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ABREVIATURAS
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ECG: Electrocardiograma.
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fc: frecuencia cardiaca.
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fL: fentolitro.

FRCV: Factores de riesgo cardiovascular.
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FSP: Funcidn sistdlica preservada.

g/dia:gramos al dia.
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HbA1lc: Hemoglobina glicosilada.

HCM: Hemoglobina corpuscular media.

Ht: Hematocrito.

HTA: Hipertension arterial.
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HVI: Hipertrofia de ventriculo izquierdo.

IAM: Infarto agudo de miocardio.

IC: insuficiencia cardiaca

ICFED: Insuficiencia cardiaca con fraccion eyeccién deprimida.
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IECAS: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
IECAS: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.
IM: Insuficiencia mitral.

IMC: indice de masa corporal.

iv: intravenoso.

IVRT: Tiempo de relajacién isovolumétrica.
Kg/m?’: Kilogramo por metro cuadrado.
LDL: lipoproteina de baja densidad.

Ipm: latidos por minuto.

M1SD: media mas/menos desviacion tipica.
MACE: Major Adverse Cardiac Events.

MCP: Marcapasos.

mEg/L: milliequivalentes por litro.

mg/dL: miligramos por decilitro.

mL: mililitros.

mL/min: mililitro por minuto.

mm: milimetros.

mmHg: milimetros de mercurio.

ms: milisegundos.

ng/mL:nanogramo por mililitro.

NYHA: New York Heart Association.

PA: Presion arterial.

PCP: Presidn de enclavamiento pulmonar.
pg: picogramo.

pg/mL: picogramo por mililitro.



PTDVI: Presion telediastélica de ventriculo izquierdo.
Rx: Radiografia.

SAHOS: Sindrome de apnea/hipopnea obstructiva del suefio
TC: Trasplante cardiaco.

TEP: Tromboembolismo pulmonar.

TRC: Terapia de resincronizacién cardiaca.
Ul/L:unidades internacionales por litro.

VCM: Volumen corpuscular medio.

VD: Ventriculo derecho.

VI: Ventriculo izquierdo.

VI: Ventriculo izquierdo.
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1. INTRODUCCION



1.1. MAGNITUD DEL PROBLEMA. EPIDEMIOLOGIA.

1.1.1. Epidemiologia de la insuficiencia cardiaca en el mundo.

La insuficiencia cardiaca (IC) constituye una autentica pandemia mundial. La mortalidad,
morbilidad y gasto sanitario por insuficiencia cardiaca aumenta cada afio de forma

exponencial en todo el planeta. (Tabla 1).

Hemos retrasado en muchas ocasiones tanto la edad de presentacién como la mortalidad de
la insuficiencia cardiaca pero esto ha disparado la morbilidad y cuidados necesarios de esta

poblacién, ingresos hospitalarios, costes ambulatorios, incapacidades y jubilaciones M,

El resultado, hoy en dia, no es solo un problema de salud, sino de economia.

La creacion de unidades especializadas, de protocolos de atencién y tratamiento, de
programas de prevencién y en definitiva de busqueda de respuestas cientificas a este

problema se ha convertido en una obligada necesidad.

Tabla 1. Epidemiologia de la insuficiencia cardiaca en el mundo.

Mundial 23 millones; incidencia 5,7 millones/afio
Europa 15 millones

Japon 2,4 millones

Australia 0,3 millones

Africa 3-7% de ingresos hospitalarios

6,6 millones >18 afios; estimados 9,6 millones (2030)
670.000 nuevos>75 anos; mortalidad 281.437 (2008)

Estados Unidos 1.094.000 altas; 3.041 millones de visitas anuales
39,2 millones de ddlares (2010); estimados 97

millones de délares (2030)

Fuentes: 1. Global burden of disease, 2004 update. WHO 2008. 2. Roger VL et al. Heart Disease and Stroke Statistics, 2012
Update. A Report From American Heart Association. Circulation 2012; 125:e2-e220. 3. Mosterd A, Hoes AW. Heart 2007;
93:1137-46. 4. Damascene A et al. JACC 2007;50:688-693. 5. Mayosi BM. Heart 2007;93:1176-83.



