COMENTARIO EDITORIAL

Aplicacion de la clasificacion
de insuficiencia cardiaca a nuestra

practica clinica

¢Es todo fraccion de eyeccion?

Ezequiel Lerech, MD

ecientemente ha ocurrido un evento de gran

relevancia dentro del universo de la insuficien-

cia cardiaca (IC). Las principales sociedades
cientificas que presentaban diferentes definiciones,
variando entre enfoques clinicos y fisiopatolégicos, han
adoptado una definicién universal, como un conjunto de
signos y sintomas ocasionado por una alteracién estruc-
tural o funcional cardiaca, corroborado con evidencia
objetiva de aumento de las presiones de llenado, o eleva-
cién de los péptidos natriuréticos. Acompafiando a esta
nueva definicién, se encuentra una modificacion en la
clasificaciéon por fracciéon de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI). Aquel rango de 41 a 49%, denominado
previamente como de rango intermedio segun las guias
europeas, o “borderline” segin las guias de la AHA/ACC,
ahora se corresponde al rango ligeramente reducido,
englobando dentro del mismo a los pacientes que pre-
sentan una funcidén ventricular recuperada (1-2).

La modificacién en la clasificacién de la fraccién de
eyeccion traera aparejado un probable cambio en la tera-
péutica de los pacientes que se encuentren dentro de ese
rango, sumado a la nueva evidencia que se encontrara dis-
ponible. Es debido a esto que Lam y Solomon nos presen-
tan una revisioén acerca de la historia de las clasificaciones
de IC por fraccion de eyeccion (3). Nos brindan un recorri-
do alo largo de los afios, desde la dicotomia entre reduci-
day preservada, haciala actual que mantiene alareducida
por debajo del 40%, la preservada desde el 50%, y el
rango actual de ligeramente reducida entre el 41 y 49%.
Para los pacientes con FEVI no reducida, con el transcurso
del tiempo ha variado significativamente sus terminolo-
gias, desde sus inicios como “miocardiopatia hipertensi-
va” en pacientes mayormente afiosos (4), hasta la
definicién de IC con FEVI preservada utilizada en la actua-
lidad, siendo el origen de esta a partir del estudio CHARM
“preserved” (5). En base a la eficacia demostrada en todo
el espectro de la FEVI en el estudio PARADIGM HF y en
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analisis de subgrupo y estudio post hoc del PARAGON HF
(6-7), recientemente la FDA aprob6 el uso de sacubitril-
valsartan (SV) para pacientes con FEVI “menor de lo nor-
mal”, introduciendo una nueva posible clasificacion,
removiendo las referencias actuales de FEVI reducida o
preservada (8).

Con variadas modificaciones a lo largo de la historia,
es evidente que la modalidad de la clasificacion por FEVI
en pacientes con IC ha generado en el subgrupo de pa-
cientes con una FEVI mayor al 40% mas interrogantes
que certezas. Mientras que en aquellos pacientes con
FEVIreducida el bloqueo neurohormonal ha demostrado
un notorio beneficio en reducir la morbimortalidad, den-
tro de los pacientes con FEVI preservada o ligeramente
disminuida se encuentran pacientes que muestran un
elevado aumento de la mortalidad y hospitalizaciones de
causa cardiovascular, y podrian verse beneficiados con el
mismo tratamiento (9).

A pesar de esta nueva clasificacién aun no queda de-
terminado qué grupo de pacientes con FEVI no reducida
se vera beneficiado con el bloqueo neurohormonal. Si
bien el subgrupo entre 41 a 49% se encuentra poco
representado en los distintos ensayos clinicos, Lam y So-
lomon presentan los estudios mas relevantes del trata-
miento farmacoldgico aplicado a este grupo de pacientes
(3). EICHARM preserved, que dio origen a la clasificacién
de FEVI preservada, mostré que aquellos pacientes con
FEVI mayor a 40% una disminucién en hospitalizaciones
por IC (5,10) en analisis post hoc. Posteriormente se rea-
lizaron estudios como el TOPCAT, con antagonista de los
receptores de mineralocorticoides (11), y el PARAGON
HF con SV (6), evaluando pacientes con FEVI mayor a
45%. A pesar de que no lograron beneficio en sus objeti-
vos primarios, en ambos estudios en andlisis post hoc y
de subgrupo se observaron beneficios en disminucién de
hospitalizaciones por IC en aquellos pacientes que pre-
sentaban una menor FEVI. Un metaanalisis que ha valo-
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rado el uso de betabloqueantes ha demostrado beneficio
en pacientes en el rango intermedio, con reduccién en la
mortalidad cardiovascular (12-13). Basado en estas revi-
siones y andlisis, se ha modificado el rango de 41 a 49%,
previamente llamado moderado o “borderline”, al actual
de FEVI ligeramente reducida de las ultimas guias de IC,
entendiendo que hay ciertos pacientes en este rango que
pueden verse beneficiados de estas terapias, previamen-
te utilizadas solo para FEVI reducida (14). Debido a esto
la ultima guia europea las incluye como potencial trata-
miento, teniendo un grado de recomendacidn IIb clase de
evidencia C (1), comprendiendo que si bien se puede ob-
servar una tendencia en el beneficio en estos pacientes,
aun no se cuenta con evidencia suficiente.

