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Resumen
La fracción de eyección (FE) se define por la relación entre el volumen de fin de sístole (VFS) y el volumen de fin de diástole (VFD). La fracción resultante es un número adimensional cuya interpretación es ambigua y muy probablemente engañosa. A pesar de esta limitación, la FE tiene una amplia aceptación como marcador clínico de la función cardíaca.
[bookmark: _Hlk91687550][bookmark: _Hlk91690470]En esta revisióneste artículo analizamos el rol del VFS, variable fundamental de la mecánica ventricular con la popularidad universal de lapopular FE. Las matemáticas comunes basadas en la fisiología permiten explicar una simple asociación entre la FE y el VFS. Este concepto es ilustrado mediante un análisis detallado de la información obtenida de estudios de angiocardiografía, ecocardiografía y resonancia magnética cardíaca. La FE versus el VFS produce una curva no lineal. Para los VFS pequeños, la FE se acerca al 100%, mientras que para VFS grandes, la FE disminuye gradualmente hacia cero.Las curvas no lineales resultantes convergen en un nivel cercano al 100% para la FE cuando el VFS es muy pequeño con una disminución asintótica para valores grandes. Esta relación elemental se observa habitualmente en corazones naturales inervados. Por lo tanto, la popularidad de la FE deriva esencialmente de una conexión fortuita con la variable fundamental VFS. Paralelamente, describimos hechos que facilitaron el surgimiento de la EF producto de la serendipia.junto a otros avances históricos que facilitaron el surgimiento de la FE producto de la serendipia. Nuestro enfoque basado en la fisiología, evidencia las teorías circunstanciales invocadas para justificar la importancia de la FE como índice de la función cardíaca, las que se discuten críticamente. La FE parece no ser más que una bendición disfrazada. Por esta razón, proponemos el VFS como una métrica más lógica para el análisis de la función ventricular. 


Abstract
Ejection fraction (EF) is defined by the ratio of end-systolic volume (ESV) and end-diastolic volume (EDV). The resulting fraction is a dimensionless number whose interpretation is ambiguous and most likely misleading. Despite this limitation, EF is widely accepted as a clinical marker of cardiac function.
In this article we analyse the role of ESV, a fundamental variable of ventricular mechanics, compared with the popular EF. Common physiology-based mathematics can explain a simple association between EF and ESV. This concept is illustrated by a detailed analysis of the information obtained from angiocardiography, echocardiography and cardiac magnetic resonance studies. EF versus ESV produces a non-linear curve. For small ESV, the EF approaches 100%, while for large ESV, the EF gradually decreases toward zero. This elemental relationship is commonly observed in innervated natural hearts. Thus, the popularity of EF mostly derives from a fortuitous connection with the pivotal variable ESV. Alongside this finding, we unfold historical events that facilitated the emergence of EF as a result of serendipity. Our physiology-based approach denounces the circumstantial theories invoked to justify the importance of EF as an index of cardiac function, which are critically discussed. EF appears to be nothing more than a blessing in disguise. For this reason, we propose the ESV as a more logical metric for the analysis of ventricular function.
Ejection fraction (EF) is defined by the relationship between end-systole volume (VFS) and end-diastolic volume (VFD). The resulting fraction is a dimensionless number whose interpretation is ambiguous and most likely misleading. Despite this limitation, EF is widely accepted as a clinical marker of cardiac function.
In this review we analyse the role of the VFS, a fundamental variable of ventricular mechanics with the universal popularity of EF. Common physiology-based mathematics can explain a simple association between FE and FSV. This concept is illustrated by a detailed analysis of the information obtained from angiocardiography, echocardiography and cardiac magnetic resonance studies. The resulting nonlinear curves converge at a level close to 100% for EF when the VFS is very small with an asymptotic decrease for large values. This elemental relationship is commonly observed in innervated natural hearts. Therefore, the popularity of EF derives essentially from a fortuitous connection with the fundamental variable VFS together with other historical advances that facilitated the emergence of EF as a result of serendipity. Our approach based on physiology evidences the circumstantial theories invoked to justify the importance of EF as an index of cardiac function, which are critically discussed. The EF appears to be nothing more than a blessing in disguise. For this reason, we propose the VFS as a more logical metric for the analysis of ventricular function.