En el primer mundo la IC es una enfermedad de personas de edad avanzada, la incidencia y
la prevalencia se incrementan con la edad. Los datos muestran incidencias anuales del 1% en
menores de 50 afios y de 2-3% en mayores de 85 afios. Y cifras de prevalencia que van desde
el 1-3% en pacientes entre 65-79 afios, hasta un 16% en mayores de 80 afios @_ pero
independientemente de la edad de inicio, el riesgo de padecer insuficiencia cardiaca a lo
largo de la vida para mayores de 40 afios en los paises civilizados, es del 20%, 11% para

hombres y 15% para mujeres, ambos en intima relacién con las cifras de tension arterial ®)

El impacto de la mortalidad en la insuficiencia cardiaca es igualmente muy elevado. Se han
descrito tasas de mortalidad estimada a 5 afios entre 50-75%, llegando hasta un 80% al afio
en insuficiencia cardiaca severa ) ¥ Estas cifras, como sabemos son mortalidades superiores
a las que presentan las enfermedades cancerigenas mds letales como el cdncer de mama o
de pulmon @ @ ®_En cuanto a la funcién sistdlica preservada o no y el género, un reciente
metanalisis del grupo MAGGIC parece haber encontrado por fin datos concluyentes, segin
los autores, existe una mejor supervivencia de la IC con funcidn sistdlica preservada frente a
la IC con funcidn sistélica deprimida, y una mejor supervivencia de la IC en mujeres frente a

varones independientemente de la funcidn sistélica de ventriculo izquierdo ®),

1.1.2. Epidemiologia de la insuficiencia cardiaca en Espaia.

En nuestro pais la situacion no resulta muy diferente a la mundial, si bien la mayoria de los
datos de los que disponemos provienen de estudios regionales o de registros de codificacion
informaticos, que en muchos casos no son aleatorizados ni exhaustivos, y precisamos de
disefios poblacionales mas amplios para una estimacién completa de prevalencia e

incidencia de la insuficiencia cardiaca en todo nuestro territorio. (Tabla 2).

A su vez, la prevalencia en Espafia proviene principalmente de 2 estudios: Estudio PRICE,
realizado de forma no aleatorizada en 15 centros espafioles, con 2.703 pacientes mayores de
45 anos en el afio 2005, criterios clinicos de Framingham para insuficiencia cardiaca y
confirmacién con datos ecocardiograficos de dafio estructural. Los resultados fueron, por
edades, una prevalencia del 1,3% entre los 45 y los 54 aios, del 5,5% entre los 55 y los 64,

del 8% entre los 65 y los 75 y del 16,1% entre los mayores de 75 10



Tabla 2. Epidemiologia de la insuficiencia cardiaca en Espaia.

Incidencia (Estudio Puerto Real)  3,90/1000 personas-afio (2007)

Prevalencia (Estudio PRICE) 1,25 millones (6,8% en >45 afios)(2005)
Hospitalizaciones 113.726 altas; estancia media 9,0 dias

Mortalidad hospitalaria 10,4% (11.844 muertes)(2010)

Mortalidad total 16.025 muertes (42causa de muerte) (2010)

Costes hospitalarios 473 millones € (2,6% costes hospitalarios)

Costes reales >2.500 millones € anuales (hospital, ambulatorio,

farmacia, cuidadores)

Estimacion 2020 >150.000 altas anuales

Fuentes: 1. Anguita M et al, Estudio PRICE. Rev Esp Cardiol 2008; 61: 1041-9. 2. NORMA ESTATAL DE LOS AP GRD V23. Ao
2010. Ministerio Sanidad y politica Social, CMBD, 2010. 3. Montes J. Arte y riesgo cardiovascular. Madrid: S&H Medical
Science Service, 2010, p.144.

Y estudio EPISERVE, con 507 investigadores ambulatorios por toda la geografia espaiola, y
un total de 2.534 pacientes afectos de IC, definida igualmente de forma clinica mediante

criterios de Framingham. La prevalencia encontrada fue del 4,7% V.

En Espaia, al igual que el resto del primer mundo, la insuficiencia cardiaca es la primera

®

causa de hospitalizacion en mayores de 65 afios '. Los datos de hospitalizacion mas

actualizados reflejan 113.726 altas por IC en el 2010 (Ministerio de Sanidad y politica Social,

U2 "con unos costes hospitalarios para

Grupos Relacionados de Diagndéstico GRD 127 y 544)
el mismo afio de 473 millones de euros (2,6% gasto sanitario) y una estimacion de gastos
reales de mds de 2500 millones anuales, incluyendo gastos ambulatorios, cuidadores,
medicacién, prestaciones sociales etc. Las previsiones de hospitalizacion a una década

suponen un crecimiento exponencial, hasta las 150.000 altas por IC en el 2021 13 (Figura 1).




