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RESUMEN 
En la actualidad se describe una nueva clasificación de pacientes con insuficiencia 
cardíaca (IC) según la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI), la IC 
con FEVI intermedia (ICFEi) entre 40 y 49%. Esta se incluye en la anterior clasifica-
ción en IC con FEVI mayor del 50% o FEVI preservada (ICFEp) y la IC con FEVI 
reducida (ICFEr), menor del 40 %. Este nuevo grupo de pacientes representa entre 
el 16-20% de los pacientes con IC, por lo que desde su publicación han habido va-
rios estudios interesados en descubrir las características de estos. Tras revisar los 
estudios de los que disponemos actualmente se pueden extraer algunas conclusio-
nes respecto a los que presentan ICFEi, que comparten características clínicas, 
epidemiológicas y etiológicas con los otros dos patrones (ICFEp e ICFEr); por lo 
que cabe la posibilidad de que la ICFEi represente más un estado transicional 
entre ICFEr y ICFEp que una entidad independiente en sí misma. Los pacientes 
con ICFEi no presentan diferencias en la mortalidad frente a los otros 2 grupos, 
excepto en aquellos con cardiopatía isquemia en los cuales la mortalidad es simi-
lar a la de pacientes con ICFEr. Se recomienda tratar a los que tienen ICFEi de 
forma similar a aquellos con ICFEp, aunque se ha observado que los primeros se 
benefician de un tratamiento similar a los que padecen ICFEr.    
Palabras clave: Insuficiencia cardíaca, Fracción de eyección del ventrículo iz-
quierdo, Clasificación, Terapéutica 
 
Heart failure with mid-range left ventricular ejection fraction: New 
entity? 
 
ABSTRACT 
Currently, a new classification of patients with heart failure (HF) according to the 
left ventricular ejection fraction (LVEF), the HF with mid-range LVEF (HFmrEF) be-
tween 40 and 49% is described. This is included in the previous classification of HF 
with LVEF greater than 50% or preserved LVEF (HFpEF) and HF with reduced 
LVEF (HFrEF), less than 40%. This new group of patients represents between 16-
20% of patients with HF, thus, since its publication, there have been several studies 
interested in discovering the characteristics of these. After reviewing the studies 
that we currently have, we can draw some conclusions regarding those with 
HFmrEF, which share clinical, epidemiological and etiological characteristics with 
the other two patterns (HFpEF and HFrEF); therefore, it is possible that the 
HFmrEF represents more a transitional state between HFrEF and HFpEF than an 
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independent entity in itself. Patients with HFpEF do not show differences in mor-
tality compared to the other two groups, except in those with ischemic heart dis-
ease in whom mortality is similar to that in patients with HFrEF. It is recommended 
to treat those who have HFmrEF in a similar way to those with HFpEF, although it 
has been observed that the former benefit from a treatment similar to those with 
HFrEF. 
Keywords: Heart Failure, Left ventricular ejection fraction, Classification, Thera-
peutics 

 
 
 

 

INTRODUCCIÓN   
 
La insuficiencia cardíaca (IC) es una enfermedad 
con una elevada prevalencia (2%) en la edad adulta, 
que puede llegar hasta un 8% en pacientes mayores 
de 65 años. Constituye una de las principales causas 
de hospitalización y llega a ser responsable del 2,5% 
del gasto sanitario1-3. Por dicho motivo, es importan-
te el conocimiento de la enfermedad y por ello, con-
tinuamente se está indagando para conocer mejor el 
mecanismo de la IC y cómo mejorar su tratamiento.  

La terminología más importante para describir la 
IC se basa en la clasificación según la fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo (FEVI)4; la cual, 
históricamente, ha sido definida en 2 grupos: IC con 
FEVI menor del 40%, o IC con FEVI reducida (ICFEr), 
y con FEVI mayor del 50% o IC con FEVI preservada 
(ICFEp). Hasta entonces los pacientes con FEVI en-
tre 40-49% representaban una zona gris5. En el 2013 
la guía de la Asociación Americana de Cardiología 
definió por primera vez el término de fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo intermedia (ICFEi) 
que abarca a estos pacientes con FEVI entre el 40 y 
el 49%6.  Posteriormente en el 2016, la Sociedad Eu-
ropea de Cardiología definió la ICFEi en los pacien-
tes con fracción de eyección entre el 40 y el 49%7.  

