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ANTECEDENTES Las trayectorias a largo plazo de la fraccién de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) en
la insuficiencia cardiaca (IC) no se han caracterizado por completo.

OBJETIVOS Este estudio tuvo como objetivo examinar las trayectorias de la FEVI en la IC con FEVI reducida
(<40%) y FEVI de mitad de rango (40% a 49%), asi como las repercusiones prondsticas de los cambios dinamicos
de la FEVI observados a lo largo de un seguimiento de 15 afios.

METODOS En este estudio de registro prospectivo, observacional, consecutivo, de pacientes con IC de la practica
clinica real, los autores realizaron una ecocardiografia bidimensional en la situacién inicial y luego, segtin una pauta
estructurada, al cabo de 1 afio y posteriormente cada 2 afios, hasta completar un periodo de 15 afios.

RESULTADOS El nimero medio de determinaciones de la FEVI en los 1160 pacientes incluidos fue de 3,6 +1,7.

En conjunto las curvas Loess de las trayectorias de la FEVI a largo plazo mostraron una forma de U invertida, con

un notable aumento de la FEVI durante el primer afio, que se mantuvo durante hasta una década, y una disminucion
lenta posterior (p para la trayectoria <0,001). Este patrén fue mas pronunciado en la IC de origen no isquémico y en
las mujeres. Los pacientes con una IC de aparicién reciente (12 meses) mostraron un aumento inicial superior de la
FEVI, mientras que los pacientes con una IC isquémica presentaron un aumento inferior de la FEVI a 1 afio; en ambos
grupos se produjo luego una relativa estabilizacidn. Los pacientes con una IC con FEVI de mitad de rango presentaron
un aumento inferior (3 + 9%) al de los pacientes con una IC con FEVI reducida (9 + 12%) durante el primer afio

(p< 0,001), pero los grupos se solapaban a los 15 afios. Los pacientes que fallecieron mostraron una FEVI final inferior
y una peor dinamica de la FEVI en el periodo inmediatamente precedente, en comparacion con los supervivientes.

CONCLUSIONES Las trayectorias de la FEVI varian en la IC en funcion de diversos factores modificadores de la
enfermedad, pero se observé un patrén en forma de U invertida, con valores de FEVI inferiores en ambos extremos de
la distribucién. Una disminuciéon de la FEVI en el periodo precedente se asocié a una mayor mortalidad. (J Am Coll
Cardiol 2018;72:591-601) © 2018 by the American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

ESC = Sociedad Europea

de Cardiologia

FEVI = fraccion de eyeccion

ventricular izquierda

IC = insuficiencia cardiaca

ESC = Sociedad Europea de

Cardiologia

FEVI = fraccion de eyeccion

ventricular izquierda

IC = insuficiencia cardiaca

ICFEc = insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion conservada
ICFEmr = insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion ventricular
izquierda de mitad de rango

ICFEr = insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion ventricular

izquierda reducida

LME = efectos mixtos lineal

Loess = suma residual de cuadrados

con ponderacion local

a insuficiencia cardiaca (IC) es un sin-
drome con multiples facetas que da
lugar a un amplio espectro de sintomas,
que van desde la intolerancia al ejercicio a la
sobrecarga de liquidos y la congestion, y se
asocia a anomalias cardiacas funcionales y
estructurales (1). Los sintomas, junto con la
fraccién de eyeccién ventricular izquierda
(FEVI), son en la actualidad la base del diag-
noéstico y el tratamiento de la IC. Ambas cosas
han sido fundamentales en los ensayos clinicos
realizados a lo largo de las 3 ultimas décadas,
que han aportado la base de la evidencia para
el tratamiento de la IC con una funcién sisto-
lica deprimida. La IC con una funcién sistélica
deprimida se divide actualmente en 2 catego-
rias segun la guia mas reciente de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC): IC con FEVI
reducida (ICFEr) e IC con FEVI de mitad de
rango (ICFEmr) (2).
Los avances en el tratamiento de la IC, in-

cluida la terapia farmacolégica, los dispositivos médicos,
la revascularizaciéon coronaria y la reparacién valvular
(3), han aportado un aumento o incluso una normaliza-
cién de la FEVI en un nimero considerable de pacientes,
y se sabe que ello comporta un mejor pronéstico (4-6);
sin embargo, el analisis longitudinal de las trayectorias
de la FEVI a lo largo del tiempo es incompleto. Los estu-
dios preliminares han tenido un tamafio y un seguimien-
to diverso, principalmente en pacientes seleccionados
con un seguimiento mas breve (6-11). Ademas, no se han
caracterizado de manera completa las repercusiones de
los cambios dinamicos de la FEVI en la supervivencia a lo
largo del tiempo. Asi pues, el objetivo del presente
estudio fue evaluar prospectivamente las trayectorias de
la FEVI y los resultados clinicos a largo plazo (hasta
15 afios) en una cohorte de la practica clinica real forma-
da por pacientes con IC con una funcién sistélica depri-
mida, de diversas causas.