Figura 1. Prevision de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en Espaia en una década (2021).
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La tasa de mortalidad por insuficiencia cardiaca en los paises civilizados ha descendido de
forma global en los ultimos afios, pero de forma progresiva, leve y posiblemente
condicionada a varios factores. Condicionada por una parte, al ya mencionado retraso en el
momento de presentacién, y por otra a la optimizacién del tratamiento, que a través de un
mejor cumplimiento de las guias de practica clinica, ha permitido la mayor supervivencia de

pacientes afectos de cardiopatia isquémica y de IC con funcion sistélica deprimida 7.

En Espafia la IC supone la cuarta causa de muerte cardiovascular (por detrds de la
cardiopatia isquémica, la enfermedad cerebrovascular y otras enfermedades cardiacas), el

10% de los fallecimientos cardiovasculares en varones y el 16% en mujeres.

Durante el 2010, la mortalidad hospitalaria resulté del 10,4% vy la tasa bruta de mortalidad
por IC en Espafia sufrio un descenso de 46 casos/100.000 habitantes a 35 casos/100.000
habitantes. Dicho descenso es tomado con cautela en la mayoria de los foros cientificos, ya
que resulta poco significativo con respecto a otras patologias prevalentes como la EPOC, y
ademds muy limitado por los registros de mortalidad, diagndsticos de codificacion y series

disponibles (la mayoria de escaso tamafio y caracteristicas heterogéneas) ' !9,

Las tasas de mortalidad seguin sexo y funcidn sistdlica en Espafia a partir de los datos

disponibles, atribuyen una mejor supervivencia de la insuficiencia cardiaca en mujeres hasta



los 75-80 afios, donde la tendencia se invierte apareciendo mayor mortalidad en las féminas
16) (Figura 2). Y una mortalidad similar o superponible en ambos grupos de IC con funcién

sistlica deprimida y con funcién sistélica conservada 7 (18 (19 20 @D

, aunque este ultimo
dato como veremos, esta cambiando de tendencia en la actualidad.

Figura 2. Numero de defunciones por insuficiencia cardiaca segtin sexo y décadas (2010).
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Igualmente se han registrado diferencias de mortalidad por insuficiencia cardiaca segun
comunidades auténomas, probablemente relacionadas con la distinta prevalencia y control
de los FRCV. Andalucia se situa a la cabeza en mortalidad por IC (26-32% frente a una media
en el resto de comunidades en torno al 20%). Segun el estudio PREV-ictus dicha mortalidad
superior estd motivada por una mayor prevalencia de HTA (79,4%), HVI (19,6%) y menor
grado de control de cifras tensionales (28,5%) respecto al promedio espanol (73%, 12,9% y

35,7%, respectivamente) @2

1.2 DEFINICION.

De acuerdo con ambas guias de practica clinica y sociedades cardioldgicas principales,
Europea (ESC) y Americana (ACC/AHA), la insuficiencia cardiaca se puede definir como una

anomalia en la estructura o funcidn cardiaca que hace que el corazén no pueda suministrar



una tasa oxigeno suficiente para cubrir las necesidades metabdlicas de los tejidos a pesar de

presiones normales de llenado, o solo a costa de un aumento en las presiones de llenado.

La IC se define como un sindrome clinico en el que los pacientes tienen sintomas, (como
disnea, intolerancia al ejercicio, edemas), y signos tipicos (como presién venosa yugular
elevada o congestién pulmonar), como consecuencia de dicha anomalia en la estructura o

funcién cardiacas ®® 9

1.2.1. Insuficiencia cardiaca segun curso clinico. Insuficiencia
cardiaca aguda y cronica.

En la dltimas guias de la Sociedad Europea ESC 2012, no se contempla claramente la
distincién entre insuficiencia cardiaca aguda y crénica, y a su vez se diferencia entre los

términos IC de novo, IC transitoria e IC crénica (estable o compensada y descompensada) ).