Key words: ventricular function, ventricular dysfunction, heart ventricles, heart failure, physiology. 





























Introducción
La fracción de eyección (FE), es la métrica clínica más ampliamente utilizada para evaluar la función ventricular, aunque el fundamento para ello haya sido escasamente explorado (1,2). Advertencias tempranas sobre la naturaleza problemática de la FE, no han sido consideradas (3,4). En cambio, se han realizado esfuerzos para "probar" que la FE está vinculada a la supervivencia sobrevida y al a resultado los resultados de distintas diferentes intervenciones terapéuticas. Sin una sólida base científica previa, surgió una proporción de la nada, y luego los investigadores comenzaron a buscar aplicacionessu aplicación. Por lo tanto, la aparición de la EF no cumplió con la tradición científica  en plenitud y las razones de esta omisión aún no está clara. Este hecho es sorprendente, toda vez que, por motivos puramente matemáticos, la FE tiene limitaciones intrínsecas (5). Así, la información potencialmente útil se pierde, al transformar los dos componentes, a saber, el volumen de fin de sístole (VFS) y el volumen de fin de diástole (VFD), en una variable derivada única que se define como FE = (1 - VFS / VFD). Al ser un número simple (entre cero 0 y 1, o, entre 0 y 100, cuando se expresa como porcentaje), esta métrica deja de tener una dimensión física.
Algunas discusiones críticas sobre la FE, se han publicado recientemente en literatura (6,7), y es de esperar que tales señales de advertenciaadvertencias se mantengan, hasta que el defecto fundamental de la FE sea reconocido. 
En el presente artículo, se analiza la estructura matemática de la relación FE y se discuten sus implicancias. Con el fin de explicar los principios subyacentes, diseñamos un gráfico de regulación de volumen (GRV), estableciendo el concepto de puntos de trabajo dentro de este modelo Se incorpora, además, el concepto de un punto de trabajo en un gráfico de regulación de volumen, para permite aclarar los principios subyacentes (8-10).
Historia de la estimación del tamaño cardíaco relativo
[bookmark: _Hlk70773171]La medición e interpretación del tamaño anormal del corazón, proporcionan valiosa información sobre la severidad y progresión de la enfermedad cardíaca. Puesto Ya que la calificación de corazón grande es subjetiva, en 1919 se introdujo el índice cardiotorácico (ICT), que representa una relación anatómica interna entre el tamaño del corazón y del tórax, que se calcula en una radiografía.  Un índice cardiotorácicoICT superior al 50%, se considera cardiomegalia. AunqueSi bien, el índice cardiotorácicoICT se refiere a una relación adimensional de dos diámetros, cabe señalar que a través del tiempo se comprobó, a través del tiempo, que el denominador de esta relación es bastante constante en adultos. Esto significa que, para cada individuo, la variación del índice cardiotorácicoICT está determinado casi exclusivamente por el cambio del tamaño del corazón. Investigaciones posteriores no sólo estudiaron el diámetro del corazón, sino también el volumen total de la silueta cardíaca (incluyendo el volumen de la pared), encontrándose una diferencia relativa de apróximadamente15% entre el volumen diastólico y sistólico. En 1939, se estudió separadamente el volumen del ventrículo izquierdo (VI) y del ventrículo derecho, estimándose inicialmente el volumen residual, para luego iniciarse la estimación dey posteriormente la fracción residual (FR) (11). Actualmente, El el volumen residual hoy en día se denomina VFS y el volumen al final del llenado ventricular, se denomina VFD. La diferencia entre ambos volúmenes es el volumen sistólico (VS). Por lo tanto, la FR (VFS/VFD) representa el precursor de la FE, siendo igual a (1 - FR). La FR, existe en los registros de indicadores de dilución que eran los estándares de la época y sigue siendo una métrica popular de la capacidad de reserva relativa (12). Desde entonces, el concepto de relación adquirió fuerza en la cardiología. No hay existe una razón explicación clara, por qué la FR fue gradualmente reemplazada por la FE. De todos modos, el cambio de nombre no resolvió el problema subyacente, a saber, la participación de dos variables cambiantes en esta relación, en comparación con la aplicación del índice cardiotorácicoICT, donde el denominador es suficientemente constante (13). Mediante angiocardiografía, Miller y Swan (1314) estudiaron la FE en niños con cardiopatía congénita, encontrando un una FE de menor valor de la FE en presencia de función miocárdica deprimida, estableciéndose así una conexión entre la función del VI y la FE. Este hecho promovió el uso clínico universal de la FE.