METODOS

POBLACION EN ESTUDIO Y PARAMETROS DE VALO-
RACION. Se considero la posible inclusién en el estudio
de todos los pacientes ambulatorios consecutivos remiti-
dos a una clinica multidisciplinaria y estructurada de IC de
un hospital universitario entre agosto de 2001 y diciem-
bre de 2015, con independencia de la etiologia. Durante el
periodo de 15 afios, las pautas clinicas y el area geografica
atendida, de ~850.000 habitantes de la zona norte del
Area metropolitana de Barcelona, se mantuvieron esta-
bles. Los criterios para la remision a la clinica de IC fueron
la presencia de una IC con al menos 1 hospitalizacion, una
funcidn sistdlica deprimida o ambas cosas (12).
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Todos los pacientes fueron examinados de manera pe-
ri6dica en las visitas de seguimiento realizadas en la cli-
nica de IC, en funcion de sus necesidades clinicas, y
recibieron tratamiento segin un protocolo unificado. Las
visitas de seguimiento incluyeron un minimo de 1 visita
de una enfermera cada 3 meses y 1 visita de un médico
(cardidlogo, internista o médico de familia) cada 6 meses
(figura 1 online), asi como visitas opcionales de espe-
cialistas en geriatria, psiquiatria y rehabilitacién (12).
Durante la visita inicial, los pacientes dieron su consenti-
miento informado por escrito para el uso de sus datos
clinicos con fines de investigacion.

Los criterios de inclusién principales en el presente
estudio fueron disponer de como minimo 2 determina-
ciones ecocardiograficas, una en la situacioén inicial y la
otra durante el seguimiento. Los pacientes a los que se
practico un trasplante cardiaco o se aplicé una terapia de
resincronizacién cardiaca después del segundo examen
de ecocardiografia fueron censurados para el analisis en
el momento de la intervencién.

El estudio se realiz6 cumpliendo la ley de proteccion
de datos personales, asi como las directrices internacio-
nales sobre investigacion clinica de la Declaracién de
Helsinki de la World Medical Association.

EXPLORACIONES DE ECOCARDIOGRAFIA. Se progra-
mo6 la determinacién de la FEVI en la situacidn inicial y a
los1,3,5,7,9,11,13 y 15 afios de seguimiento (figura 1
online) mediante una ecocardiografia bidimensional rea-
lizada por cardiélogos expertos en diagnéstico por la
imagen. La determinacion de la FEVI se realizé a partir de
proyecciones bicamerales y tetracamerales apicales y se
calculé con el método de Simpson. La exactitud de todas
las ecocardiografias fue revisada por personal experto.

ANALISIS ESTADISTICO. Las variables discretas se ex-
presaron mediante nimero absoluto y porcentaje. Las va-
riables continuas se expresaron con la media + DE o la
mediana (cuartil 1 a cuartil 3) segtin se tratara de distribu-
ciones normales o no normales. La normalidad de la dis-
tribucién se evalué con graficos de Q a Q normales. Se
representaron graficamente las curvas Loess (suma resi-
dual de cuadrados con ponderacidn local) para el conjunto
de la cohorte y para los subgrupos de estudio preespecifi-
cados. La regresiéon Loess es un método no paramétrico
que se desarrollé en 1988 (13). Las curvas Loess son Uti-
les para apreciar una tendencia o una relacién en datos no
lineales observados a lo largo del tiempo. La Loess se des-
plaza por los datos examinando un segmento cada vez,
ajustando un conjunto de rectas de regresion locales cal-
culadas con los datos observados (se omiten los valores
no disponibles) y conectando estas rectas para crear una
linea suavizada. Se asumi6 que la falta de datos debida a
una pérdida del seguimiento era aleatoria, ya que no habia
indicio alguno de que el hecho de no acudir a la visita
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programada tuviera relacion alguna con la FEVI. La regre-
sién con ponderacion local se basa en una funcién de pon-
deracién que asigna la ponderacién més alta a las
observaciones que estan mas proximas a la observacion
focal. Los analisis estadisticos del cambio de la FEVI a lo
largo del tiempo se realizaron con un modelo de efectos
mixtos lineal (LME). El modelo LME tiene en cuenta la es-
tructura a nivel de grupo en los datos mediante una eva-
luacién simultanea de los efectos intragrupo y entre los
diversos grupos. Los modelos LME incorporan tanto efec-
tos fijos como efectos aleatorios (14) y describen la rela-
cién entre una respuesta y las covariables que se han
observado junto con la respuesta (15). En este estudio, se
elaboraron modelos de LME para evaluar y comparar el
efecto del tiempo en el cambio de la FEVI para subgrupos
preespecificados segun la etiologia de la IC, el tiempo de
evolucion de la IC en la situacién inicial, la clasificacion de
la FEVI de la ESC (ICFEr frente a ICFEmr) y el sexo. Nues-
tra hipdtesis fue que hay efectos importantes a nivel indi-
vidual y que los pacientes muestran una tasa de cambio a
lo largo del tiempo similar. Asi pues, ajustamos los mode-
los LME con ordenada en el origen aleatoria en los que se
asumio6 que el valor medio de la FEVI tenia un conjunto de
parametros fijos en los diversos individuos, incluido un
efecto aleatorio especifico en cada individuo. Dado que la
forma de las curvas Loess sugiere como minimo una forma
cuadratica en el tiempo, todos los modelos de LME inclu-
yeron tanto el término lineal de tiempo como el término
cuadratico de tiempo“2 como efectos fijos. Al afiadir a los
modelos el término cuadratico de tiempo“2, pudimos eva-
luar si el efecto del tiempo variaba de una manera signifi-
cativa con el paso del tiempo. Se aplicé la prueba de x? de
Wald para evaluar el grado de confianza de nuestras esti-
maciones del efecto del tiempo en los valores. Se realiza-
ron también comparaciones de la FEVI entre los distintos
grupos en cada momento de valoracién del estudio, con el
empleo de pruebas de t de Student para datos empareja-
dos. Las comparaciones de los pacientes incluidos con los
excluidos y las de los pacientes vivos con los pacientes fa-
llecidos se realizaron con la prueba de t de Student, la
prueba de U de Mann-Whitney o la prueba de x?, segin
procediera. Los andlisis estadisticos se llevaron a cabo con
los programas SPSS 21 (SPSS, Chicago, Illinois, Estados
Unidos) y R (A Language and Environment for Statistical
Computing) del R Core Team (R Foundation for Statistical
Computing, Viena, Austria, 2017). Para los modelos de
LME utilizamos el programa de nlme de R versién 3.1-131
de Pinheiro, Bates, DebRoy, Sarkar y R Core Team (2017).
Se considerd significativo un valor de p bilateral <0,05.