La IC de novo, nueva aparicion, puede a su vez presentarse de forma aguda (por ejemplo tras
un infarto de miocardio) o subaguda (de forma gradual por progresién de una cardiopatia
hipertensiva). La IC transitoria, se define como sintomdtica durante un tiempo limitado, por
ejemplo, la que se debe a una miocarditis viral aguda. La IC crénica es la mds comun y puede
estar estable o compensada o sufrir descompensaciones, que constituyen la causa mas
frecuente de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. También se distingue el término
de insuficiencia cardiaca congestiva, como aquella aguda o crénica con predominio de

sintomas congestivos (retencién de sodio y agua) *>.

La diferenciacién mas amplia entre insuficiencia cardiaca aguda y crdénica precisa que
consideremos las guias de IC de la Sociedad Europea ESC del 2008. Segun dichas guias la IC
aguda seria aquella donde hay un comienzo rapido de los sintomas y signos secundarios a la
anormalidad en la funcién cardiaca, con frecuencia poniendo en riesgo la vida y precisando
tratamiento urgente. El diagnostico requeria por tanto de la presencia de sintomas y signos
tipicos, y de congestion pulmonar radiolégica. En base a esto se establecieron los criterios
de inclusiéon del Estudio EuroHeart Failure Survey Il, la IC aguda podia ser consecuencia de
una IC de novo o de una IC crénica descompensada, en esta Ultima existe una mejor
adaptacion a los mecanismos neurohormonales, y por tanto mejor tolerancia y respuesta al

tratamiento ?> 29, (Tabla 3).



Tabla 3. Clasificacion de la insuficiencia cardiaca aguda de la Sociedad Europea de Cardiologia. (ESC 2008).

I. Insuficiencia cardiaca aguda de novo o descompensacion aguda de insuficiencia cardiaca cronica: disnea o
taquicardia y congestidén pulmonar o edema intersticial en la Rx térax: 65,4%

Il. Edema pulmonar: |C acompafiada por edema alveolar en la Rx térax o saturacién de 02<90% (sin
suplemento de 02): 16,2%

1ll. Shock cardiogénico: ICA acompafiada por PAS>90 mmHg y oliguria (<0,5 ml/kg/h durante al menos 6 h. o
bajo gasto cardiaco (<2,2 I/min/m2):3,9%

IV. Insuficiencia cardiaca e hipertension: PA alta (>180/100 mmHg) con sintomas de IC (disnea y taquicardia) y
hallazgos radioldgicos de congestidén pulmonar o edema y con funcidn ventricular izquierda conservada en la
hospitalizacién indice o previas: 11,4%.

V. Insuficiencia cardiaca derecha: I1C debida a alteraciones fisiopatoldgicas afectando al lado derecho cardiaco
con aumento de la presidn venosa yugular y del tamafio hepdtico, que se acompafia de edema periférico como
signo Unico o concomitante con el la IC izquierda: 3,2%.

Porcentaje de pacientes segun estudio EuroHeart Failure Survey Il (3.580 pacientes, 2006). IC: Insuficiencia cardiaca. ICA:
Insuficiencia cardiaca aguda. PA arterial; PAS: presidn arterial sistdlica. Fuente: Elaborado y citado en Montes Santiago J.

Epidemiologia de la insuficiencia cardiaca aguda. Recomendaciones SEMI 2007.

1.2.2. Insuficiencia cardiaca con funcion sistdlica deprimida o
funcidn sistolica preservada.

La Sociedad Europea, guia ESC 2012 nos propone también un algoritmo diagndstico de la IC
segun la funcidn sistélica del ventriculo izquierdo (FEVI) esté preservada o no, que permite

una clasificacién mas concreta de estos conceptos @3), (Tabla 4).

No obstante, continda sin existir consenso a la hora de definir un punto de corte en la
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo o de definir la necesidad o modo de evaluacién

de la funcién diastélica *¥ @" @,

Esta distincion de hecho no resulta nada facil en muchas ocasiones, y casi no es contemplada
en la sociedad americana ACC/AHA, en la cual la IC, como ya mencionamos, representa mas
un concepto continuo, el fallo diastélico puede preceder al sistélico, paso del estadio B

(asintomatico) al C (sintomatico) @) 29 6o,

Se ha establecido como punto de corte una FEVI promedio entre 45 y 50%, la IC con funcidn
sistélica preservada (ICFEP) representa segun las series, del 60-80% de la IC en >65 afos y

podria tener mejor prondstico 96D pebido a que el concepto forma parte fundamental del




trabajo (principal criterio de inclusion) sera comentado de nuevo y de forma mds extensa en

apartados posteriores.