Para comparar volúmenes en individuos de diferente tamaño corporal, estos son frecuentemente indexados (i) al área de la superficie corporal, pero este procedimiento lo que no tiene consecuencias paraefecto sobre la FE. Sin embargo, producto de la enorme plasticidad del corazón (1415) y el amplio rango de adaptación que se observa durante el ejercicio (eEj., corazón de atleta), o en estados patológicos (eEj., mMiocardiopatía dilatada), los valores, tanto del numerador como del denominador, abarcan un amplio rango en la fórmula de la FE, por lo tanto, el resultado tiende a ser bastante "impredecible" cuando dos componentes variables como el VFS y el VFD, están involucrados en esta relación. Por ejemplo, un aumento de 5 ml del VFS tiene un impacto diferente en la FE en comparación al aumento de 5 ml del VFD. Por lo tanto, si la FE como indicador de la función ventricular es teóricamente "desalentadora" ¿cómo se puede entenderse que esta métrica sea utilizada desde hace décadas? 
En las próximas secciones, se explicará porque el VFS es la variable fundamental para el análisis de la función ventricular, y como la FE tiene una asociación casual con el VFS por qué la FE traduce una asociación fortuita y exclusiva con el VFS (1516).
Concepto de punto de trabajo en el gráfico de regulación de volumenGRV
[bookmark: _Hlk70775326]La representación gráfica de la regulación de volumen, se refiere a una manera lógica de visualizar la ubicación y la trayectoria de un conjuntos de datos pareados del VFS y VFD, para una cohorte, o, un paciente individual (8,9). El concepto de punto de trabajo, se refiere a un conjunto único de condiciones de funcionamiento predominantes (Figura 1). Es importante destacar que el gráfico de regulación de volumenGRV, ilustra exhibe todas las variables ventriculares dimensionales, clínicamente relevantes, y sus interrelaciones dentro de un solo diagrama: VFSi, VFDi, VSi, la FE y el compañero (C) de la FE indexado (CFEi), esta última, variable que será abordada más adelante. La Figura 1, muestra el comportamiento dinámico del VI en un paciente con determinaciones de volumen secuenciales pareadas; cada par del VFD y del VFS, se refiere a un punto de trabajo en un momento particular, durante un período de varios años. La FE asociada con cada punto de trabajo puede ser derivada, considerando la pendiente de la línea que conecta el origen con cada punto específico. Como se observa en la Figura 1, las FE pueden ser similares, pero los puntos de trabajo son diferentes como se observa para los puntos A y B. Esto, pone de manifiesto que la FE no refleja de manera exclusiva un punto de trabajo en particular, razón por la cual la FE es un índice ambiguo. Asimismo, el VSi puede ser similar para los dos puntos de trabajo (D y E) sobre la línea púrpura, sin embargo, sus FE difieren.
Para especificar adecuadamente el punto de trabajo mientras se usa la FE, se requiere una información adicional que hemos denominado llamado “compañero". El compañero de la FE, ha sido previamente descrito en la literatura (5) y corresponde a la hipotenusa, calculada que se calcula como la distancia desde el origen del sistema de coordenadas {0, 0}, a un punto de trabajo en particular, como el punto A y B en la Figura 1.