RESULTADOS

Un total de 1921 pacientes fueron ingresados en la clini-
ca de IC entre agosto de 2001 y diciembre de 2015, y
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1656 de ellos tuvieron una FEVI <50%. Tras la aplicacién
de los criterios de exclusion, hubo 1160 en los que se dis-
puso como minimo de 2 determinaciones de la FEVI, y
estos pacientes constituyeron la poblacion del estudio
(figura 2 online). En la tabla 1 se muestran las caracteris-
ticas clinicas, bioquimicas, ecocardiograficas y de trata-
miento de la cohorte estudiada en la situacién inicial, asi
como el tratamiento durante el periodo de seguimiento.
La etiologia principal fue la cardiopatia isquémica (56%),
seguida de la miocardiopatia dilatada (14%). El trata-
miento médico se optimizé durante el seguimiento
(tabla 1). En la tabla 1 online se comparan los pacientes
incluidos con los no incluidos (falta de una segunda eco-
cardiografia) para abordar el posible sesgo de grupo.
Aunque se observaron algunas diferencias, las variables
asociadas principalmente a la dindmica de la FEVI, como
las de sexo, etiologia, FEVI inicial y tiempo de evolucion
de la IC, no mostraron diferencias estadisticas.

Durante el periodo de estudio se realizaron en total
4183 ecocardiografias. La programacion prospectiva de
la ecocardiografia y la distribucién de las ecocardiogra-
fias realizadas por paciente (media 3,6 + 1,7, con valores
de entre 2 en 398 pacientes y 9 en 16 pacientes) se mues-
tran en la figura 1y 3 online, respectivamente. Las curvas
de supervivencia y las causas de muerte se muestran en
la figura 4 online y en la tabla 2 online, respectivamente.
Los valores medios de la FEVI fueron de 30 * 8%
(n=1160),38 £ 12% (n=1024),41 + 13% (n=803), 41
*12% (n=471),43 £12% (n=302),43 +12% (n=187),
42+12%(n=126),41+10% (n=73)y 42+ 9% (n=38)
en la situacidén inicialyalos 1, 3,5, 7,9, 11, 13 y 15 afios,
respectivamente. En la figura 1A se muestran las trayecto-
rias dinamicas de la cohorte completa en cada momento
de valoracion. Las comparaciones de datos emparejados
mostraron diferencias estadisticas entre los valores
iniciales y los de 1 afio (p < 0,001), entre 1 y 3 afios
(p<0,001)yentre 5y 7 afios (p = 0,002) (tabla 3 online).
En conjunto los splines de Loess de las trayectorias de la
FEVI a largo plazo mostraron una forma de U invertida,
con un notable aumento de la FEVI durante el primer
afio, que se mantuvo durante hasta una década, y una dis-
minucién lenta posterior (p para la trayectoria <0,001)
(llustracién central). Hubo un aumento mas pronunciado
de la FEVI durante el primer afio en la IC de inicio recien-
te (€12 meses) en comparacion con los pacientes con una
IC de mayor tiempo de evolucién en la visita inicial, y ello
fue seguido de una estabilizacién (figura 1B) (p < 0,001
para ambas trayectorias; p < 0,001 para la comparaciéon
de los grupos).

En la figura 2 se muestran las trayectorias de la FEVI
en relacién con la etiologia de la IC. Los pacientes con una
IC isquémica mostraron un aumento moderado de la
FEVI a 1 afio, con una relativa estabilizaciéon posterior.
Los pacientes con una IC no isquémica presentaron una
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inflexion mas pronunciada a 1 afio y un aumento mas
prolongado durante el seguimiento, en comparaciéon con
los pacientes con una IC isquémica (~7 a 10 puntos de
FEVI; p < 0,001 para ambas trayectorias; p < 0,001 parala
comparacién de los grupos) (figura 2A). El aumento
maximo de la FEVI fue el observado en la IC hipertensiva
(figura 2B). De entre las etiologias isquémicas, el aumen-
to de la FEVI tendié a ser mas limitado en el tiempo
(3 afios) en la IC toxica (quimioterapia) y la IC valvular,
mientras que se prolong6 hasta una década en la miocar-
diopatia dilatada y en la IC hipertensiva, con una dismi-
nucién posterior. La miocardiopatia inducida por alcohol

TABLA 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y terapéuticas
de los pacientes en la situacion inicial y tratamiento durante
el seguimiento

N

Edad, afios 64,9 +12,3 1160
Varones 887 (76,5) 1160
Blancos 1153 (99,4) 160
Etiologia 1160