Tabla 4. Diagnéstico de insuficiencia cardiaca segtn la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC 2012).

Diagnostico de la insuficiencia cardiaca
El diagnostico de la IC-FER requiere que se cumplan tres condiciones:

1. Sintomas tipicos de IC

2. Signos tipicos de IC

3. FEVI baja.
El diagnostico de la IC-FEP requiere que se cumplan cuatro condiciones:

1. Sintomas tipicos de IC

2. Signos tipicos de IC

3. FEVI normal o solo levemente baja y VI no dilatado

4. Cardiopatia estructural relevante (hipertrofia del VI/agrandamiento de la Al) y/o disfuncién diastdlica.
Al: auricula izquierda; FEVI: fraccidén de eyeccidn del VI; insuficiencia cardiaca; IC-FEP: insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion conservada; IC-FER: insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccidn baja;VI: ventriculo izquierdo.

1.3. ETIOLOGIA.

Cualquier anomalia estructural, mecdnica o eléctrica del corazén puede ser causa de la
anormal funcién del corazén y la aparicién de insuficiencia cardiaca. Y asi la IC puede

deberse a procesos isquémicos, metabdlicos, endocrinos, inflamatorios, inmunitarios,

genéticos, neopldsicos o incluso a la inadaptacion del corazén a la situacion de embarazo ©?

(33)

1.3.1. Perfiles etiologicos.

Segln una perspectiva histdrica, las causas de insuficiencia cardiaca han cambiado en las
ultimas décadas, sobre todo a expensas de un aumento progresivo de la cardiopatia

isquémica y la predisposicion consecuente de diabetes e HTA, y a un decremento de las

(34) (33) (35) (36)

valvulopatias Apoyados en la literatura cientifica disponible en la actualidad,

podemos identificar 3 perfiles clinico-etioldgicos principales de la insuficiencia cardiaca @7,




1- Los pacientes afectos de IC con funcién sistdlica deprimida, mas jovenes, con
mayor porcentaje de varones, etiologia predominante en la cardiopatia isquémica,
con frecuencia fumadores/exfumadores y dislipémicos, mas sintomaticos y con
mayor seguimiento en unidades especializadas, asi como mayor disponibilidad de

tratamientos especificos.

2- Pacientes con IC y funcidn sistélica preservada, con perfil de edad mds avanzada,
mayoria de mujeres, asociacién a etiologia hipertensiva, diabética, a menudo afectos
de fibrilaciéon auricular y obesidad y con un perfil asistencial y terapéutico mas

limitado.

3- Y por ultimo un grupo de pacientes con IC y edad muy avanzada, con etiologia
principal en valvulopatias degenerativas, adrtica con mas frecuencia, que pueden
asociar en muchos casos disfuncion ventricular e HTA, asi como otras multiples

comorbilidades, tipo insuficiencia renal o patologia respiratoria.

1.3.2. Causas subyacentes y precipitantes.

Desde un punto de vista didactico y segun las guias de practica clinica y los principales libros
de texto la etiologia de la insuficiencia cardiaca se divide en causas subyacentes y causas

precipitantes (38) (39) (40)

Las causas subyacentes serian los factores causales propiamente dichos y comprenderian
todas las afectaciones estructurales, congénitas o adquiridas de los vasos, pericardio,
miocardio o valvulas cardiacas, asi como alteraciones eléctricas o funcionales, tipo alto gasto
como la anemia o la tirotoxicosis, o sobrecarga de volumen como en insuficiencia renal @3

(Tabla 5).

Las causas precipitantes son aquellos procesos o incidentes especificos que pueden
precipitar o empeorar la situacion de insuficiencia cardiaca. Son igualmente numerosas y
destacan la presencia de infecciones, arritmias, anemia o abandono del tratamiento “n

(Figura 3).
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Tabla 5. Causas subyacentes de insuficiencia cardiaca. Guia Prdctica Clinica ESC 2012.