A pesar de la relevancia de la clasificacién segun la
fraccidn de eyeccion, analizar a los pacientes inicamente
por la misma nos lleva a cometer un error que conllevaria
a no tratar a una poblacién que podria beneficiarse del
bloqueo neurohormonal. ;Es la FEVI entonces la mejor
metodologia de clasificacion? Siendo la misma una varia-
ble continua, que varia con los afios, dependiente de
carga, insensible a pequeifias alteraciones de la contracti-
lidad, y que presenta una gran variedad inter e intra ob-
servador (15-18).. La gran variedad de estudios
analizados segun la fraccién de eyeccion del paciente
haria parecer que es una clasificaciéon que perdurara con
el tiempo, sin embargo, no deberfamos enfocarnos tnica-
mente en la misma y tener en cuenta otros parametros
ecocardiograficos, como el strain, que puede detectar al-
teraciones previas al deterioro de la fraccién de eyeccion
(19-20). Sumado a los datos de los estudios de imagen, es
necesario comprender que la IC es la via final de multi-
ples patologias, por lo que el comportamiento y la res-
puesta a los distintos tratamientos no serd homogéneo
en todos los pacientes. Las etiologias son multiples, y la
epidemiologia variada, mientras que los pacientes con
FEVI reducida suelen ser hombres, de etiologia isquémi-
co-necrdtica y con un riesgo cardiovascular elevado, los
pacientes con FEVI preservada suelen ser de multiples y
variadas etiologias, predominantemente de sexo femeni-
no, afiosos, hipertensos, y presentan un elevado riesgo
no cardiovascular. En cuanto al fenotipo clinico de los pa-

cientes con FEVI ligeramente reducida, si bien comparte
rasgos con ambos, se observa una mayor similitud con
pacientes de FEVI reducida, en particular por la alta pre-
valencia de enfermedad coronaria (9).

Al beneficio observado en andlisis de subgrupo y estu-
dios post hoc del bloqueo neurohormonal en pacientes
con FEVI ligeramente reducida, los resultados del Empe-
ror preserved con Empagliflozina apoyan la nueva clasifi-
cacion, siendo la primera medicaciéon en demostrar un
beneficio significativo en la reduccién del compuesto pri-
mario de mortalidad cardiovascular y hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca, a través de la reduccion de
este ultimo, observandose mayores beneficios en los pa-
cientes con FEVI del 40 al 60% (21).

Al compararse las poblaciones del Emperor reduced,
en pacientes con FEVI menor al 40%, y el Emperor pre-
served se observa que la poblacién del primero presenta
mas del doble de eventos por afio que la poblacion del se-
gundo estudio, observandose la diferencia de mortalidad
cardiovascular y hospitalizaciones por IC en cada pobla-
cion. Este andlisis denota que, si bien la poblacién con
FEVI ligeramente disminuida tienen una tendencia simi-
lar a la reducida, esta ultima presenta un peor prondstico
(21-22). Préximamente la publicacién del estudio Deliver
con Dapagliflozina podra afirmar estos resultados.

Podemos concluir que la clasificacion de la IC por frac-
cién de eyeccidn contintia teniendo un rol indispensable
en el andlisis de nuestros pacientes, y que el grupo entre
41 a 49%, catalogados como FEVI ligeramente reducida,
presentan similares caracteristicas a los pacientes con
FEVI menor a 40%, y podrian beneficiarse del mismo tra-
tamiento. Sin embargo, para seleccionar mejor a estos
pacientes es necesario analizar la etiologfa y fenotipo cli-
nico de los mismos y no solo su fraccién de eyeccién.

Probablemente nuevos estudios traeran aparejado
nuevas formas de individualizar a los pacientes con FEVI
no reducida, seleccionando a aquellos que mejor se bene-
ficien del tratamiento farmacoldgico determinando indi-
caciones con un mayor grado de evidencia.
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