Cardiopatia isquémica 662 (57,1)

Miocardiopatia dilatada 160 (13,8)

Hipertensiva 82(71)

Inducida por alcohol 68 (5,9)

Inducida por medicacion 35(3,0)

Valvular 70 (6,0)

Otras 83(7.2)
Tiempo de evolucion de la IC, meses 6 (1-40) 1160
Clase funcional de la NYHA 1160

| 60 (5,2)

1l 817 (70,4)

1l 277 (23,9)

\% 6 (0,5)

FEVI, %
Didmetro telediastélico VI, mm

304 +84 1160
61,483 1043
49,3+9,5 1027
461 (40,0) 160
713 (61,5) 1160
497 (43,0) 1160
471 (41,0) 1160
Fibrilacion/flutter (aleteo) auricular 203 (17,5) 1160
BRI 155 (13,4) 1160

70,7 +14,6 1160

125,5+ 21,7 1160
27,0 (24,3-30,3) 1156
1623 (709-3709) 714

Didmetro telesistélico VI, mm
Diabetes mellitus
Hipertension

Anemia*

Insuficiencia renalt

Frecuencia cardiaca, latidos/min

Presion arterial, mm Hg

IMC, kg/m?

NTproBNP, ng/L

Tratamientos (en la situacion inicial)
Inhibidor de la ECA o0 ARA 1063 (91,6) 1160
Betabloqueador 886 (76,4) 1160
ARM 391(33,7) 160

Diurético del asa 873 (75,3) 1160

Digoxina 258 (22,2) 1160
Ivabradina 72(6,2) 1160
Sacubitrilo/valsartan 0(0,0) 1160
TRC 0(0,0) 1160
DAI 74 (6,4) 1160

Continda en la columna siguiente

JACC VOL. 72, NO. 6, 2018
7 DE AGOSTO, 2018:591-601

TABLA 1. Continuacion

Tratamientos (durante el seguimiento)

Inhibidor de la ECA o ARA 1084 (93,4) 1160

Betabloqueador 1094 (91,6) 1160
ARM 778 (67,1) 1160
Diurético del asa 1062 (91,6) 1160
Digoxina 477 (41,1) 1160
Ivabradina 235(20,3) 1160
Sacubitrilo/valsartan 44 (3,8) 1160
TRC 68 (5,9) 1160
DAl 171 (14,7) 1160
Intervencion de revascularizacion 97 (8,4) 1160

ECA = enzima de conversion de la angiotensina; ARA = antagonista del receptor de
angiotensina II; IMC = indice de masa corporal; CKD-EPI = Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration; TRC = terapia de resincronizacion cardiaca; IC = in-
suficiencia cardiaca; DAl = desfibrilador automatico implantable; BRI = bloqueo
de rama izquierda del haz; VI = ventriculo izquierdo; FEVI = fraccién de eyeccién
ventricular izquierda; ARM = antagonista de receptores de mineralcorticoides; NT-
proBNP = propéptido natriurético cerebral aminoterminal; NYHA = New York Heart
Association. * Segun los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (<13 g/dl
en los varones y <12 g/dl en las mujeres). 1 Filtracion glomerular estimada (ecua-
cién de CKD-EPI) <60 ml/min/1,73 m2.

Los valores corresponden a media + DE, n (%), o mediana (rango intercuartilico).

como etiologia se asocid a una recuperacion plena a largo
plazo (p < 0,001 para todas las trayectorias).

Por lo que respecta a la clasificacién de la IC de la ESC,
los pacientes con una ICFEr presentaron un aumento
pronunciado en el primer afio (9 + 12%), con una ligera
tendencia al alza durante el seguimiento. En cambio, los
pacientes con ICFEmr mostraron un aumento inferior de
la FEVI (3 * 9%) durante el primer afio (p < 0,001 en
comparacioén con la ICFEr) y presentaron luego una ten-
dencia decreciente. La etiologia hipertensiva (10,7%
frente a 6,3%, p = 0,03) fue significativamente mas fre-
cuente en la ICFEmr, mientras que la toxicidad del alco-
hol tendi6 a ser mas frecuente en la ICFEr (3,2% frente a
6,4%, p = 0,09).

Es de destacar que, a los 15 afios, la ICFEmr se asoci6
a unos valores de FEVI ligeramente inferiores a los de la
ICFEr (p = 0,98; p < 0,001 para ambas trayectorias;
p < 0,001 para la comparacién de los grupos) (figura 3A).
La evolucion de la ICFEr puso de manifiesto que un 56%
de los pacientes no salieron de la categoria de ICFEr,
mientras que un 21% y un 23% pasaron a las categorias
de ICFEmr e IC con fracciéon de eyeccién conservada
(ICFEc), respectivamente. En cambio, los pacientes que
presentaban una ICFEmr en la situacioén inicial se distri-
buyeron de manera bastante equilibrada en los grupos
de ICFEr (25%), ICFEmr (39%) e ICFEc (36%) al final del
seguimiento (figura 3B).

Las mujeres presentaron una FEVI superior a la de los
varones, tanto en la situacioén inicial (p < 0,001) como al
cabo de 9 afios (p = 0,001) (figura 4). Ademas, la recupe-
racion de la FEVI fue significativamente mayor en las mu-
jeres en comparacion con los hombres (p = 0,02) durante
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el primer afio, sin que hubiera diferencias posteriores.
Después de 9 afios de seguimiento, las mujeres tendieron
a presentar una disminucién y mostraron unos valores
practicamente iguales a los de los varones a los 15 afios
(p=0,54) (p < 0,001 para ambas trayectorias; p < 0,004
para la comparacidon de los dos sexos).

