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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La caracterizacién de los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) con frac-
cion de eyeccion preservada (IC-FEp) sigue teniendo interés. El objetivo fue conocer la prevalencia, las
caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la IC-FEp, y sus cambios en los Gltimos afios.
Meétodos: Analizamos el Registro RICA, de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna; estudio de cohorte
multicéntrico y prospectivo de pacientes ingresados por IC, consecutivamente en servicios de medicina
interna, durante un periodo de 11 afios (2008-2018).
Resultados: Se incluyeron 4.752 pacientes, 2957 (62,2%) con IC-FEp, proporcién que se mantuvo cons-
tante durante todo el periodo. En comparacion con los pacientes con IC y fraccién de eyeccién reducida
(IC-FEr), los pacientes con IC-FEp tienen: mayor edad, predominio de sexo femenino, etiologia hiperten-
siva y valvular, distinto perfil de comorbilidades y peor capacidad funcional (menor indice de Barthel).
La mayoria de pacientes recibia un tratamiento similar al de la IC-FEr (inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y betabloqueantes). La mortalidad global al afio de seguimiento fue del 24%
en la IC-FEp y del 30% en la IC-FEr. En el andlisis multivariante el riesgo de muerte fue superior en los
pacientes con IC-FEr (HR: 1,84; IC 95%: [1,43-2,36]); la estancia hospitalaria fue inferior en la IC-FEp y no
hubo diferencias en las re-hospitalizaciones.
Conclusiones: LaIC-FEp se mantiene como una entidad muy prevalente. Supone el 60% de los ingresos por
IC en los servicios de medicina interna. Se acompafia de una elevada comorbilidad y deterioro funcional,
pero su mortalidad es menor que la de la IC-FEr.
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Epidemiology of heart failure with preserved ejection fraction: Results from

Introduction and objectives: There is great interest in better characterizing patients with heart failure
(HF) with preserved ejection fraction (HF-PEF). The objective of this study is to determine the prevalence,
progression over time and to describe the clinical and epidemiological characteristics of patients with

Methods: From the National Registry of Heart Failure (RICA, prospective multicentre cohort study) we
analysed patients consecutively admitted for HF in Internal Medicine wards over a period of 11 years

Results: 4752 patients were included, 2957 (62.2%) with preserved ejection fraction. This prevalence
remained constant from 2008 to 2019. Compared to patients with HF and reduced ejection fraction (HF-
REF) patients with HF-PEF are older, more are female, there is a higher prevalence of hypertensive and
valvular aetiology, they have a profile of different comorbidities and worse functional status. A high
proportion of patients receive disease-modifying treatment for IC-REF (renin-angiotensin-aldosterone
system inhibitors and beta-blockers). The overall mortality after one-year follow-up was 24% and 30%
in the HF-PEF and the HF-REF, respectively. In the multivariate analysis, the risk of death was higher in
patients with HF-REF compared to HF-PEF (OR: 1.84; 95% CI: [1.43-2.36]). The length of hospital stay was
also lower in the HF-PEF patients but there were no differences in re-hospitalizations.

Conclusions: Sixty percent of patients in the RICA registry have preserved ejection fraction. These patients
have a higher comorbidity burden and a worse functional status, but lower mortality compared with

© 2020 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.
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the RICA Registry
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Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico de pro-
porciones epidémicas en los paises desarrollados y supone un
problema sanitario de primer orden por su incidencia, preva-
lencia, mortalidad y consumo de recursos'?. La IC es por su
propia naturaleza heterogénea. En un intento de sistematizarla
con una aproximacién clinica practica y asequible, y a pesar de
sus limitaciones®, desde hace afios se clasifica segiin la fraccién
de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) en 3 categorias: IC con
FEVI preservada (IC-FEp), reducida (IC-FEr) y en rango medio (IC-
FErm)*. Clasicamente se consideraba que la IC-FEp y la IC-FEr eran
2 extremos de una misma enfermedad, pero la ausencia de bene-
ficio en la IC-FEp del tratamiento modificador de la enfermedad
para la IC-FEr (betabloqueantes, inhibidores del sistema renina-
angiotensina [SRA], antagonistas del receptor mineralcorticoide e
inhibidores de la neprilisina), indica que se trata de entidades con
distinto sustrato fisiopatolégico®. Las Gltimas guias de la European
Society of Cardiology (ESC)* llamaron la atencién sobre un grupo
particular de pacientes con FEVI intermedia, en la esperanza de que
una comprensién mas profunda arrojara alguna luz sobre la IC-FEp,
que continda eludiendo un tratamiento eficaz por las lagunas en
el conocimiento de su fisiopatologia®. Desafortunadamente la IC-
FErm parece un estadio evolutivo hacia lareduccién de laFEVIen el
caso de laIC-FEp o hacia su recuperacién en el caso de laIC-FEren el
contexto de respuesta al tratamiento, y su estudio no ha mejorado
la comprensién de la IC-FEp”8.

Asi, los objetivos de este trabajo fueron conocer la prevalencia de
IC-FEp (en el total de pacientes con IC), su evolucién temporal y des-
cribir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes
con IC-FEp incluidos en el Registro Nacional de Insuficiencia Car-
diaca (RICA), de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI)
tras 11 afios de inclusién de pacientes.

Métodos
Disefio y poblacion del estudio

Para el presente estudio se han utilizado los datos del Regis-
tro RICA, un estudio observacional de cohortes multicéntrico que,

desde marzo de 2008, incluye de forma prospectiva y consecu-
tiva pacientes ingresados por IC en los diferentes servicios de
medicina interna de hospitales ptblicos y privados de Espafia. El
disefio del registro ha sido expuesto de forma detallada en otras
publicaciones®. De forma breve, se incluyen de forma prospectiva
los pacientes mayores de 50 afios que ingresan por IC y que cum-
plen los criterios diagnésticos de la ESC#, independientemente de
la forma de presentacién, de la etiologia y de la FEVI. Después del
ingreso indice se realiza un seguimiento con 2 visitas obligatorias,
programadas a los 3 y 12 meses (al margen de las visitas adicio-
nales que cada investigador considera necesarias segiin su juicio
clinico). En el registro RICA existe una monitorizacién responsable
del control de calidad de los datos introducidos. Un paciente se con-
sidera valido, una vez completado el seguimiento y tras la revisién
de calidad por el monitor.