Papel fundamental del VFS
[bookmark: _Hlk91682658]Previamente hemos se ha documentado que, el VFS es una la piedra angular para el análisis de la función ventricular (1617). En particular, el concepto de elastancia sistólica se basa mayormente principalmente en el impacto del VFS, mientras que la posición del bucle presión-volumen, está determinada determinado principalmente primordialmente por el VFS predominante. Además, el VFS parece exhibir un valor óptimo en términos de energía y eficiencia cardíaca, entre los 15 a 20 ml/m2, como se puede observar en la curva de la Figura 2 Además, el VFS parece exhibir un valor óptimo en términos de energía y eficiencia cardíaca (Figura 2), que lo lleva a un punto óptimo en las curvas de supervivencia (1718). El GRV permite la derivación de una expresión analítica robusta para la FE, dependiente de la variable clave VFS, como se mostrará continuaciónmás adelante.
¿Qué se sabe sobre las propiedades básicas de la FE?
Si bien más de 70.60075.000 publicaciones se refieren a la aplicación de la FE, solamente una docena de estudios abordan los aspectos matemáticos subyacentes, de la relación entre la FE y el VFD (15,1816,19), o entre la FE y el VFS (8,15,19,2016,20,21). El problema no es tan difícil, ya que solo hay dos propiedades básicas: (1) La FE, se rige por la delicada interacción entre el VFD y el VFS (Figura 3), donde, en ausencia de regurgitación valvular, la diferencia VFD-VFS es igual al volumen sistólico (hacia adelante)VS; (2). El VFS asume un valor menor que el VFD, es decir, el punto de trabajo debe estar ubicado fuera del área roja en la Figura 3A. El cálculo de la FE es más fácil que su interpretación. La FE depende esencialmente de dos variables, es decir, VFD y VFS, que a su vez están determinadas por numerosos factores hemodinámicos que son clínicamente relevantes, pero que no se pueden explorar en la fracción compuesta de la FE. La Figura 3Aª, muestra las consecuencias paralo que ocurre con la FE cuando el VFD y el VFS varían su magnitud, lo que ilustra la complejidad del problema. Si la FE aumenta o disminuye, depende de la posición del nuevo punto {VFD, VFS} en relación con el punto de trabajo inicial. Además, para que la FE se eleve, por ejemplo, del 50 al 70%, se requieren diferentes aumentos de la precarga (VFD) según el nivel del VFS predominante (Figura 3B).
Los errores más frecuentes en la interpretación de la FE, tienen relación con la idea de que en el corazón normal (mediante un mecanismo de control aún no identificado), la FE está estrictamente regulada en todas las especies de mamíferos en lugar de referirse simplemente a relaciones alométricas (2,2122). AdemásMás aún, los valores que se observan en los corazones de los atletas son diferentes, encontrándose, también, diferencias específicas vinculadas al sexo con una FE promedio de 69% en mujeres y de 65% ​​en hombres (2223). La diferencia relacionada con el sexo, está asociada con un VFS relativamente más pequeño en las mujeres (17,23, 2418,24,25). Asimismo, existen dos puntos de vista que son opuestos respecto de la “fortaleza” de la FE: uno afirma que una métrica basada en proporciones, elimina la heterogeneidad (cancelando los errores del VFD y el VFS), y la otra considera que una proporción actúa como una espada de doble filo, porque supone que el numerador y el denominador varían sólo en direcciones opuestas (2526). En realidad, la situación es más compleja (Figura 3A). Entonces, ¿qué es exactamente la FE? y ¿qué revela esta métrica sobre la fisiología del corazón? La respuesta se deriva de la relevancia de uno de sus componentes.
Expresiones analíticas para la FE vs VFD y FE vs VFS
El primer artículo sobre un análisis matemático de la FE y el VFS, fué publicadose publicó en 1981 (1516). En este estudio, se describió una asociación bastante lineal entre la FE y el VFS, siempre y cuando la región asintótica (donde la FE <20%) no sea consideradatomada en cuenta. Basado Basándose en ese concepto, Thormann et al. (1920), consideraron la pendiente de la relación FE vs VFS como un índice de contractilidad. Esta idea, se aplicó posteriormente en otro estudio, demostrándose que el grado de inclinación de esta pendiente, se asocia con sobrevida en pacientes con infarto de miocardio (9,20). Sin embargo, en una reciente publicación, se establece muestra que este enfoque linealizado puede conducir a resultados erróneos, cuando un conjunto de datos es comparado (2021). Una expresión analítica robusta entre la FE y el VFS (1,8), se basa en dos constantes de población (a y b), derivadas del gráfico de regulación de volumenGRV y la correlación de Pearson (R):
FEEF = 1 - ESV VFS / {1 + C1 ESV VFS / (C2 + ESVVFS)}
donde C1 y C2 dependen de a, b, VFD promedio y R. La correlación entre la FE y el VFD, es bastante pobre en comparación con la FE y el VFS (1,15,2016,21).