La diferenciación de los pacientes con IC según la 
FEVI es importante, dada su relación con diferentes 
causas subyacentes, características demográficas, 
comorbilidades y respuesta a los tratamientos. So-
lamente en aquellos con ICFEr los tratamientos han 
logrado la reducción de la morbimortalidad8. Por lo 
que es importante estimular la investigación clínica 
y terapéutica en el nuevo grupo de pacientes con 
FEVI entre 40 y 49%, y poder describir si existe una 
conducta terapéutica que mejore la morbilidad y 
mortalidad de estos pacientes9,10. 
 
 
EPIDEMIOLOGIA DE LA ICFEi  
 
La FEVI representa un papel principal en la clasifi-

cación de los pacientes con IC. En los estudios pre-
vios solamente se incluían enfermos con ICFEp e 
ICFEr, excluyendo a los que presentaban FEVI entre 
el 40-49% o, incluso, incluyéndolos en el grupo de 
pacientes con ICFEp. En estudios recientes se ha 
observado que la prevalencia de ICFEi está en au-
mento, pues se estima que representa el 20% de los 
casos con IC y se prevé que con el aumento de la 
edad de la población esta cifra crecerá en los pró-
ximos años11-13.  Por ello es importante identificar la 
ICFEi como un grupo separado y estudiar las carac-
terísticas, fisiopatología y tratamiento de este grupo 
de pacientes, ya que actualmente existe evidencia 
de qué tratamientos mejoran la mortalidad en los 
que presentan ICFEr pero no de los que tienen 
ICFEp o ICFEi8. 
 
 
CARACTERISTICAS CLÍNICAS 
 
Las características clínicas de los pacientes con 
ICFEi son heterogéneas, en los últimos años se han 
realizado múltiples estudios para intentar concretar-
las. En el 2007, en el estudio OPTIMIZE-HF, un análi-
sis de 41267 pacientes que analizó a los hospitaliza-
dos con IC según el perfil ecocardiográfico, entre 
otras variables, se encontró que los que presenta-
ban ICFEi se asemejan más a los pacientes con 
ICFEp14. El mismo resultado se observó en el regis-
tro GWTG-HF, en el cual se comparaban pacientes 
con ICFEi con quienes presentaban ICFEp e ICFEr; 
en este registro se observó que los que mostraban 
ICFEi compartían una característica con los que te-
nían ICFEr, que era la cardiopatía isquémica15. En un 
registro sueco de IC, con 42987 pacientes, se obser-
vó que los porcentajes de cardiopatía isquémica 
fueron del 60% en enfermos con ICFEr, 61% con 
ICFEi y 52% con ICFEp16; y en un registro global de 
los que padecían insuficiencia cardíaca aguda (ICA) 
en 9 países de Europa, América Latina y Australia, 
en el cual se incluyeron 4953 pacientes, se obtuvo 
como resultado que los que tenían ICFEi compartían 
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características con los de ICFEr y ICFEp. Se observó, 
además, que los pacientes con ICFEi presentaban 
mayor prevalencia de hipertensión arterial (HTA), y 
una baja prevalencia de insuficiencia renal aguda, 
tuvieron más hospitalizaciones por síndrome coro-
nario agudo y se les administró más tratamiento 
vasodilatador intravenoso. La mortalidad a corto 
plazo fue menor que en los que tenían ICFEr y simi-
lar en pacientes con ICFEp17. 

En el registro REDINSCOR II, donde se incluye-
ron 1420 pacientes de 20 hospitales españoles, se 
observó que aquellos con ICFEi se asemejan a los 
que presentaban ICFEp en características como la 
edad, la HTA y la fibrilación auricular. En cambio 
con los pacientes con ICFEr comparten el predomi-
nio de sexo masculino y una mayor tasa de cardio-
patía isquémica. No se observaron diferencias en la 
mortalidad entre estos grupos18.  

En el CHART-2, donde se incluyeron 3480 pacien-
tes, se observó que las características clínicas de 
aquellos con ICFEi son intermedias entre los que 
tienen ICFEp y ICFEr; por lo que los enfermos con 
ICFEi parecen representar un estado transicional 
entre ICFEr y ICFEp, más que una entidad indepen-
diente12. Un resultado similar se obtuvo en el regis-
tro español RICA donde se observa que las caracte-
rísticas clínicas de los pacientes con ICFEi son simi-
lares a los que padecen ICFEp. En este registro se 
observa un mejor pronóstico en los que tienen ICFEi 
respecto a los diagnosticados de ICFEr19. En la mis-
ma línea, en un estudio realizado sobre el registro 
español EAHFE, donde se analizaron 6856 pacientes 
con ICA, se apreció que aquellos con ICFEi presen-
tan características intermedias entre los pacientes 
con ICFEp y ICFEr20. 