Variables del estudio

En el momento de la inclusién se incluyeron variables socio-
demograficas, comorbilidades (indice de Charlson), capacidad
funcional (indice de Barthel), clase funcional de la New York Heart
Association (NYHA), FEVI por ecocardiografia, etiologia de la IC
y factor precipitante de la descompensacion; variables analiticas
(hemoglobina, glucosa, creatinina, filtrado glomerular, sodio, pota-
sio, troponina, péptidos natriuréticos y antigeno carbohidrato 125
[CA 125]) y tratamientos (previos al ingreso y en el momento
del alta). En las visitas de seguimiento se registran datos clinicos
(presién arterial, frecuencia cardiaca y peso), datos analiticos y eco-
cardiograficos si los hubiere, cambios en la medicacién, nimero
y causa de ingresos sucesivos y, en caso de exitus, la fecha y
el motivo.

Andlisis estadistico
Para calcular la prevalencia y la evolucién temporal de la

IC-FEp (en el total de pacientes con IC) se ha calculado la pro-
porciéon de pacientes con IC-FEp respecto al total de pacientes
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Figura 1. Evolucion temporal de la prevalencia de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccioén preservada.

con IC, anualmente desde marzo de 2008 hasta diciembre de
2018.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de la muestra obtenida, utili-
zando la media y desviacién estandar para variables cuantitativas
y el nimero y porcentaje para variables categoéricas. Los test de
la Chi-cuadrado y exacto de Fischer se utilizaron para comparar
variables categoéricas. Para comparar variables cuantitativas se uti-
liz6 el test de la t de Student. Se compararon los grupos segin FEVI
de forma univariante y multivariante, y para ello se compararon
los pacientes con IC-FEp con los otros 2 grupos (IC-FEr/IC-FErm).
Para la construccién del modelo multivariante (regresién de Cox)
se incluyeron todas aquellas variables estadisticamente significati-
vas en el modelo univariante, excluyendo aquellas que tuvieran un
25% o0 mas de valores perdidos. Como excepcion, si se incluyeron
en el modelo la determinacidon de péptidos natriuréticos (a pesar
de tener mas de un 25% de valores perdidos) por su relevancia cli-
nica y porque si valoramos conjuntamente la determinacion de los
2 tipos de péptidos (BNP y NT-proBNP) el porcentaje de valores per-
didos en esta variable seria mucho menor. Se realizaron curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier para comparar diferencias pronés-
ticas entre los grupos (IC-FEp frente a IC-FEr/IC-FErm) y un analisis
multivariante de riesgos proporcionales de regresion de Cox. Todos
los contrastes son bilaterales. El nivel de significacién estadistica se
establecié en p <0,05.

Aspectos éticos

El protocolo del registro RICA fue aprobado originalmente por
el Comité de Etica del Hospital Universitario Reina Sofia de Cér-
doba. Todos los pacientes que se incluyen en el registro deben dar
su consentimiento informado de acuerdo a los requerimientos de
los Comités de Etica de cada hospital. El estudio esta sujeto a las
normas de buena practica clinica y cumple los preceptos éticos
contenidos en la Declaracién de Helsinki, con sus tltimas actua-
lizaciones, incluyendo el convenio de Oviedo. Se respeta en todo
momento, mediante la anonimizacion de los datos, la confidenciali-
dad, de acuerdo con el RD 1720/2007 que desarrolla la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter
Personal.

Resultados

Se incluyeron 4.752 pacientes validados en el registro RICA con
la siguiente distribucién segtn la FEVI: 2.957 (62,2%) con IC-FEp,
707 (14,9%) con IC-FErm y 1.088 (22,9%) con IC-FEr. La prevalencia

global de IC-FEp fue del 62,2% y, tal como se muestra en la figura 1,
este porcentaje se ha mantenido constante desde 2008 hasta 2018.

Existen diferencias en los factores de riesgo cardiovascular y
comorbilidades basales (a la inclusién) entre los distintos tipos
de IC (tabla 1). Los pacientes con IC-FEp son mayores, con claro
predominio del sexo femenino, hipertensién, obesidad y fibrila-
cién auricular y menor puntuacién en el indice de Barthel (mayor
dependencia funcional). Por el contrario, hay menos tabaquismo,
dislipemia y enfermedad arterial (coronaria y periférica) y no
existen diferencias en otras comorbilidades como la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, deterioro cognitivo, enfermedad
renal crénica y diabetes mellitus (las 2 dltimas muy prevalentes
en todos los grupos). Al analizar las comorbilidades de forma glo-
bal mediante el indice de Charlson el grupo con IC-FEp obtiene una
menor puntuacién (menor comorbilidad).

La etiologia mas frecuente en laIC-FEp es la hipertensiva seguida
de la valvular, a diferencia de los otros 2 grupos en los que la causa
mas frecuente es laisquémica. Por otro lado, los factores precipitan-
tes de las descompensaciones son muy variados y pueden coexistir
mas de uno. En el caso de la IC-FEp los mas frecuentes son las
infecciones (especialmente respiratorias) y la fibrilacién auricular
rapida, seguido de la anemia. Por el contrario, es menos frecuente
el sindrome coronario agudo, mds prevalente en las descompensa-
ciones de la IC-FEr (tabla 2).

Existen también algunas diferencias en las variables clinicas y
analiticas al ingreso (tabla 3). Las que quiza tengan mas relevan-
cia clinica son las cifras mas altas de presién arterial sistdlica y las
cifras mas bajas de hemoglobina en el grupo de pacientes con IC-
FEp. Al ser un criterio diagnéstico de IC, todos los grupos tienen
concentraciones elevadas de péptidos natriuréticos, aunque fue-
ron significativamente mas bajas en los pacientes con IC-FEp. Por
el contrario, una troponina elevada, fue un hallazgo mas frecuente
en el grupo con IC-FEr. En todos los grupos existié elevacion del CA
125, siendo los valores mas bajos los del grupo con IC-FEp, aunque
las diferencias no alcanzaron significacion estadistica.