La Figura 4, muestra datos de ecocardiografía tridimensional de 25 pacientes con insuficiencia cardíaca estratificados en tres fenotipos según la FE tal como se presentan en el gráfico de regulación de volumen, y la relación de la FE derivada vs VFSi. Existe una amplia variedad de datos en la región asintótica donde los valores de la FE son bajos y los del VFSi relativamente grandes.
La Figura 5, muestra un gráfico de regulación de volumenGRV con la relación entre el VFSVi vs el FVDi, con una línea de regresión típica. También, se muestra la FE frente al VFS y al VFD, para el mismo conjunto de datos, observándose una correlación mucho menor de la FE vs VFD, en comparación con la FE vs ESVVFS. Al igual que para el VI, encontramos líneas de regresión estadísticamente significativas para el ventrículo derecho, la aurícula derecha y la aurícula izquierda.
Implicaciones de la relación no lineal entre la FE y VFS
Nuestros estudios indican que la FE y el VFS tienen una relación no lineal inversa. En la Figura 5 (panel central) presentamos un ejemplo para el VI basado en datos de resonancia magnética cardíaca VI. La no linealidad implica que un cambio particular del VFS, por ejemplo, de 120 a 110 ml, da como resultadoresulta en un cambio de la FE que es considerablemente diferente, al cambio que ocurre de 40 a 30 ml, aunque el volumen sea similar (ver Figura 6). Esto significa que las variaciones en la FE, no deberían ser simplemente comparadas simplemente, ya que un incremento del 5% en la FE de un paciente, puede resultar en cambios del VFS mayores o menores, en comparación con otro paciente con una FE similar. Este concepto es sustantivo para la interpretación del metabolismo cardíaco, puesto que el VFSi es la variable principal en el consumo de oxígeno del miocardio (1617). 
El compañero olvidado de la FE.
[bookmark: _Hlk70177874]Como la FE se refiere a un sólo número mientras que el punto de trabajo está definido por dos variables, parece necesario considerar también el compañero inherente de la FE (Figura 7), que se expresa como el CFE ya explicado en una publicación previa (5). Brevemente, el CFE complementa a la FE y está representado por la distancia, desde el origen del sistema de coordenadas {0, 0} hasta el punto de trabajo individual en el gráfico de regulación de volumenGRV. El cálculo está basado en el teorema de Pitágoras (5): CFE = √ (VFS2 + VFD2).