Respecto al tratamiento, a día de hoy está demos-
trado que los betabloqueadores mejoran el pronós-
tico en los pacientes con ICFEr, y en estudios recien-
tes los resultados apuntan a que este beneficio es 
también aplicable a los que presentan ICFEi21.   

 
 

FISIOPATOLOGIA DE LA ICFEi 
 
Estudios sugieren que la ICFEr y la ICFEp represen-
tan distintos síndromes fisiopatológicos22. La prime-
ra se caracteriza por presentar disfunción sistólica y 
la segunda, diastólica. La guía Europea de la Socie-
dad de Cardiología (ESC), sugiere que los pacientes 
con ICFEi presentan ambas: disfunción diastólica     
y sistólica; lo que nos hace plantearnos si estos 
presentan una entidad en sí misma, o si simplemen-

te –como hemos comentado– representan una tran-
sición entre pacientes con ICFEp y ICFEr. 

La cardiopatía isquémica pudiera ser la base fi-
siopatológica de estos pacientes. Al igual que el re-
gistro sueco23, otros estudios como el de Chioncel et 
al24 o el de Rickenbacker et al25 mostraron mayores 
porcentajes de cardiopatía isquémica subyacente en 
los pacientes con ICFEi. El registro REDINSCOR II18 

también obtuvo que la causa más frecuente fue la 
isquemia miocárdica, con un 39,1%, y la FA con 
39,4%. En el registro ESC HF Long Term24 se observó 
que las similitudes entre ICFEi y eI CFEr, sugieren 
que la primera representa la recuperación de pa-
cientes con ICFEr o un estadio temprano de ésta.  

 
 

PRONÓSTICO 
 
El pronóstico de pacientes con ICFEi se asemeja más 
al de aquellos con ICFEp, excepto en los que pade-
cen cardiopatía isquémica, en los cuales la mortali-
dad es similar a pacientes con ICFEr23. 

En el registro OPTIME HF14 se observó una mor-
talidad en pacientes con ICFEr de 3,9%, en ICFEi de 
3% y en ICFEP de 2,9%. En el GWTG-HF la mortalidad 
registrada, a los 30 días y al año, en pacientes con 
ICFEi fue de 8,2% y de 35,1%, respectivamente; en 
ICFEp, de 8,5% y 35,6%; y en ICFEr de 9,5% y 37,5%13. 

En el REDINCOR II no se encontraron diferencias 
significativas en la mortalidad hospitalaria entre los 
3 grupos, la causa de muerte más frecuente fue la IC 
refractaria y la muerte de causa no cardiovascular18. 

En otro estudio del registro EAHFE, con 3958 pa-
cientes con ICA, se observó que tras ajustar los co-
cientes de riesgo (HR por sus siglas en inglés) por 
las variables discordantes entre los grupos, no se 
encontraron diferencias significativas de mortalidad 
tras un episodio de agudización para el grupo de 
ICFEi respecto al grupo de ICFEp y el grupo de 
ICFEr20. 

En el reciente estudio de Hamatani et al26, basado 
en 2 registros japoneses (WET-HFy NaDEF), que 
analiza el papel pronóstico de los péptidos natriuré-
ticos (BNP) en pacientes con IC según su FEVI, se 
observó que el valor pronóstico del BNP en aque-
llos con ICFEi presenta características intermedias 
entre los grupos de pacientes con ICFEp y ICFEr26. El 
BNP es un péptido hormonal liberado predominan-
temente por el miocardio ventricular, en respuesta 
al estrés del miocardio, por lo que en pacientes con 
ICFEp se observan niveles más bajos de BNP que en 
los que tienen ICFEr. Al parecer los casos con ICFEi 
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presentan características intermedias entre estos 
dos grupos.  

Respecto a cuál es el destino más apropiado para 
los pacientes con ICFEi, en el registro EAHFE se 
apreció que los pacientes con ICA con ICFEi que 
ingresan en Cardiología presentan menos reconsul-
tas a los 30 días que los que ingresan en Medicina 
Interna, o que son egresados directamente desde el 
Servicio de Urgencias27. 