Existian también diferencias en el tratamiento médico previo al
ingreso segiin la FEVI que se exponen en la tabla 4.

La mortalidad alos 12 meses del alta fue mas elevada en el grupo
con IC-FEr que en el de IC-FEp (24 y 30%, respectivamente) pero
no existian diferencias respecto al grupo con IC-FErm (24%). En
el andlisis multivariado de mortalidad ajustada (por las variables
significativas en el andlisis univariado y con menos de 25% de valo-
res perdidos), los hazard ratio (HR) para mortalidad en la IC-FEr
(respecto a la IC-FEp) a los 3 y 12 meses fueron de 2,20 (IC 95%:
1,53-3,17; p<0,001) y de 1,84 (IC 95%: 1,43-2,36; p<0,001), res-
pectivamente (tablas 5-6). En la figura 2 se muestran las curvas de
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Tabla 1

Factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades en la inclusién

IC-FEp IC-FErm IC-FEr Valor de p?

Ntmero de pacientes 2.957 707 1.088 -
Edad; afios 80,6+7,9 79,3482 76,7+9,9 <0,001
Sexo femenino; (%) 1.849 (63) 287 (61) 387 (36) <0,001
Tabaquismo; (%) 885 (30) 291 (41) 550 (51) <0,001
Hipertensién arterial; (%) 2.622 (89) 605 (86) 875 (80) <0,001
Dislipemia; (%) 1.457 (49) 361 (51) 584 (54) 0,025
Diabetes mellitus; (%) 1.368 (46) 353 (50) 523 (48) 0,093
IMC 29,9+8.2 28,7+5,6 27,5+79 <0,001
Enfermedad coronaria; (%) 511(17) 226 (32) 417 (38) <0,001
Enfermedad arterial periférica; (%) 273(9,2) 113 (16) 163 (15) <0,001
Isquemia cerebrovascular; (%) 401 (14) 115 (16) 153 (14) 0,197
Fibrilacién auricular; (%) 2.030(69) 435 (62) 556 (51) <0,001
ERC (FGe <60 ml/min); (%) 1.724 (58) 418 (59) 620 (57) 0,762
Demencia; (%) 151(5,1) 44 (6,2) 63(5,8) 0,210
EPOC; (%) 680 (23) 161(23) 278 (26) 0,259
Indice de Charlson 28+24 33+2,6 34+27 <0,001
Indice de Barthel 80,5+22,9 82,7+225 85,5+20,7 <0,001
Indice de Pfeiffer 16+2,0 1,6+2,1 1,5+2,1 0,181

Las variables cuantitativas se expresan en media y desviacién estandar. Las variables cualitativas se expresan en nimero y porcentaje.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC: enfermedad renal crénica; FGe: filtrado glomerular estimado; IC-FEp: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién
preservada; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida; IC-FErm: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion en rango medio; IMC: indice de masa

corporal.

a Se compara el grupo IC-FEp con la suma de los 2 grupos restantes (IC-FErm e IC-FEr). Ninguna variable tiene mas del 5% de valores perdidos.

Tabla 2
Etiologia de la insuficiencia cardiaca y factor desencadenante de la descompensacion
IC-FEp IC-FErm IC-FEr Valor de p?

Ntimero de pacientes 2.957 707 1.088 -

Etiologia de la insuficiencia cardiaca
Isquémica; (%) 467 (16) 270(38) 522 (48) <0,001
Valvular; (%) 589 (20) 127 (18) 106 (10) <0,001
Hipertensiva; (%) 1.483 (50) 197 (28) 167 (15) <0,001
Miocardiopatia hipertrofica; (%) 54 (2,0) 16 (2,3) 18(2,0) 0,912
Alcohdlica; (%) 10(0,3) 10(1,4) 65 (6,0) <0,001
Toxica; (%) 3(0,1) 6(1,0) 12(1,1) <0,001
No filiada; (%) 173 (6,0) 48 (7,0) 127 (12) <0,001
Otras; (%) 157 (5,3) 24 (3,4) 58(5,3) 0,304

Factor desencadenante de la descompensacion®
Fibrilacién auricular; (%) 774 (26) 170 (24) 209 (19) 0,132
Infeccién respiratoria; (%) 1.031 (35) 225(32) 267 (25) 0,007
Otras infecciones; (%) 2(0,1) 1(0,1) 3(0,3) 1,000
Emergencia hipertensiva; (%) 213(7,2) 39(5,5) 55(5,1) 0,190
Transgresion terapéutica; (%) 219 (7,4) 47 (6,6) 119(11) <0,001
Transgresion dietética; (%) 137 (4,6) 37(5.2) 66 (6,1) 0,005
Toma de AINE; (%) 66 (2,2) 22 (3,1) 20(1,8) 0,297
SCASEST; (%) 102 (3,4) 62 (8,8) 99 (9,1) <0,001
SCACEST; (%) 23(0,8) 5(0,7) 17(1,6) 0,039
Anemia; (%) 243 (8,2) 44 (6,2) 48 (4,4) 0,006
No conocido; (%) 5(0,2) 5(0,7) 6(0,6) 0,338

Las variables cuantitativas se expresan en media y desviacion estandar. Las variables cualitativas se expresan en nimero y porcentaje.
AINE: anti-inflamatorios no esteroideos; IC-FEp: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida;
IC-FErm: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién en rango medio; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST; SCASEST: sindrome coronario

agudo sin elevacion del segmento ST.

3 Se compara el grupo IC-FEp con la suma de los 2 grupos restantes (IC-FErm e IC-FEr). Ninguna variable tiene mas del 5% de valores perdidos.

b Puede existir mas de un factor desencadenante.

supervivencia de Kaplan-Meier para la mortalidad alos 12 meses de
seguimiento (log rank p<0,001). Respecto a los reingresosa 3y 12
meses no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre los 3 grupos.