Discusión
Las debilidades de la FE se pueden reconocer, al apreciar la naturaleza adimensional de esta métrica. Por el contrario, el VFS tiene un rol claramente establecido en la cardiofisiología, representa la piedra angular del modelo de elastancia sistólica universalmente aceptado (17), y constituye el principal factor del consumo de oxígeno del miocardio (Figura 2). El cálculo de la FE está basado en la determinación del VFD y VFS. Por lo tanto, algunos investigadores han reintroducido una variable básica relacionando la FE con el VFD (19), o, el VFS (20). Claramente, la inclusión de cualquier variable clínicamente relevante, compensa la pérdida inherente al uso focalizado de la FE. Algunos ejemplos, se refieren al uso del acoplamiento ventrículo-arterial (7), el VFS (27), o la masa miocárdica (28). Incluso, cuando se estudia pacientes con insuficiencia cardíaca con FE de rango medio, entre 40-50% (ver triángulo de color púrpura en la Figura 4), se ha documentado una enorme heterogeneidad, lo que desvía la atención a otros factores, más allá del uso de la clasificación centrada en la FE (29). Recientemente, una recomendación de consenso de la asociación de insuficiencia cardíaca de la Sociedad Europea de Cardiología, señala que el problema con la FE es que la estimación de la función global no informa sobre el volumen ventricular o el VS (30). Esta formulación parece un razonamiento inverso, ya que la propia definición de la FE implica la eliminación, autoimpuesta, de las dimensiones físicas. Nosotros adoptamos otro enfoque, al estudiar principalmente el VFS en combinación con el VFD, lo que permite el análisis en términos del concepto de puntos de trabajo (8). El GRV resultante, La presentación del gráfico de regulación de volumen ofrece un marco de referencia claro para comprender el impacto de los dos parámetros determinantes de la FE. La representación del gráfico de regulación de volumenGRV, documenta que la FE depende no sólo del VFD y del VFS, pero sino que se requiere también , además, el conocimiento complementario delconocer el CFE que permitepara describir completamente cada punto de trabajo (ver Figura 1). Por ejemplo, en una situación equivalente en meteorología: la FE indicaría la dirección desde donde viene el viento (por ejemplo, noroeste), mientras que el CFE refleja la fuerza (o velocidad) del viento (como en la escala de Beaufort). Asimismo, un informe meteorológico tendría importancia limitada, si sólo anunciara vientos del sureste sin especificar que el mensaje tiene relación con una fuerte tormenta. En consecuencia, para una interpretación válida de la función ventricular, es necesario conocer ambos valores, la FE y el CFE.
La mayoría de los argumentos planteados en discusiones recientes sobre la FE (7,2630), al no abordar el defecto sustancial sustantivo de una relación adimensional, se ven superados ​​por el conciso análisis matemático aquí presentado. La mayoría de las publicaciones que describen la FE vs el VFS, emplean arbitrariamente una relación lineal (18), por lo tanto, sus conclusiones pueden ser erróneas. 
Como la FE, se refiere a una escala ordinal, la comparación de los cambios en la FE, en registros sucesivos, no es válida. Por lo tanto, los resultados de los ensayos clínicos que estudian, por ejemplo, los cambios de la FE como resultado de un tratamiento farmacológico o quirúrgico, bien podrían merecer un nuevo análisis.
AdemásAdicionalmente, los hallazgos para ellas mediciones del VFD y el del VFS, además de la su dependencia en la modalidadrelacionada con el método de imagen con la que se midenutilizado, pueden ser también específicos para la edad, raza y sexo, y en consecuencia, y tener impacto en los cálculos de la FE (25-28).
Conclusiones
El defecto más importante de la FE,, se refiere a su propiedad adimensional, lo que dificulta su interpretación. El valor numérico de la FE deriva básicamente de dividir un número menor por uno mayor. La métrica FE sólo expresa el resultado final de este cálculo y no aclara ningún mecanismo subyacente involucrado. Los dos componentes de volumen (VFD y VFS) tienen la misma unidad física que se cancela al aplicar la fórmula en la relación obtenida. La FE proporciona menos información que sus componentes y, por lo tanto, debería siempre interpretarse en el contexto del CFE.
Numerosos estudios documentan que el VFS, es una variable fundamental para el análisis de la función ventricular, sin necesidad de considerar la FE. El VFS VFD y el VFSVFD, tienen una buena relación lineal y la dispersión alrededor de la línea de regresión, es causada por la variación natural del VS. Una expresión analítica para la FE vs el VFS, predice una relación inversa no lineal con una buena correlación. Esta simple conexión explica de manera fortuita la relevancia indirecta de la FE como métrica, pero no está vinculada de manera robusta a la fisiología.
La FE, ha tenido un curso histórico fascinante sin habérsele prestado atención suficiente, a su esencia matemática, dando lugar a una cuasi-funcionalidad en aproximadamente diez mil publicaciones, y finalmente adoptada como una métrica popular y aplaudida. El VFS tuvo la suerte de ser el protagonista de esta serendipia. 
En lugar de la FE, proponemos el VFS como el parámetro más lógico para analizar la función ventricular.
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