En la figura 5 online se muestran las trayectorias de la
FEVI respecto a la hospitalizacién por IC del afio prece-
dente. Se observo una diferencia significativa (p < 0,001),
con una mejoria inicial mayor en los pacientes con una
hospitalizacién previa y una forma de U invertida pro-
nunciada durante el seguimiento. Conviene sefalar que,
de los pacientes hospitalizados, la mayoria eran pacien-
tes con una IC de un tiempo de evolucién breve (<1 afio;
p < 0,001) y principalmente de la clase ICFEr (88%;
p <0,001).

Es de destacar que, durante cada periodo de estudio,
los pacientes que fallecieron tenian una FEVI previa infe-
rior a la de los supervivientes (figura 5A) y presentaban
una dindmica de la FEVI peor en el periodo de estudio
inmediatamente precedente (cambios entre las 2 deter-
minaciones previas de la FEVI) durante la mayor parte
del seguimiento (figura 5B). En la figura 6 online se mues-
tran las curvas Loess para las trayectorias de los pacien-
tes supervivientes a los 15 afios, para la cohorte total y
para los pacientes fallecidos durante el seguimiento.

DISCUSION

Este estudio destaca por su evaluacion prospectiva de las
trayectorias de la FEVI en una cohorte consecutiva de pa-
cientes de la practica clinica real con IC y una funcién sis-
toélica deprimida, de diversas etiologias, tratados segun la
pauta de una clinica de IC estructurada y con una pro-
gramaci6n de ecocardiografias alo largo de 15 afios. Con-
viene sefialar que la mortalidad de la IC a largo plazo
continta siendo demasiado alta, con una mortalidad a
15 afios del 72%, si bien la mayoria de los pacientes con
vida fueron estudiados adecuadamente. Los 2 resultados
de interés principales son los siguientes. En primer lugar,
las trayectorias de la FEVI son muy variables segun la
etiologia, el tiempo de evolucion de la IC en la visita ini-
cial, la clasificacion de la ESC y el sexo, pero en conjunto
muestran una mejora significativa a 1 afio, con un au-
mento de la FEVI durante hasta una década y un descen-
so lento posterior (Ilustracion central). En segundo lugar,
el descenso de la FEVI en el periodo precedente se asocia
a una mayor mortalidad. Se comentan a continuaciéon
estos dos aspectos.

La mayoria de los estudios de la IC con una funcién
sistélica deprimida, incluidos los ensayos clinicos y los
estudios observacionales, presentan una sola determina-
cion de la FEVI, obtenida generalmente en la situacion
inicial. No obstante, la IC incluye multiples fenotipos
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FIGURA 1.

A

Curvas spline de Loess de las trayectorias de la FEVI a largo plazo
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(A) Cohorte total; p < 0,001 para los cambios de las trayectorias de la fraccion de eyeccion
ventricular izquierda (FEVI). (B) Comparacion de los pacientes con un tiempo de evolucién de la
insuficiencia cardiaca <1 afio (color naranja) con los pacientes con >1 afio (color azul). p < 0,001
para los cambios de la trayectoria de la FEVI en ambos grupos; p < 0,001 para la comparacién
de los grupos. Las zonas sombreadas indican el intervalo de confianza del 95%.

orientados al paciente divergentes, que dan lugar a un
amplio espectro de trayectorias de la FEVI a lo largo del
tiempo. Dunlay et al. (9) fueron los primeros en describir
un aumento de la FEVIdel 6,9% alo largo de 5 afios en un
estudio retrospectivo iniciado en 1984 (antes de que se
publicara siquiera el primer ensayo de consenso), lo cual
queda lejos del beneficio alcanzado con los tratamientos
actuales. El caracter transitorio de la recuperacién de la
FEVI se ha descrito ya anteriormente. Cioffi et al. (7), en
un pequefio estudio prospectivo, observaron que la nor-
malizaciéon de la FEVI se perdia posteriormente en un
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ILUSTRACION CENTRAL Trayectorias y dinamica de la fraccién de eyeccién ventricular izquierda: 15 afios

Insuficiencia cardiaca (IC) con fraccion de

eyeccion ventricular izquierda (FEVI) <50%

Seguimiento de 15 afios

Trayectorias de la dinamica de la FEVI

Fase inicial
(1 afio)

Primera década

Aumento
‘ pronunciado

Estabilizacion

1 Inhibidor de enzima de conversion de la angiotensina/
antagonista de receptores de angiotensina/inhibidor

| de receptores de angiotensina y neprilisina

1 Betabloqueadores

1 Antagonista de receptores de mineralcorticoides

lvabradina

Fase tardia
(>10 afios)

: :

Variabilidad relacionada con la etiologia, el tiempo de evolucion

de laICy el sexo del paciente
Muerte asociada a una peor dinamica de la FEVI

Lupon, J. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;72(6):591-601.

Las trayectorias de la fraccion de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) a largo plazo de la cohorte total del estudio mostraron un aumento notable durante el primer afio,
que se mantuvo durante hasta una década, con una disminucién posterior lenta de la FEVI. La mejora inicial estuvo relacionada con la etiologia (mayor en los pacientes
con etiologia no isquémica), el tiempo de evolucién de la insuficiencia cardiaca (IC) (mayor en la IC de <12 meses de evolucion) y el sexo del paciente (mayor mujeres).