Finalmente, las causas de muerte mas frecuente fueron las
cardiovasculares en los 3 grupos (especialmente en la IC-FEr),
mientras que las no cardiovasculares fueron algo mas frecuen-
tes en los pacientes con IC-FEp, especialmente las debidas
a infecciones. La muerte sibita fue significativamente menos
frecuente entre los pacientes con IC-FEp. La estancia hospi-
talaria fue significativamente mas corta en los pacientes con
IC-FEp.

Discusion

La mayoria de estudios poblacionales establecen que apro-
ximadamente la mitad de los pacientes con IC tienen la FEVI
preservada'®. Esta prevalencia es superior en el registro RICA, en el
que dos tercios de los incluidos tienen FEVI preservada, proporcién
que se ha mantenido estable a lo largo de los Gltimos 10 afios. La
prevalencia de la IC-FEp depende en buena parte del entorno asis-
tencial y la especialidad médica responsable de la atencidn, siendo
constante la elevada proporcion de IC-FEp en pacientes atendidos
en medicina interna (60%) con respecto a los de cardiologia (20%)' .
La prevalencia de la IC-FEp se incrementa de forma clara con la edad
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Tabla 3
Variables clinicas y analiticas al ingreso y variables prondstico a los 12 meses
IC-FEp IC-FErm IC-FEr Valor de p?

Ntmero de pacientes 2.957 707 1.088 -

PA sist6lica; mmHg 140 +27 139+27 131+£26 <0,001
PA diastdlica; mmHg 75+16 76 £16 76 £16 0,045
FC; Ipm 8622 88+24 90+23 <0,001
Hemoglobina; g/dl 11,9420 12,1+2,0 12,4+2,0 <0,001
Glucosa; mg/dl 135+61 139+65 141+72 0,034
Urea; mg/dl 69 +37 69+379 70+38 0,857
Creatinina; mg/dl 1,3+0,7 1,44+0,7 1,4+0,6 0,005
FGe; ml/min 58,3+26,3 59,2+28,1 59,3+26,1 0,217
Sodio; mmol/l 139,8+5,5 139,4+4,6 138,1+6,0 0,249
Potasio; mmol/l 4,34+0,62 431+0,6 4,33+0,63 0,321
Acido trico; mg/dI” 79+24 79+25 8,0+2,6 0,542
Colesterol total; mg/dI° 155+24 134+45 147 + 56 0,603
BNP; pg/ml° 823+1.444 1.128 £2.672 2.197 £3.921 <0,001
NT-proBNP"; pg/ml 5.571+14.472 7.399+8.713 9.188 +£10.502 <0,001
Troponina elevada®; (%) 11(1,2) 4(1,7) 31(7,6) <0,001
CA 125°; U/ml 75+133 77+85 102 £142 0,095
Estancia hospitalaria 9,1+9,9 94+78 10,3+8,2 0,002
Exitus a los 12 meses; (%) 714 (24) 173 (24) 326 (30) <0,001
Reingresos a los 12 meses; (%) 1.253 (42) 288 (44) 426 (39) 0,078
Muerte stbita; (%) 36 (5,0) 11(6,4) 31(9,5) 0,023
Muerte por IC; (%) 345 (48) 86 (50) 181 (56) 0,080
Muerte cardiovascular®; (%) 469 (65,7) 115 (66,5) 246 (75,5) <0,001

Las variables cuantitativas se expresan en media y desviacién estandar. Las variables cualitativas se expresan en nimero y porcentaje.

BNP: péptido natriurético cerebral o de tipo B; CA 125: antigeno carbohidrato 125 (punto de corte de normalidad <35 U/ml); FC: frecuencia cardiaca; FGe: filtrado glomerular
estimado; IC: insuficiencia cardiaca; IC-FEp: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién preservada; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida;
IC-FErm: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién en rango medio; NT-proBNP: porcién N-terminal del péptido natriurético tipo B.

2 Se compara el grupo IC-FEp con la suma de los 2 grupos restantes (IC-FErm e IC-FEr).

b Variables con mas de un 25% de valores perdidos.

¢ Incluye muerte por insuficiencia cardiaca (N=612), muerte stbita (N =78)y otras causas incluyendo infarto de miocardio, ictus, tromboembolismo pulmonar y aneurisma
aortico (N =140).

Tabla 4
Tratamiento médico previo al ingreso
IC-FEp IC-FErm IC-FEr Valor de p?

Namero de pacientes 2.957 707 1.088 -
IECA; (%) 1.040 (35) 308 (44) 578 (53) <0,001
ARA-II; (%) 889 (30) 180 (25) 196 (18) <0,001
ARNI; (%) 3(0,1) 7(1,0) 11(1,0) <0,001
IECA o ARA-II 0 ARNI; (%) 1.904 (64) 488 (69) 774 (71) <0,001
Betabloqueantes; (%) 1.531 (52) 442 (63) 789 (73) <0,001
Tratamiento 6ptimo®; (%) 1.058 (36) 326 (46) 600 (55) <0,001
Antagonistas de la aldosterona; (%) 647 (22) 227 (32) 488 (45) <0,001
Tratamiento 6ptimo + antagonista de la aldosterona; (%) 228(7,7) 129 (18) 308 (28) <0,001
Ivabradina; (%) 31(1,0) 14 (2,0) 50 (4,6) <0,001
Digoxina; (%) 571 (19) 137 (19) 170 (16) 0,059
Anticoagulantes; (%) 1.572 (53) 342 (48) 475 (44) <0,001
Antiagregantes; (%) 847 (29) 284 (40) 486 (45) <0,001
Nitratos; (%) 468 (16) 144 (20) 226 (21) <0,001
Estatinas; (%) 1.185 (40) 335 (47) 573 (53) <0,001
Diuréticos de asa; (%) 2.529 (86) 598 (85) 965 (89) 0,141
Diuréticos tiacidicos; (%) 324 (11) 86 (12) 81(7,4) 0,077

Todas las variables se expresan en nimero y porcentaje.

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; ARNI: inhibidores de la neprilisina y del receptor de la angiotensina; IC-FEp: insuficiencia cardiaca con fraccién
de eyeccién preservada; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida; IC-FErm: insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccién en rango medio; IECA:

inhibidores del enzima convertidos de la angiotensina.

