI de < 40%, la “insuficiencia cardiaca con fracción de eyección ligeramente reducida” (ICFElr) como un valor 40% 

≤ FEVI < normal, y la “insuficiencia cardiaca con fracción de eyección normal” (ICFEn) como una FEVI de ≥ 55% en los varones y de ≥ 60% en 

las mujeres. El término “insuficiencia cardiaca con fracción de eyección preservada” (ICFEp) para la FEVI de > 40%, se acuñó inicialmente en el 

programa CHARM (Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity), y en él se solapan la ICFElr y la ICFEn.
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comparación con los hombres con ICFEp (38). Además, 

en los análisis combinados de los datos de los ensayos 

PARAGON-HF y PARADIGM-HF, los splines del efecto del tratamiento específico según el sexo en todo el espectro de valores de la FEVI mostraron la eficacia de sacubitri-
lo/valsartán en el intervalo de valores de FE del 40% al 

50%, en ambos sexos, con un límite superior del inter-valo de confianza del 95% de la razón de tasas con sacu-

bitrilo/valsartán en comparación con el comparador 

antagonista de la renina-angiotensina que se mantenía por debajo de 1,0 (lo cual indica un beneficio del trata-

miento con sacubitrilo/valsartán) hasta valores de FEVI 

más altos en las mujeres que en los hombres (39). Al am-

pliar estos análisis de la interacción entre sexo y FE a los 

datos agrupados a nivel de pacientes de los ensayos de 

antagonistas de los receptores de angiotensina y antago-

nistas de mineralcorticoides en todo el espectro de la 

FEVI en la IC; se observaron patrones similares (figura 3) 

(40). Se observó que el tratamiento de bloqueo neuro-hormonal era beneficioso más allá del límite superior de 
elegibilidad de la FEVI utilizado en los ensayos clínicos contemporáneos en la ICFEr (40%), y que ese beneficio 
se extendía al intervalo de valores de FE del 40% al 50%. Es de destacar que el beneficio aportado por cada trata-

miento parecía extenderse a valores de FEVI más altos en 

las mujeres que en los hombres (figura 3) (40).

¿De qué manera pueden informar estos datos nuestra clasificación de la FEVI o la nomenclatura utilizada en la 
IC? Lo más sencillo puede ser una simple dicotomía entre 

FEVI “reducida” o no reducida. Sin embargo, combinar 

los pacientes con una FEVI “ligeramente reducida” con 

los que tienen una reducción más intensa en un solo 

grupo de FEVI “reducida” no tendría en cuenta las impor-

tantes diferencias de pronóstico, magnitud del efecto del tratamiento, relación riesgo­beneficio y fuerza de la evi-
dencia de ensayos clínicos existentes en la ICFElr respec-

to a los pacientes con una FEVI más baja. Así pues, parece justificado mantener una distinción entre la FEVI “ligera-

mente reducida” y la reducida en mayor grado.

Esto continúa dejando abiertas las cuestiones de cuál es el valor de corte de la FEVI que debe usarse para defi-
nir el grupo sin reducción y qué denominación usar para 

hacer referencia a ese grupo. Los datos que están apare-

ciendo de ensayos en la IC (31,33,35) y algunos registros ecocardiográficos grandes recientes que incluyen la IC 
(41,42) sugieren que el valor de corte de la FEVI del 50% 

es demasiado bajo y que los umbrales del 55% o 60% 

pueden ser más apropiados, teniendo en cuenta el valor 

de FEVI por debajo del cual aumenta el riesgo de morta-

lidad o en el que el efecto protector del bloqueo neuro-

hormonal pasa a ser más evidente. Es de destacar que un 

valor de corte superior, del 55%, coincidiría con los um-brales de FEVI empleados para definir el valor “normal” 
en la población general, según lo recomendado en las 

guías de ecocardiografía. De hecho, las guías de la Ameri­

can Society of Echocardiography y la Sociedad Europea de Ecocardiografía definen una FE normal como un valor > 
55% (43). Es importante señalar que hay una evidencia 

abrumadora tanto de ensayos clínicos en la IC como de 

estudios en la población general, que indica que existen 

diferencias entre los sexos, lo cual va a favor de contem-plar valores de corte específicos según el sexo en la no-

menclatura (ilustración central). Por último, con un nuevo 

valor de corte del 55% (en los hombres) o del 60% (en las mujeres), que se aproxima a la definición del valor 
“normal” en la población general, es posible que haya lle-

gado el momento de completar el círculo para volver al 

término de “IC con FEVI normal” (ilustración central).

Los umbrales de FEVI y la nomenclatura de la IC que se 

proponen para la IC, con “FE ligeramente reducida” y “FE 

normal” tienen varias consecuencias clínicas importantes 

(ilustración central). En primer lugar, la ampliación del 

rango de valores de FEVI incluidos en los valores “ligera-

mente reducido” (< 55%) implica que haya una mayor 

proporción de pacientes que podrían ser candidatos al empleo de tratamiento de eficacia probada que actual-
mente se limitan a la IC con una reducción más intensa de 

la FEVI. Este enfoque proporciona a la mayoría de los pa-cientes el beneficio de la duda, con lo que se reduce el 
riesgo de que a pacientes con una FEVI ligeramente redu-