La dinamica de la FEVI esta relacionada con el resultado clinico: los pacientes que fallecieron mostraron una dinamica peor en el periodo de estudio inmediatamente
precedente, en comparacion con los pacientes que continuaron con vida (menor mejora inicial y mayores disminuciones posteriores).

55% de los pacientes en los 2 afios posteriores. De Groote
etal. (8) sefialaron que un 25% de los pacientes con recu-
peracion de la FEVI tras un tratamiento con betabloquea-
dores experimentaban luego un descenso de la FEVI a lo
largo del tiempo, y que esos pacientes tenfan un mayor
riesgo de mortalidad cardiovascular. Por tltimo, en una
cohorte de pacientes con miocardiopatia dilatada, Merlo
etal. (10) describieron un deterioro de la FEVI del 37% a
lo largo del tiempo en los pacientes que habian presenta-
do un aumento inicial de la FEVI. Nuestros resultados
confirman estos datos anteriores, pero en una cohorte
amplia que fue objeto de un seguimiento prospectivo a lo
largo de 15 afios. Observamos un aumento de la FEVI du-
rante un periodo de hasta una década, y luego la FEVI
inicié un descenso lento. Esta curva en forma de U mos-
tré6 un maximo variable, dependiente del tiempo, en las
diferentes etiologias de la IC.

Una observacion destacable del presente estudio es la
notable forma de U invertida de la trayectoria de la FEVI
en los pacientes con IC de etiologia no isquémica. Mantu-
vimos el tratamiento de bloqueo neurohormonal en

todos los pacientes, con independencia de la mejora de la
FEVI, pero la conveniencia de continuar el tratamiento en
los pacientes con una mejora significativa de la FEVI con-
tinta siendo controvertida. Nuestros datos respaldan
que la mejora de la FEVI en la mayoria de los pacientes
constituye una remisién miocardica mas que una verda-
dera recuperacion del miocardio indicativa de una cura-
cién miocardica, y la decision de retirar el tratamiento de
mantenimiento de la IC, es decir, los betabloqueadores,
los inhibidores de la enzima de conversién de la angio-
tensina y los antagonistas de receptores de mineralcorti-
coides, es algo que requiere una consideracién cuidadosa
(16). Se observé un patrén diferente para la IC de causa
alcohdlica, que mostré un aumento continuado de la
FEVI hasta la plena recuperacion, lo cual sugiere que, en
ausencia de consumo de alcohol, la retirada del trata-
miento podria ser una opcidn.

Por lo que respecta a la nueva clasificacion de la IC de
la ESC, observamos que los pacientes con una ICFEr en la
situacidn inicial presentaron un aumento de la FEVI mas
pronunciado que el de los pacientes con una ICFEmr. Los
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A

FIGURA 2 Curvas spline de Loess de las trayectorias de la FEVI a largo plazo segtn la etiologia
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(A) Etiologia isquémica (color naranja) frente a no isquémica (color azul) de la insuficiencia cardiaca. p < 0,001 para los cambios de la trayectoria de la fraccion de eyeccién
ventricular izquierda (FEVI) en ambos grupos; p < 0,001 para la comparacién de los grupos. (B) Diferentes etiologias no isquémicas: (arriba a la izquierda) miocardiopatia
dilatada (MCD); (abajo en el centro) miocardiopatia hipertensiva; (arriba a la derecha) inducida por alcohol; (abajo a la izquierda) inducida por farmacos; (abajo a la derecha)
valvulopatia. p < 0,001 para los cambios de la trayectoria de la FEVI para todas las etiologias; Tomando la MCD como grupo de referencia, no hubo diferencias
estadisticamente significativas con las demas etiologias, excepto en el caso de la valvulopatia, en el componente lineal de la trayectoria (p < 0,05). Las zonas sombreadas
indican el intervalo de confianza del 95%. MC = miocardiopatia.
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FIGURA 3 Evolucion de la FEVI segtin la clasificacion de la Sociedad Europea de Cardiologia: ICFEr frente a ICFEmr
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(A) Curvas spline de Loess de las trayectorias de la fraccion de eyeccidn ventricular izquierda (FEVI) a largo plazo. EL color naranja indica insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion reducida (ICFEr); el color azul indica insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién de mitad de rango (ICFEmr). p < 0,001 para los cambios de la trayectoria de
la FEVI en ambos grupos; p < 0,001 para la comparacion de los grupos. Las zonas sombreadas indican el intervalo de confianza del 95%. (B) Distribucion de los pacientes
en las clases de ICFEr e ICFEmr en la situacion inicial y en la dltima observacion de cada paciente. (I1zquierda) pacientes con ICFEr en la situacion inicial; (derecha) pacientes
con ICFEmr en la situacién inicial. ICFEc = insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion conservada

pacientes con ICFEr mostraron una FEVI peor en un
plazo de <7 afos, pero los supervivientes de ambas cla-

ses de IC se solaparon de manera progresiva, y los pa-

FIGURA 4 Curvas spline de Loess de las trayectorias de la FEVI a largo plazo segiin el sexo
del paciente
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Varones (color naranja) frente a mujeres (color azul). p < 0,001 para los cambios de la
trayectoria de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) en los dos sexos; p < 0,004
para la comparacién de los sexos. Las zonas sombreadas indican el intervalo de confianza del