2 Se compara el grupo IC-FEp con la suma de los dos grupos restantes (IC-FErm e IC-FEr).

b Tratamiento 6ptimo para la IC-FEr =IECA o ARA-II o ARNI mas un betabloqueante.

y el sexo femenino, hallazgos ambos constantes en los estudios
epidemiolégicos'®12, incluido el registro RICA.

Los factores de riesgo cardiovascular son muy prevalentes en
la IC-FEp (especialmente la hipertension arterial y la obesidad) y la
prevalencia de cardiopatia isquémica en la IC-FEp es variable segtin
los estudios (entre el 20 y el 76%) siendo probable que en ocasio-
nes esté infradiagnosticada'>. En el registro RICA la enfermedad
coronaria es claramente mas prevalente en la IC-FEr (38%) que en
la IC-FEp (17%). Todo ello explica, en parte, las diferencias en etio-
logia de la IC entre grupos, con predominio de causa hipertensiva

en la IC-FEp y de isquémica en la IC-FEr. La presencia de fibrila-
cién auricular en la IC-FEp es también variable segiin los estudios
(entre el 15y el 41%)'3, pero esta proporcién aumenta hasta el 66%
cuando se tiene en cuenta toda la historia natural de la IC-FEp (fibri-
lacién auricular previa, concurrente o que aparece posteriormente
al diagnéstico de IC-FEp)!“ siendo este porcentaje muy similar al
encontrado en nuestro estudio (69%).

Independientemente de la FEVI la presencia de comorbilidades
es muy frecuente en la IC'>. Tradicionalmente se ha conside-
rado que los pacientes con IC-FEp tienen mas comorbilidades que

Cémo citar este articulo: Trullas JC, et al. Epidemiologia de la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién preservada: resultados del
Registro RICA. Med Clin (Barc). 2020. https://doi.org/10.1016/j.medcli.2020.05.059
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Tabla 5
Andlisis univariado y multivariado para mortalidad a 3 meses
Mortalidad 3 meses Univariante Multivariante
Variables HR (IC 95%) Valor de p HR (IC 95%) Valor de p
Tabla 1 Edad 1,05 (1,03-1,06) <0,001
Sexo masculino 0,98 (0,80-1,21) 0,879
Tabaquismo 0,99 (0,80-1,23) 0,943
Hipertension arterial 1,01 (0,75-1,36) 0,934
Dislipemia 0,99 (0,81-1,22) 0,948
Diabetes mellitus 1,27 (1,03-1,55) 0,023
IMC 0,95 (0,93-0,97) <0,001 0,97 (0,94-1,00) 0,050
Cardiopatia isquémica 1,28 (1,02-1,60) 0,031
Enfermedad arterial periférica 1,74 (1,33-2,26) <0,001 2,07 (1,35-3,17) <0,001
Isquemia cerebrovascular 1,05 (0,78-1,40) 0,755
Fibrilacién auricular 1,16 (0,94-1,44) 0,175
IRC (FG <60 ml/min) 223 (1,77-2,82) <0,001
Demencia 2,74 (2,02-3,72) <0,001
EPOC 1,13 (0,90-1,43) 0,291
indice de Charlson 1,14 (1,10-1,18) <0,001
indice de Barthel 0,98 (0,97-0,98) <0,001 0,98 (0,97-0,98) <0,001
indice de Pfeiffer 1,27 (1,22-1,32) <0,001
Tabla 2 NYHA I-1I-111 0,25 (0,15-0,28) <0,001 0,35 (0,19-0,63) <0,001
Etiologia isquémica 1,29 (1,04-1,61) 0,021
Etiologia valvulopatia 1,94 (1,55-2,43) <0,001 1,77 (1,23-2,57) 0,002
Etiologia cardiopatia hipertensiva 0,62 (0,50-0,78) <0,001
Etiologia miocardiopatia hipertréfica 0,57 (0,21-1,54) 0,271
Etiologia miocardiopatia alcohdlica 0,91 (0,41-2,05) 0,827
Etiologia miocardiopatia téxica 0,56 (0,08-3,96) 0,559
Etiologia no filiada 0,63 (0,39-1,01) 0,055
Etiologia otras 0,52 (0,28-0,97) 0,040
ECG sinusal 0,75 (0,60-0,93) 0,010 0,68 (0,47-0,98) 0,041
Fibrilacién auricular 0,97 (0,77-1,23) 0,819
Infeccion respiratoria 1,00 (0,80-1,24) 0,977
Otras infecciones 5,08 (1,27-20,40) 0,022
Urgencia hipertensiva 0,89 (0,58-1,36) 0,582
Transgresion terapéutica 0,95 (0,65-1,39) 0,801
Transgresion dietética 0,82 (0,50-1,36) 0,445
Toma de AINE 0,92 (0,46-1,86) 0,827
SCASEST 1,29 (0,86-1,92) 0,212
SCACEST 1,66 (0,74-3,73) 0,217
Anemia 1,23 (0,85-1,78) 0,262
No conocido 1,17 (0,16-8,34) 0,874
Tabla 3 PAS 0,99 (0,99-0,99) <0,001
PAD 0,99 (0,98-0,99) <0,001
Frecuencia cardiaca 1,00 (0,99-1,00) 0,285
Hemoglobina 0,88 (0,83-0,92) <0,001
Glucosa?® 1,00 (1,00-1,00) <0,001 1,00 (1,00-1,00) 0,019
Urea* 1,01 (1,01-1,01) <0,001 1,01 (1,00-1,01) 0,015
Creatinina 1,42 (1,32-1,53) <0,001
MDRD 0,98 (0,97-0,98) <0,001 0,99 (0,98-1,00) 0,022
Sodio 0,97 (0,96-0,98) <0,001 0,96 (0,94-0,99) 0,007
Potasio® 1,52(1,31-1,76) <0,001
Acido trico® 1,07 (1,02-1,12) 0,011
Colesterol total® 1,14 (0,77-1,67) 0,519
BNP” 1,00 (1,00-1,00) 0,493
ProBNP” 1,00 (1,00-1,00) <0,001 1,00 (1,00-1,00) 0,014
CA 125 1,00 (1,00-1,00) 0,242
Troponina elevada® 1,60 (0,65-3,92) 0,306
Estancia hospitalaria 1,01(1,01-1,02) <0,001
Tabla 4 IECA 0,72 (0,58-0,89) 0,003 3,21(1,06-9,66) 0,038
ARA-II 0,71(0,55-0,91) 0,006 4,47 (1,49-13,42) 0,008
ARNI 0,59 (0,08-4,21) 0,600
IECA o ARA-II 0 ARNI 0,54 (0,44-0,66) <0,001 0,18 (0,05-0,60) 0,005
Betabloqueantes 0,60 (0,49-0,74) <0,001 0,32 (0,19-0,55) <0,001
Tratamiento 6ptimo (IECA o ARA-II o ARNI + betabloqueante) 0,57 (0,46-0,72) <0,001 1,79 (0,92-3,50) 0,087
Antagonistas de la aldosterona 1,03 (0,82-1,28) 0,809
Tratamiento 6ptimo + antagonista de la aldosterona 0,72 (0,52-0,99) 0,046
Ivabradina 1,05(0,52-2,11) 0,900
Digoxina 1,07 (0,83-1,37) 0,617
Antiagregantes 1,03 (0,84-1,28) 0,764
Anticoagulantes 0,90 (0,74-1,10) 0,313
Nitratos 1,61(1,28-2,03) <0,001 1,55 (1,09-2,21) 0,016
Estatinas 0,71 (0,58-0,88) 0,001
Diuréticos de asa 0,58 (0,45-0,76) <0,001
Diuréticos tiacidicos 0,74 (0,51-1,07) 0,110
Grupo Grupo <0,001 <0,001
IC-FErm 1,12 (0,83-1,52) 0,463 1,09 (0,68-1,76) 0,717
IC-FEr 1,69 (1,35-2,12) <0,001 2,20(1,53-3,17) <0,001
IC-FEp (ref.) 1 (ref.) — 1 (ref)