Etiologia de la insuficiencia cardiaca

Miocardiopatias
1. Enfermedad arterial coronaria
2. Hipertensién
3. Miocardiopatia
a. Familiar
I. Hipertroéfica
I1. Dilatada
I1I. Miocardiopatia arritmogénica ventricular
derecha
IV. Restrictiva
V. Ausencia de compactacién ventricular
derecha
b. Adquirida
I. Miocarditis (miocardiopatia inflamatoria)
Infecciosa:
- Bacteriana
- Por espiroquetas
- Flngica
- Protozoica
- Parasttica
- Porraquitismo
- Viral
Inmunomediada
- Toxoide tetanico, vacunas, enfermedad
sérica
- Farmacos
- Miocarditis linfocitica o de células
gigantes.
- Sarcoidosis
- Autoinmunidad
- Eosinofilica (Churg-Strauss)
Toxica
- Farmacos/drogas (p.ej. quimioterapia,
cocaina, etc.)
- Alcohol
- Metales pesados (cobre, hierro, plomo)
II. Endocrina/nutricional
- Feocromocitoma
- Déficit vitaminico (p.ej. tiamina)
- Déficit de selenio
- Hipofosfatemia
- Hipocalcemia
I1I. Embarazo
IV. Infiltracién
- Amiloidosis
- Malignidad

Valvulopatias
Mitral
Adrtica
Tricuspidea
Pulmonar

Enfermedades pericdrdicas
Pericarditis constrictiva
Efusion pericardica

Enfermedades endocdrdicas
Afecciéon endomiocardica con hipereosinofilia
Afeccién endomiocardica sin hipereosinofilia
Fibroelastosis endocardica

Cardiopatias congénitas

Arritmias
Taquiarritmia
- Auricular
- Ventricular
Bradiarritmia

Disfuncién del nodo sinusal

Trastornos de la conduccion
Bloqueo auriculoventricular

Estados de alto rendimiento
Anemia
Sepsis
Tirotoxicosis
Enfermedad Paget
Fistula arteriovenosa

Sobrecarga de volumen
Insuficiencia renal
Iatrogénica (p.ej. por infusion de fluidos
postoperatorios)
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Figura 3. Causas precipitantes de insuficiencia cardiaca.
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Fuentes: Opasich et al. Concomitant factors of decompensation in chronic heart failure (1996). Braunwald E. et al.

Braunwald's Heart disease. A textbook of Cardiovascular Medicine (2005). (modificado)

Existen causas subyacentes que pueden actuar también como precipitantes y viceversa, por

ejemplo las arritmias, la insuficiencia renal o la propia hipertension.

Dentro de la etiologia de la insuficiencia cardiaca, merecen mencidn especial la cardiopatia
isquémica, la hipertensidn, la diabetes y la fibrilacion auricular.

La cardiopatia isquémica, es responsable segin algunas series de hasta el 60-65% de los
casos de insuficiencia cardiaca, un 75% si hablamos de IC con funcidn sistélica deprimida “2),
Dentro de la cardiopatia isquémica, el antecedente de infarto de miocardio (IAM) es el
principal factor aislado para el desarrollo de IC, con un riesgo de hasta 10 veces superior a la
poblacién normal durante el primer afio tras infarto y hasta 20 veces superior en afos

(40)

posteriores Presentan un riesgo equivalente al IAM pacientes con evidencia de

@) Existen

miocardio hibernado o enfermedad coronaria severa en la coronariografia
algunos datos limitados que sugieren una disminucidn de la incidencia de IC postinfarto de
miocardio condicionada principalmente por la mejora en el tratamiento actual de la

cardiopatia isquémica, pero un reciente analisis de datos Framingham ha puesto de

12



manifiesto que debido a la mayor supervivencia de los pacientes, la cifra de IC postinfarto de

miocardio se compensara e incrementard en las préximas décadas Y.

La presencia de hipertensidon arterial incrementa el riesgo de insuficiencia cardiaca en todas
las edades. Es especialmente prevalente en mujeres, individuos de raza negra y pacientes
con FEVI conservada. Datos del Estudio Framingham, determinan que el riesgo de padecer IC
se duplica en la poblacién con HTA ligera y se cuadriplica cuando los valores de tensidn
arterial son superiores a 160/95 mmHg, siendo el riesgo 2 veces mayor para la hipertension

sistolica que para la diastélica @9 9“9,

La hipertensiéon arterial y la cardiopatia isquémica son factores causales de IC
interrelacionados que multiplican el riesgo de insuficiencia cardiaca “)_pero ademas en los
sujetos hipertensos el riesgo de IC se incrementa, con frecuencia por otras patologias
concomitantes como la diabetes, la hipertrofia ventricular izquierda, la fibrilacién auricular o
la enfermedad valvular. La hipertrofia ventricular izquierda (HVI), causada principalmente
por la HTA, implica un riesgo relativo 17 veces mayor para el desarrollo de IC. En los
pacientes con insuficiencia cardiaca, se encuentra HVI en el electrocardiograma en un 20%, y
por ecocardiografia en un 60-70%. El aumento de masa ventricular izquierda incrementa el
riesgo de IC por cualquier causa de forma progresiva, independientemente de si se trata de