cientes con ICFEmr tendieron incluso a presentar
resultados peores que los de los pacientes con ICFEr a los
15 afios. Existe una controversia respecto a si la ICFEmr
constituye realmente una entidad fisiopatolégica distinta
o0 se trata méas bien de un fenotipo transicional. En mu-
chos casos, la ICFEmr podria ser un fenotipo de transi-
cidn de pacientes con una ICFEr que se estan recuperando
(6, 17). De hecho, en una cohorte de pacientes con IC del
Olmsted County, Minnesota (Estados Unidos), cuando se
cuantificé el cambio de la FEVI a lo largo del tiempo, se
observéd que la FEVI aumentd en ~7% alo largo de 5 afios
en el grupo de ICFEr (9). Nuestros datos a largo plazo
respaldan la caracterizacion de la ICFEmr como tan solo
una instantanea en el camino hacia la recuperacién o el
deterioro de la funcidon sistdlica ventricular izquierda,
mas que como un fenotipo estable (18). De hecho, tal
como se muestra en la figura 3, tan solo poco més de una
tercera parte de los pacientes clasificados inicialmente
en el grupo de ICFEmr continuaron estando en esta cate-
goria durante todo el periodo de seguimiento, mientras
que una tercera parte evolucionaron a una ICFEc y un
25% fueron clasificados en la clase de ICFEr. Se descono-
ce todavia como tratar a esos pacientes. En la actualidad,
los pacientes con ICFEmr reciben un tratamiento poco
uniforme, de tal manera que algunos clinicos usan el tra-
tamiento de la ICFEr (como hacemos nosotros) y otros
esperan a que haya mayor evidencia y recomendaciones
de las guias.
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FIGURA 5 FEVIy supervivencia

A

Cambio de la FEVI en el periodo precedente
(niimero absoluto de puntos)

p<0,001 p<0,001 p<0,001 p=0,005 p=0,02 p=0,01 p=0,03
70 A
& 50 -
o
>
<
o
Z
w 30 A
10 A
Supervivencia a: 3 5 7 9 n 13 15  afios
FEVI en el afio: 1 3 5 7 9 n 13 afios
N= 791 144 568 116 325 63 207 41 129 16 8215 3114
E= Vivos EF Fallecidos
B
10 A
p < 0,001

Supervivencia a: 3 5 7 9 1 13 15  afios
Periodo de cambio: 0-1 1-3 3-5 5-7 7-9 9-1 11-13 afios
N = 791 144 507 89 304 55 186 36 14 13 73 12 26 13

M Vivos M Fallecidos

(A) FEVI en la altima ecocardiografia antes de la determinacion de la supervivencia en el periodo de estudio. El color naranja indica los pacientes que fallecieron en el periodo
de estudio posterior, y el color azul indica los pacientes que sobrevivieron durante la totalidad del periodo de estudio posterior. La caja central indica los valores del cuartil
inferior y superior; la linea central indica la mediana; y las lineas de limite (whiskers) van del valor minimo al maximo, excluidos los valores fuera de limites y extremos, que
no se muestran. (B) Cambios entre las 2 tltimas ecocardiografias antes de la determinacion de la supervivencia en el periodo de estudio. EL color naranja indica los pacientes
que fallecieron en el periodo de estudio posterior, y el color azul indica los pacientes que sobrevivieron durante la totalidad del periodo de estudio posterior.

Se observaron también diferencias entre los sexos, in-
cluida una mejor dindmica de la FEVI en las mujeres, las
cuales tenian valores de FEVI iniciales y posteriores mas
altos hasta los 9 afios. No esta claro el mecanismo exacto
que subyace en estas diferencias, pero entre las posibles
explicaciones se encuentran las diferencias del remode-
lado cardiaco segun el sexo del paciente y los efectos pro-
tectores de los estrégenos frente a la apoptosis (19).