En los modelos univariantes se ajustan regresiones de Cox para cada una de las variables independientes. En los modelos multivariantes se incluyen, las variables significativas
en los modelos univariantes que tengan menos de un 25% de valores perdidos (salvo la variable Pro-BNP que, aunque tenga mas de un 25% de valores perdidos, se incluye en
todos los modelos por su relevancia clinica). Estos modelos se estiman por pasos para evitar la multicolinealidad entre variables independientes.
AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; ARNI: inhibidores de la neprilisina y del receptor de la angiotensina; BNP:
péptido natriurético cerebral o de tipo B; CA 125: antigeno carbohidrato 125 (punto de corte de normalidad <35U/ml); ECG: electrocardiograma; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; FG: filtrado glomerular; IC-FEp: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién preservada; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fracciéon de
eyeccion reducida; IC-FErm: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion en rango medio; IECA: inhibidores del enzima convertidos de la angiotensina; IRC: insuficiencia
renal crénica; MDRD: modification of diet in renal disease; PAD: presion arterial diasté6lica; PAS: presion arterial sistdlica; Pro-BNP: B-type natriuretic peptide; SCACEST:
sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST.

3 Variables con mas de un 5%, pero con menos de un 25% de valores perdidos.

b Variables con mas de un 25% de valores perdidos.