 
 

ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS 
 
La definición de ICFEi es todavía muy reciente por 
lo que no tenemos información suficiente para afir-
mar cuál debe ser el tratamiento de estos pacientes, 
la guía de la Sociedad Europea de Cardiología sugie-
re que hasta disponer de más información, se deben 
tratar de forma similar a los que presentan ICFEr7. 

Dentro de esta guía se pueden encontrar algunos 
estudios clínicos en fase II y III en pacientes con IC 
con FEVI intermedia o preservada, respecto al bene-
ficio del uso de ciertos fármacos frente a placebo. En 
el CHARM-Preserved28 se realizó un estudio con 
candesartán frente a placebo en pacientes con FEVI 
mayor de 40%, estadio II-IV de la NYHA y con histo-
ria de hospitalización por causas cardíacas con un 
seguimiento de 3 años, en el cual se observó una 
tendencia a la reducción del 11% en la variable 
combinada de mortalidad cardiovascular y hospita-
lización por IC (22% frente al 24%; p=0,12 sin ajustar, 
p=0,051 ajustado). 

En el SENIORS29 se realizó un estudio de nebivo-
lol frente a placebo en pacientes con IC confirmada 
como ingreso por IC en los últimos 12 meses o FEVI 
menor o igual del 35%, o ambas; en los últimos 6 
meses, edad mayor o igual a 70 años y con un se-
guimiento de 1,8 años; en el cual se observó reduc-
ción del 14% en la variable combinada de mortalidad 
por todas las causas u hospitalización cardiovascu-
lar (31% frente al 35%; p=0,04). 

En el PARAMOUNT30 se realizó un estudio de sa-
cubitrilo/valsartán frente a valsartán en pacientes 
con IC con FEVI mayor o igual a 45%, estadio II-III de 
la NYHA, NT-proBNP mayor de 400pg/ml y con un 
seguimiento de 12 semanas;  en el cual se observó 
una reducción de NT-proBNP-cociente de cambio 
con sacubitrilo/valsartán, 0,77(IC95%; 0,64-0,92: 
p=0,005). 

En el resto de estudios realizados: PEP-CH31 don-
de se estudió el perindopril frente a placebo; el I-
PRESERVE32, irbesartán frente a placebo; el ALDO-

DHF33 y el TOPCAT34, espironolactona frente a pla-
cebo; el DIG-PEF35, digoxina frente a placebo; y el 
RELAX36, sildenafilo frente a placebo, no se encon-
traron diferencias significativas respecto a la morta-
lidad.  

A pesar de que en la guía de la Sociedad Europea 
de Cardiología (ESC) se recomienda tratar a los pa-
cientes con ICFEi de forma similar a los que tienen 
ICFEp, se ha observado que aquellos con ICFEi se 
benefician de un tratamiento similar a los que pade-
cen ICFEr.  

En el estudio de Cleland et al21 se observó que el 
uso de betabloqueadores en pacientes con IC, en 
ritmo sinusal, presentaba un beneficio sobre la mor-
bilidad y mortalidad más evidente en quienes pre-
sentaban ICFEr, pero también observado en ICFEi.  

Si observamos la medicación usada en pacientes 
con disfunción ventricular en los registros sobre IC 
según su FEVI, se puede ver que los que padecen 
ICFEi presentan una estrategia terapéutica significa-
tivamente diferente a aquellos con ICFEr e ICFEp, lo 
cual refleja la ausencia de recomendaciones especí-
ficas sobre la conducta a seguir en los pacientes con 
ICFEi. 

En el registro RENDINSCOR II18 se observó que el 
uso de inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina (IECA) o antagonistas de los receptores 
de angiotensina II (ARA II) en los pacientes con 
ICFEr fue de 78,8%, en ICFEi de 72,4% y en ICFEp de 
63,1%. El uso de betabloqueadores en la ICFEr fue 
de 86,2%, ICFEi 71,8% y ICFEp 59,5%. Los antialdoste-
rónicos en ICFEr, 65,8%; ICFEi, 45%; eI ICFEp, 28,5%; 
y los diuréticos de asa en ICFEr 89,4%, ICFEi 82,6% y 
ICFEP 84,6%. 