cida, en especial mujeres, se les puede privar de trata-mientos que pueden ser beneficiosos. En consonancia con 
ello, esta nomenclatura designa sin ambigüedad a la po-blación con IC con FE normal (≥ 55% en los varones y ≥ 
60% en las mujeres) en la que no disponemos todavía de tratamiento de eficacia probada. Es crucial que, al referir-

nos a este grupo como pacientes con “IC con FE normal,” 

el término “normal” no se malinterprete como indicativo 

de que se trata de personas sanas que no tienen IC, es 

decir, personas que no requieren tratamiento. Por el con-trario, se trata del grupo que debe ser identificado de forma específica por la necesidad urgente de nuevas in-

vestigaciones y que continúa requiriendo el tratamiento 

básico de la IC de descongestión, control hemodinámico y 

búsqueda de causas subyacentes tratables (amiloidosis, miocardiopatía hipertrófica o síndromes de alto gasto).Es probable que nuestra capacidad de identificar tra-

tamientos para la IC con una FEVI de > 40% se haya visto dificultada por la nomenclatura que hemos utilizado 
para describir este síndrome. Nosotros proponemos 

dejar que sea la ciencia la que impulse la nomenclatura y 

no al revés. En futuros abordajes de la IC podría conside-

rarse sustituir la FEVI por otros parámetros de medición 

de la función sistólica (por ejemplo, el strain (deforma-

ción)) (44,45) o utilizar métodos completamente dife-rentes para clasificar la IC de una forma que tenga sentido (por ejemplo, según la etiología o el perfil de biomarca-

dores) (46). Las limitaciones de la FEVI como medida de 
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FIGURA 3. Interacción entre FEVI, sexo y moduladores neurohormonales en la IC
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Las líneas continuas muestran una hazard ratio continua para la variable de valoración principal combinada (hospitalización por IC/muerte de causa cardiovascular) 

estratificada según el sexo (hombres en azul y mujeres en rojo) y según el grupo de tratamiento dentro del rango de valores de FEVI incluido en los respectivos ensayos; 

las áreas sombreadas indican el IC del 95%. Las líneas punteadas indican la distribución de la FEVI normalizada según el sexo. En los 3 gráficos se aprecia una evidencia 

indicativa de un beneficio (hazard ratio: < 1,0) con el tratamiento activo —(A) candesartán frente a placebo, (B) antagonista de receptores de mineralcorticoides frente 

a placebo y (C) sacubitrilo/valsartán frente a inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona— que se extiende al rango de valores de la fracción de eyección de entre 

el 40% y el 50% y a una FEVI más alta en las mujeres que en los hombres. Adaptado de Dewan et al. (40). ARM = antagonista de receptores de mineralcorticoides; otras 

abreviaturas como en las figuras 1 y 2.
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la función sistólica son bien conocidas (47): depende de 

la precarga, no es sensible a las reducciones sutiles de la 

contractilidad y tan solo es moderadamente reproduci-ble en la ecocardiografía, con una variabilidad interob-

servadores e intraobservador de hasta un 21% y 13%, 

respectivamente (48). Además, los métodos clínicos me-

diante los que se determina la FEVI no proporcionan ne-

cesariamente mediciones comparables y la FEVI puede 

cambiar a lo largo del tiempo en el mismo paciente con IC (49), causando confusión en la clasificación basada en la FEVI. Al identificar las consecuencias pronósticas del 
cambio longitudinal de la FEVI en los pacientes con IC, la definición universal tiene en cuenta específicamente la evolución de la FEVI en su clasificación (1). A pesar de 
sus limitaciones, la FEVI continúa siendo el marcador 

más ampliamente aceptado de la función sistólica en la 

práctica clínica, y los ensayos clínicos que son el funda-

mento de las recomendaciones de tratamiento basadas 

en la evidencia se han basado todos ellos en valores de 

corte de la FEVI. El paso de la FEVI a otro parámetro 

de medida alternativo (por ejemplo el strain) se vería di-ficultado por la carga de la generación de evidencia nece-

saria para sustituir la base de evidencia existente, así como por la necesidad de modificar las percepciones y la 
práctica clínica de los médicos. La futura realización de 

ensayos clínicos “paraguas” en la IC, que abarquen todo 

el espectro de la FEVI y el análisis retrospectivo de ensa-

yos previos (tabla 2), aun viéndose limitados por los peli-

gros de análisis de subgrupos post hoc, podría constituir 

nuestro mejor abordaje actual ya que no sería viable re-

petir todos los ensayos previos con el empleo de nuevos 

criterios. La reciente aprobación por parte de la Food and 

Drug Administration de Estados Unidos de sacubitrilo/valsartán para la IC en general, sin designarla específica-

mente como ICFEr o ICFEp (aunque con la advertencia de que “los beneficios son claros sobre todo en pacientes 
con una FEVI inferior a la normal” y de que “la FEVI es 

una medida variable, por lo que debe aplicarse el juicio 

clínico para decir a qué pacientes tratar” (2)) constituye 

también un avance para alejarse de los valores de corte 

rígidos de la FEVI y de una nomenclatura ambigua. Esta 

reciente aprobación y la evidencia que se está acumulan-do respecto a tratamientos beneficiosos en este grupo de 
pacientes llevan a la comunidad clínica dedicada a la IC a 

reconsiderar la nomenclatura existente y a aceptar posi-

bles nuevos enfoques que puedan facilitar la aplicación 

clínica y la investigación futura.
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