Cémo citar este articulo: Trullas JC, et al. Epidemiologia de la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién preservada: resultados del
Registro RICA. Med Clin (Barc). 2020. https://doi.org/10.1016/j.medcli.2020.05.059
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Tabla 6
Tabla 5 b Andlisis univariado y multivariado para mortalidad a 12 meses
Mortalidad 12 meses Univariante Multivariante
Variables HR (IC 95%) Valor de p HR (IC 95%) Valor de p
Tabla 1 Edad 1,03 (1,02-1,04) <0,001 1,02 (1,01-1,04) 0,002
Sexo masculino 1,27 (1,12-1,44) <0,001
Tabaquismo 1,29 (1,14-1,47) <0,001
Hipertension arterial 1,09 (0,90-1,32) 0,386
Dislipemia 1,04 (0,91-1,18) 0,591
Diabetes mellitus 1,15 (1,02-1,31) 0,029
IMC 0,96 (0,94-0,97) <0,001 0,98 (0,96-1,00) 0,020
Cardiopatia isquémica 1,31 (1,13-1,50) <0,001
Enfermedad arterial periférica 1,77 (1,50-2,08) <0,001 1,55 (1,16-2,08) 0,003
Isquemia cerebrovascular 1,20 (1,01-1,42) 0,043
Fibrilacion auricular 1,04 (0,91-1,19) 0,563
IRC (FG <60 ml/min) 1,76 (1,53-2,02) <0,001
Demencia 2,08 (1,67-2,59) <0,001
EPOC 1,25(1,08-1,44) 0,002
indice de Charlson 1,13(1,11-1,15) <0,001 1,07 (1,02-1,12) 0,003
Indice de Barthel 0,98 (0,98-0,98) <0,001 0,99 (0,98-0,99) <0,001
indice de Pfeiffer 1,18 (1,15-1,21) <0,001 1,06 (1,01-1,11) 0,028
Tabla 2a NYHA I-II-11T 0,40 (0,30-0,52) <0,001 0,64 (0,39-1,04) 0,073
Etiologia isquémica 1,23(1,07-1,41) 0,004
Etiologia valvulopatia 1,56 (1,34-1,81) <0,001
Etiologia cardiopatia hipertensiva 0.76 (0.66-0.87) <0.001
Etiologia miocardiopatia hipertréfica 0.90 (0.55-1.47) 0.664
Etiologia miocardiopatia alcohdlica 0.78 (0.45-1.35) 0.378
Etiologia miocardiopatia téxica 0.64 (0.21-2.00) 0.447
Etiologia no filiada 0.67 (0.50-0.89) 0.006 0.57 (0.34-0.94) 0.028
Etiologia otras 0.68 (0.48-0.96) 0.029
ECG sinusal 0.81(0.71-0.93) 0.003
Tabla 2b Fibrilacién auricular 0.77 (0.66-0.90) 0.001
Infeccidn respiratoria 0,99 (0,87-1,14) 0,937
Otras infecciones 3,22 (1,04-9,99) 0,043
Urgencia hipertensiva 0,86 (0,65-1,12) 0,264
Transgresion terapéutica 1,11 (0,89-1,39) 0,351
Transgresion dietética 1,04 (0,79-1,39) 0,768
Toma de AINE 1,04 (0,69-1,58) 0,838
SCASEST 1,44 (1,13-1,83) 0,003
SCACEST 1,34 (0,76-2,36) 0,319
Anemia 1,28 (1,02-1,60) 0,037
No conocido 1,03 (0,26-4,13) 0,965
Tabla 3 PAS 0,99 (0,99-0,99) <0,001 0,99 (0,99-1,00) 0,005
PAD 0,98 (0,98-0,99) <0,001
Frecuencia cardiaca 1,00 (0,99-1,00) 0,008
Hemoglobina 0,90 (0,87-0,93) <0,001
Glucosa® 1,00 (1,00-1,00) 0,034 0,94 (0,89-0,99) 0,013
Urea?® 1,01 (1,01-1,01) <0,001 1,01 (1,00-1,01) <0,001
Creatinina 1,35(1,28-1,42) <0,001
MDRD 0,99 (0,98-0,99) <0,001
Sodio 0,98 (0,97-0,99) <0,001
Potasio® 1,25(1,13-1,38) <0,001
Acido trico® 1,08 (1,05-1,12) <0,001
Colesterol total® 1,14 (0,77-1,67) 0,519
BNP® 1,00 (1,00-1,00) 0,300
Pro-BNP? 1,00 (1,00-1,00) <0,001 1,00 (1,00-1,00) 0,012
CA 125" 1,00 (1,00-1,00) <0,001
Troponina elevada® 1,84 (1,05-3,21) 0,032
Estancia hospitalaria 1,01(1,01-1,02) <0,001
Tabla 4 IECA 0,86 (0,75-0,98) 0,022
ARA-II 0,72 (0,61-0,84) <0,001
ARNI 1,27 (0,53-3,06) 0,595
IECA o ARA-II 0 ARNI 0,65 (0,57-0,74) <0,001
Betabloqueantes 0,74 (0,65-0,84) <0,001 0,62 (0,50-0,76) <0,001
Tratamiento 6ptimo (IECA o ARA-II o ARNI + betabloqueante) 0,69 (0,60-0,79) <0,001
Antagonistas de la aldosterona 1,26 (1,10-1,44) <0,001 1,33 (1,09-1,64) 0,006
Tratamiento 6ptimo + antagonista de la aldosterona 0,92 (0,77-1,11) 0,378
Ivabradina 1,17 (0,77-1,79) 0,467
Digoxina 1,17 (1,01-1,37) 0,041
Antiagregantes 1,14 (1,00-1,30) 0,047
Anticoagulantes 0,92 (0,81-1,04) 0,185
Nitratos 1,43 (1,23-1,66) <0,001 1,43 (1,14-1,80) 0,002
Estatinas 0,79 (0,69-0,89) <0,001 0,78 (0,63-0,96) 0,019
Diuréticos de asa 0,90 (0,74-1,09) 0,274
Diuréticos tiacidicos 1,13 (0,93-1,38) 0,220
Grupo Grupo 0,00 (0,00-0,00) <0,001 <0,001
IC-FErm 1,06 (0,88-1,28) 0,546 1,27 (0,96-1,69) 0,093
IC-FEr 1,46 (1,27-1,69) <0,001 1,84 (1,43-2,36) <0,001
IC-FEp (ref.) 1 (ref.) - 1 (ref.) -

En los modelos univariantes se ajustan regresiones de Cox para cada una de las variables independientes. En los modelos multivariantes se incluyen, las variables significativas
en los modelos univariantes que tengan menos de un 25% de valores perdidos (salvo la variable Pro-BNP que, aunque tenga mas de un 25% de valores perdidos, se incluye en
todos los modelos por su relevancia clinica). Estos modelos se estiman por pasos para evitar la multicolinealidad entre variables independientes.
AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; ARNI: inhibidores de la neprilisina y del receptor de la angiotensina; BNP:
péptido natriurético cerebral o de tipo B; CA 125: antigeno carbohidrato 125 (punto de corte de normalidad <35U/ml); ECG: electrocardiograma; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; FG: filtrado glomerular; IC-FEp: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién preservada; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fracciéon de
eyeccion reducida; IC-FErm: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion en rango medio; IECA: inhibidores del enzima convertidos de la angiotensina; IRC: insuficiencia
renal crénica; MDRD: modification of diet in renal disease; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistélica; Pro-BNP: B-type natriuretic peptide; SCACEST:
sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST.

@ Variables con mas de un 5%, pero con menos de un 25% de valores perdidos.

b Variables con més de un 25% de valores perdidos.

Cémo citar este articulo: Trullas JC, et al. Epidemiologia de la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién preservada: resultados del
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia a los 12 meses segtin fraccion
de eyeccién.

los pacientes con IC-FEr, aunque la carga de comorbilidad que
acompaiia a los pacientes con IC-FEr es también muy significativa'®.
En nuestro estudio todos los grupos de pacientes presentaron una
elevada comorbilidad, y de forma sorprendente, encontramos una
mayor puntuacién en el indice de comorbilidad de Charlson en
los pacientes con IC-FEr. A pesar de ello, los pacientes con IC-
FEp tienen mayor dependencia funcional (peor puntuacién en el
indice de Barthel), algo que se relaciona de forma clara con un peor
pronéstico'”.