una hipertrofia ventricular compensadora o patoldgica “0),

Es un hecho que los pacientes diabéticos muestran mayor prevalencia de insuficiencia
cardiaca, pero aun no existe evidencia suficiente para saber la contribucién exacta de la
diabetes al desarrollo de la insuficiencia cardiaca, ni si es causa directa de miocardiopatia

) El riesgo es mayor en mujeres que en hombres, y asi la IC en mujeres

especifica
diabéticas es 5 veces mas frecuente que en las no diabéticas @9 |a diabetes acelera la
evolucion de la ateroesclerosis coronaria y por tanto del infarto de miocardio, y acompana a
menudo a la hipertensidn arterial. Se considera que la diabetes favorece el desarrollo de la
fibrosis miocardica vy la disfuncién diastélica “”. Los pacientes diabéticos presentan mayor
disfuncién autondémica y alteracién de la funcidn renal, pulmonar y endotelial que determina
un peor estado funcional y peor prondstico en la IC. Per se, ademas la presencia de

insuficiencia cardiaca aumenta el riesgo de desarrollo de la diabetes G0,

La fibrilacién auricular (FA) es otro elemento causal frecuente en la insuficiencia cardiaca. Su

relacidon principal es a través de la alteracién diastélica como consecuencia directa de la
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pérdida de la contraccion auricular y su contribucidn al gasto cardiaco. Pero la FA es también
causa de miocardiopatia dilatada, parece que a través de un mecanismo no del todo
conocido, ante una taquicardia mantenida, denominado taquimiocardiopatia. Igualmente la
IC también es causa de FA, y el contexto de un ventriculo dilatado y con disfuncidn sistélica,

puede ser dificil determinar cudl de las dos entidades surgié primero V.

Desde la clinica resulta importante identificar tanto el perfil clinico-etiolégico de la IC de
cada paciente como las causas subyacentes y precipitantes de la misma, ya que esto permite
guiar el proceso asistencial y terapéutico especifico e incluso prevenir la aparicién o

progresion de la enfermedad.

1.4. DIAGNOSTICO CLINICO Y CLASIFICACION PRONOSTICA.

1.4.1. Diagnostico clinico.

La historia clinica y la exploracion fisica contindan siendo los pilares fundamentales en el

diagndstico de la insuficiencia cardiaca.

El examen del paciente mediante la anamnesis y la exploracidn fisica, puede plantear un reto
para el clinico, pero le proporciona datos muy valiosos que van mas alld del mero
diagndstico y permiten la estratificacién pronostica y la comprensién de los mecanismos

fisiopatoldgicos de la enfermedad.

La sensibilidad del diagndstico de IC basada en sintomas y signos se estima en un 70%, ya
que los sintomas y signos mas especificos, son los mas dificiles de valorar, como la disnea
paroxistica nocturna o la ingurgitacidon yugular. Y los sintomas y signos mas comunes y
conocidos, como la disnea o la cogestion pulmonar son también los mas inespecificos, de
forma que el diagndstico de IC no siempre resulta tarea facil y puede complicarse sobre todo
en estadios iniciales y en pacientes de edad avanzada y multiples comorbilidades (como

enfermedad pulmonar crénica u obesidad) @3 (Tabla 6).

Existen multiples criterios de definiciéon de sintomas y signos tipicos de la insuficiencia

cardiaca, los mds ampliamente utilizados y conocidos, los criterios de Framingham, otros
. (23) . . , .

menos usados son por ejemplo los de Boston o Gotheborg ***’. Para concluir un diagndstico

de IC seglin Framingham, son necesarios 2 criterios mayores o 1 mayor y 2 menores. (Tabla .
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Tabla 6. Sintomas tipicos y signos especificos para insuficiencia cardiaca. Guia Prdctica Clinica ESC 2012.