En el Heart Failure Long-Term Registry24 el uso 
de betabloqueadores e IECA fue de 90% en pacien-
tes con ICFEr e ICFEi, y en pacientes con ICFEp fue 
del 75%. El uso de antagonistas de los receptores de 
mineralocorticoides fue del 70% en pacientes con 
ICFEr, 55% en ICFEi y 35% en ICFEp. Respecto al uso 
de ivabradina, fue del 10% en pacientes con ICFE-
reICFEi y de tan solo el 5% en pacientes con ICFEp. 

En cuanto a la terapéutica aguda de los pacientes 
con IC, el registro EAHFE objetivó que no existen 
diferencias en el tratamiento administrado en urgen-
cias a pacientes con ICFEi  que acuden por una des-
compensación aguda de IC, si los comparamos con 
los otros dos grupos20. Con lo que actualmente el 
papel de los servicios de urgencias hospitalaria y 
extrahospitalaria con respecto al pronóstico de los 
pacientes con ICA, independientemente de su FEVI, 
continúa siendo incierto37-41. 
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TRATAMIENTO DE LAS COMORBILIDADES 
 
Como hemos descrito, la fisiopatología de la ICFEi 
es, a día de hoy, desconocida; y según la guía de la 
Sociedad Europea de Cardiología7 presenta similitu-
des con la ICFEp, donde se pueden encontrar afec-
ciones que se asocian a fenotipos diferentes, entre 
los que se incluyen enfermedades cardiovasculares 
(fibrilación auricular, HTA, hipertensión pulmonar, 
enfermedad arterial periférica) y enfermedades no 
cardiovasculares (diabetes mellitus, enfermedad 
renal crónica, anemia, deficiencia de hierro, enfer-
medad pulmonar obstructiva crónica y obesidad). Si 
se compara la mortalidad de los pacientes con 
ICFEp e ICFEi con los que tienen ICFEr se observa 
que las muertes en los que padecen ICFEp e ICFEi 
suelen ocurrir por causas no cardiovasculares.  

Hasta la actualidad no se ha demostrado que nin-
gún tratamiento reduzca la morbilidad y mortalidad 
en los pacientes con ICFEi, pero sí parece importan-
te realizar intervenciones que mejoren los síntomas, 
la calidad de vida y la evolución, sin exacerbar la 
IC7,42. 

En el CHART-212se observó que los pacientes que 
inicialmente presentan ICFEi y pasan a ICFEr, mues-
tran peor pronóstico que los que permanecen en 
ICFEi o mejoran su fracción de eyección a conser-
vada. En este estudio se encontró que en el primer 
año el 44% de los pacientes con ICFEi pasan a ICFEp 
y el 16% pasan a ICFEr; y a los 3 años, el 45% y el 
21%, respectivamente. Se observaron como factores 
predictivos de cambios en la FEVI, la cardiopatía 
isquémica como factor negativo y el sexo femenino 
como positivo. No se observaron cambios significa-
tivos en la asociación del uso de determinados fár-
macos y los cambios en la FEVI, los betabloqueantes 
y los diuréticos no presentaron mejoría en la FEVI 
de los pacientes con ICFEr. 

 
 

EL FUTURO SOBRE ICFEi 
 
El término de ICFEi es relativamente reciente, aun-
que ya en guías previas de la Sociedad Europea de 
Cardiología7 se mencionaba la existencia de una 
zona gris entre la ICFEr y la ICFEp. Es probable que 
el identificar la ICFEi como grupo separado estimu-
lara la investigación sobre las características, fisiopa-
tología y el tratamiento de este grupo de pacientes. 
Se cree que probablemente los pacientes con ICFEi 
tengan una disfunción sistólica leve pero con carac-
terísticas de disfunción diastólica.  

Todavía tenemos un elevado desconocimiento 
respecto a los pacientes con ICFEi; por ello, es im-
portante realizar estudios futuros donde se puedan 
incluir enfermos con ICFEi y conocer más a fondo la 
fisiopatología de estos pacientes, su etiología, el fe-
notipo, cómo tratar las comorbilidades, de qué tra-
tamiento se benefician para mejorar la morbilidad y 
mortalidad, y la conveniencia de su inclusión en las 
escalas de riesgo para pacientes ambulantes o con 
ICA43-45. Se cree que estos estudios son factibles ya 
que los que tiene ICFEi representan una cuarta parte 
de los pacientes con IC, por lo que disponemos de 
herramientas para poder realizar estudios prospec-
tivos y aprender más sobre sus características. 
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