Los factores precipitantes de la descompensacién pueden tam-
bién variar segtin la FEVI. Las infecciones respiratorias, la anemia
y la fibrilacién auricular son mas comunes en la IC-FEp, mientras
que el sindrome coronario y las transgresiones dietéticas lo son en
la IC-FEr!8.19,

Las concentraciones de péptidos natriuréticos fueron elevadas
en los 3 grupos de pacientes. Su determinacién es especialmente
importante para un correcto diagnéstico de la IC-FEp, tal y como
recogen las guias clinicas®. En nuestro estudio las concentracio-
nes de péptidos fueron significativamente menores en la IC-FEp
y ello tiene distintas explicaciones. Por un lado, puede ser reflejo
de distintas vias fisiopatolégicas implicadas en la IC-FEp respecto
a la IC-FEr2%21, Por otro lado, es conocido que la obesidad (muy
prevalente en la IC-FEp) se asocia a menores concentraciones de
péptidos?2. Finalmente, se ha descrito que sus concentraciones
pueden ser inesperadamente bajas en el contexto de una IC aguda
descompensada (fenémeno asociado con menores niveles de estrés
parietal ventricular, como ocurre en la IC-FEp)%3.

Las concentraciones de CA 125 fueron elevadas en los 3 gru-
pos (punto de corte de normalidad <35 U/ml), especialmente entre
los pacientes con IC-FEr, aunque estas diferencias no fueron esta-
disticamente significativas. El CA 125 ofrece informacién sobre el
grado de congestion extravascular y su concentracién (a diferencia
de los péptidos natriuréticos) no parece modificarse por la edad, el
peso y la disfuncién renal?*. Nuestros resultados sugieren que el
grado de congestion seria similar en cualquier paciente con IC des-
compensada, independientemente de su FEVI, algo plausible desde
un punto de vista clinico. No obstante, la variacién de las concen-
traciones de CA 125 en funcién de la FEVI esta insuficientemente
estudiada.

En el registro RICA encontramos diferencias en el tipo de
tratamiento administrado segtn la FEVI. Esto se puede explicar
por las comorbilidades y/o etiologia de la IC. Los pacientes con
IC-FEp reciben menos antiagregantes, estatinas, nitratos e ivabra-
dina (probablemente por tener menos cardiopatia isquémica) y
reciben mas anticoagulantes y digoxina (por tener mas fibrilacién

auricular). A pesar de que no existen evidencias sobre el beneficio
del tratamiento con inhibidores del SRA en la IC-FEp, dos tercios de
los pacientes recibian farmacos de alguno de estos grupos, sobre
todo ARA-II, probablemente como tratamiento de la hipertensién
arterial.

La mortalidad total al aflo de seguimiento fue del 24% en los
pacientes con IC-FEp, lo cual es acorde con la descrita en la mayoria
de estudios observacionales (20-29%). Sin embargo, la mortali-
dad de la IC-FEp en los ensayos clinicos es muy inferior (4-5%
anual) al ser pacientes mas jévenes, mas seleccionados y con menor
comorbilidad!®. Es probable que las diferencias en la seleccién
de pacientes reclutados para los grandes ensayos clinicos de tra-
tamiento de la IC-FEp, junto con la ausencia de unos criterios
diagnésticos claros justifiquen en parte estas diferencias observa-
das en la mortalidad?>. Por otro lado, la mortalidad de los pacientes
del registro RICA con IC-FEp es significativamente inferior a la de
los pacientes con IC-FEr. Estos resultados son también acordes a los
descritos en la mayoria de estudios epidemiol6gicos observaciona-
les, en los que la mortalidad es o bien similar entre IC-FEp e IC-FEr
o ligeramente superior en la IC-FEr26:27-

Respecto a las causas de muerte, los resultados de nuestro estu-
dio son también acordes a los descritos en la literatura siendo las
principales causas de muerte en la IC-FEp las cardiovasculares. Por
otro lado, las causas no cardiovasculares son mads frecuentes en la
IC-FEp respecto a la IC-FEr, tal como también ocurre en estudios
observacionales en comparacién con los ensayos clinicos?8.

No hemos encontrado diferencias significativas en las hospita-
lizaciones a los 12 meses de seguimiento en funcién de la FEVI y
la literatura a este respecto es inconsistente, con algunos estudios
mostrando un ligero incremento del riesgo de hospitalizacién en la
IC-FEp y otros no encontrando ninguna diferencia2.

Finalmente, la estancia hospitalaria ha sido significativamente
mas corta en los pacientes con IC-FEp, siendo este un aspecto menos
investigado, pero de forma general no se ha descrito que existan
diferencias significativas en la estancia media segiin la FEVI?,

La principal fortaleza de este estudio reside en el hecho de ser un
registro multicéntrico que ha permitido incluir un elevado nimero
de pacientes con IC representativos «del mundo real». Sin embargo,
debemos mencionar algunas limitaciones. La primera es conse-
cuencia de la propia IC; al ser ésta una patologia heterogénea y
compleja, su clasificacién segtn la FEVI, aunque necesaria, es sim-
plista y no se basa en razones fisiopatoldgicas. En segundo lugar,
la clasificacion de los pacientes se basa en un solo valor de FEVI, a
la inclusién, siendo este un parametro dinimico y cambiante en el
tiempo que podria reclasificar los pacientes en otros grupos seguin
evoluciéndelaFEVI (recuperadaoreducida). Finalmente, el registro
RICA no incluye aquellos pacientes que fallecen durante el ingreso
hospitalario, no pudiendo analizar ni comparar la mortalidad intra-
hospitalaria de la IC segiin FEVI.

Conclusiones

A pesar de los avances en el diagndstico y tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares, la prevalencia de la IC-FEp en hos-
pitalizados por IC se mantiene constante a lo largo de la dltima
décaday supone el 60% de los pacientes del registro RICA. Se asocia
con la edad avanzada y el sexo femenino. En todos los pacientes
con IC, independientemente de su FEVI, la presencia de comorbili-
dades asociadas es elevada, aunque existen diferencias cualitativas
seglin la FEVI esté preservada o reducida. A pesar de que no existe
evidencia para su uso, una alta proporciéon de pacientes con IC-FEp
recibe el tratamiento modificador de la enfermedad para la IC-FEr.
Los pacientes con IC-FEp tienen menor mortalidad global y menor
estancia hospitalaria respecto a los pacientes con IC-FEr, pero no
existen diferencias respecto a las re-hospitalizaciones.
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