No debe subestimarse la posibilidad de un “efecto de
supervivencia” en las curvas loess presentadas durante
todo el periodo de seguimiento. De hecho, en el presente
estudio observamos que los pacientes que fallecieron te-
nian unos valores de FEVI finales inferiores y una dina-
mica de la FEVI peor en el periodo de estudio precedente.
Esto tiene importantes consecuencias clinicas, y seran
necesarias nuevas investigaciones para comprenderlo
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mejor. Continua sin estar claro si los efectos beneficiosos
de los betabloqueadores y los farmacos que afectan a la
angiotensina en el remodelado inverso se pierden en
parte a largo plazo como consecuencia de un cierto grado
de resistencia a la medicacion. El efecto a largo plazo de
sacubitrilo/valsartdn podria aportar finalmente una
cierta luz sobre esta cuestion. No obstante, carecemos de
una orientacion clara respecto a lo que debe hacerse en
los pacientes que presentan una disminucion de la FEVI a
lo largo del tiempo a pesar de recibir un tratamiento mé-
dico 6ptimo. Es de destacar que, aun teniendo en cuenta
el denominado efecto de supervivencia, la supervivencia
amuy largo plazo se acompafi6 de un deterioro progresi-
vo de la FEVI, que tuvo una intensidad diversa en funciéon
de las covariables clinicas comentadas.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La FEVI se determiné
mediante ecocardiografia transtoracica en la asistencia
clinica ordinaria. Sin embargo, en el presente registro
todas las ecocardiografias se programaron de forma
prospectiva a intervalos preespecificados, y no segtn el
criterio del médico del paciente, y no se analizaron re-
trospectivamente. Reconocemos que la variabilidad in-
traobservador e interobservador de la FEVI determinada
mediante ecocardiografia es ~5%; sin embargo, teniendo
en cuenta el elevado niimero de exploraciones realiza-
das, podemos asumir que esta variabilidad se distribuy6
aleatoriamente durante el seguimiento del estudio. Ade-
mas, la ecocardiografia con contraste podria ser superior
en la evaluacion de los parametros de remodelado ven-
tricular izquierdo; sin embargo, su uso es infrecuente en
la practica clinica, y generalmente solo se emplea en pa-
cientes seleccionados. La ecocardiografia tridimensional
y la cardiorresonancia magnética permitiran evaluar con
mayor precision los volimenes y la funcién del ventricu-
lo izquierdo, pero no se emplean de manera amplia en la
practica clinica. Como en todos los estudios publicados
sobre los cambios de la funcién ventricular izquierda du-
rante el seguimiento, nuestros andlisis se realizaron en
los pacientes que completaron el estudio, es decir, los pa-
cientes en los que se dispuso para el analisis de una eco-
grafia en la situacion inicial y como minimo a 1 afio. No
podemos descartar por completo un cierto sesgo en las
curvas spline de Loess a causa de los abandonos, ya que
no pudimos diferenciar estadisticamente las tendencias
temporales auténomas de la pseudotendencia al alza
causada por los abandonos sucesivos por muerte con va-
lores de FEVI iniciales mas bajos. Se asumié que la falta
de datos debida a una pérdida del seguimiento era alea-
toria. Ademas, las estimaciones de la curva spline de
Loess al final del seguimiento son menos robustas debi-
do al niimero limitado de pacientes. En la actualidad, hay
una falta de datos basados en la evidencia sobre cual es el
mejor tratamiento para los pacientes con ICFEmr, pero
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en nuestra clinica de IC, el manejo es el mismo que para
la ICFEr. En las opciones terapéuticas utilizables se han
incluido los antagonistas de receptores de mineralcorti-
coides, ivabradina y sacubitrilo/valsartan cuando estos
tratamientos han sido aceptados en las guias internacio-
nales. No se ha establecido todavia por completo la forma
en la que la introduccién de estos tratamientos ha influi-
do en la FEVI a largo plazo.

La cohorte de estudio fue una poblacién general con
IC tratada en una clinica de IC multidisciplinaria especifi-
ca, en un hospital terciario, y la mayoria de los pacientes
fueron remitidos por el departamento de cardiologia;
por consiguiente, hubo un predominio de varones relati-
vamente jovenes con IC de etiologia isquémica, y fue una
poblacién casi exclusivamente blanca, por lo que los re-
sultados pueden no ser plenamente extrapolables a otras
poblaciones. Es de destacar que se aplicé un protocolo de
tratamiento comun a todos los pacientes, lo cual limita el
posible sesgo introducido por el uso de estrategias tera-
péuticas o protocolos de tratamiento diferentes. Sin em-
bargo, durante el seguimiento se producen a menudo
cambios de dosis/retiradas y reintroducciones de los far-
macos y no es posible analizar la influencia de todos
estos cambios en la evolucién de la FEVI. El bajo nimero
de pacientes revascularizados a lo largo del seguimiento
de 15 afios nos impidid averiguar la repercusion real en
la dinamica de la FEVI que afadia la revascularizacion
mas alla de la generada por el empleo del tratamiento
médico segun las guias.

CONCLUSIONES

Cada paciente con disfuncién cardiaca sigue una trayec-
toria individual dentro del amplio espectro de la FEVI, en
funcién de diversos factores modificadores de la enfer-
medad. Las trayectorias de la FEVI difieren segtn la
etiologia de la IC, el tiempo de evolucidon de la IC, la clasi-
ficacion de la ESC y el sexo. En este estudio, los pacientes
con IC no isquémica mostraron un patrén de remision
miocardica a lo largo del tiempo, sin una recuperacién
plena (excepto la mayoria de los casos debidos al alco-
hol). Los pacientes con IC isquémica mostraron un au-
mento de la FEVI principalmente durante el primer afio y
luego se mantuvieron estables. Una disminucién de la
FEVI en el periodo precedente se asocié a una mayor
mortalidad.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MEDICO:
Las trayectorias de la fraccion de eyeccién ventricular
izquierda (FEVI) a medida que esta cambia a lo largo
del tiempo son diversas en los pacientes con

Trayectorias de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda

insuficiencia cardiaca (IC), en funcién de varios
factores modificadores de la enfermedad (por
ejemplo, etiologia y tiempo de evolucién de la IC,
sexo del paciente), pero habitualmente se observa
un patrén en forma de U invertida, con una FEVI mas
baja en la fase inicial y la fase tardia del curso clinico.
Una reduccién de la FEVI en el periodo precedente se
asocia a una mayor mortalidad.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: El tratamiento
médico contemporaneo de la IC con una fracciéon de
eyeccion reducida se asocia a un aumento inicial

de la FEVI, sequido de una estabilizacion a lo largo de
aproximadamente una década, y luego una
disminucion lenta. Los tratamientos que prolongan

la recuperacion del miocardio durante un mayor
periodo de tiempo podrian reducir la mortalidad.
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