Sintomas
Tipicos
Disnea
Ortopnea
Disnea paroxistica nocturna
Baja tolerancia al ejercicio
Fatiga, cansancio, mas tiempo de recuperacion
tras practicar ejercicio
Inflamacidén de tobillos
Menos topicos
Tos nocturna
Sibilancias
Aumento de peso (> 2 Kg/semana)

Perdida de peso (IC avanzada)
Sensacién de hinchazén

Perdida de apetito

Confusidn (especialmente en ancianos)
Depresion

Palpitaciones

Sincope

Signos

Mas especificos
Presion venosa yugular elevada
Reflujo hepatoyugular
Tercer sonido del corazén (ritmo galopante)
Impulso apical desplazado lateralmente
Soplo cardiaco

Menos especificos
Edema periférico (tobillos, del sacro, escrotal)
Crepitaciones pulmonares
Menor entrada de aire y matidez a la percusién en
las bases pulmonares (efusién pleural)
Taquicardia
Pulso irregular
Taquipnea (> 16 rpm)
Hepatomegalia
Ascitis
Perdida de tejido (caquexia)

Tabla 7. Criterios de Framingham para el diagndstico de insuficiencia cardiaca.

Criterios Mayores

Disnea paroxistica nocturna
Ingurgitacién yugular

Estertores

Cardiomegalia

Edema Agudo de Pulmén

Ritmo de galope S3

Presion venosa central >16 cm H,0
Tiempo circulatorio >25 segundos.
Reflujo hepatoyugular

Criterios Menores

Edemas maleolares

Tos nocturna

Disnea de esfuerzo
Hepatomegalia

Derrame pleural

Criterios Menores

Disminucion de la capacidad vital un tercio del valor maximo registrado

Taquicardia >120 lpm
Criterio Mayor o Menor

Pérdida de > 4,5 kg en 5 dias como respuesta al tratamiento
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1.4.2. Clasificacion pronostica.

Y tan importante resulta un buen diagndstico clinico y etiolégico de la insuficiencia cardiaca
como una buena estimacién pronostica, que permita igualmente desarrollar estrategias

adecuadas de tratamiento y seguimiento en el curso de la enfermedad.

Desde el punto de vista prondstico disponemos también de dos clasificaciones principales
para la Insuficiencia cardiaca: la clasificacién de la New York Heart Association (NYHA) y la

clasificacidn de la American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA).

La clasificacidn de la NYHA, constituye la mas ampliamente validada y usada, consistente en
relacionar los sintomas y el grado de esfuerzo necesario para provocarlos, presenta 4 clases
y es eminentemente practicay funcional, un paciente segun su evolucién puede cambiar de

clase ®? (53).(Tabla 8).

Tabla 8. Clasificacion funcional de la insuficiencia cardiaca segun la New York Heart Association.

Clase | Sin limitacién para la actividad fisica. La actividad fisica normal no causa excesiva
disnea, fatiga o palpitaciones.

Clase Il Ligera limitacidn para la actividad fisica. Cmodo en reposo pero la actividad fisica
normal resulta e excesiva disnea, fatiga o palpitaciones

Clase Il Marcada limitacién para la actividad fisica. Cémodo en reposo, si bien una
actividad fisica menor que lo normal resulta en excesiva disnea, fatiga o
palpitaciones

Clase IV Incapacidad para mantener actividad fisica sin molestias. Puede haber sintomas en
reposo. Si se realiza alguna actividad fisica, las molestias aumentan.

La clasificacion de la ACC/AHA proporciona, a su vez, un sistema de estadios, del A al D, que
muestran la IC como un continuo, desde alteraciones asintomaticas A y B (como la
disfuncién diastdlica o la hipertrofia de ventriculo izquierdo) hasta la aparicién y progresiéon
de sintomas Cy D ®®. Aporta un importante valor preventivo y prondstico, ya que permite
detectar pacientes en riesgo y sus potenciales intervenciones terapéuticas. Se ha
demostrado que el paso del estadio B (asintomatico) al C (sintomatico) conlleva un aumento
en 5 veces la mortalidad a los 5 afios @Y. No obstante, no es admitida universalmente la
definicidn de insuficiencia cardiaca para los pacientes de los estadios Ay B, y por ejemplo en
las guias de la ESC se les denomina sujetos en riesgo o con disfuncién ventricular

asintomatica . (Figura 4).
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Figura 4. Estadios de insuficiencia cardiaca y tratamientos propuestos segin American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association (ACCF/ AHA 2005) (modificado).
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1.5. DIAGNOSTICO. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

Acompainando a los sintomas y signos clinicos de insuficiencia cardiaca, las pruebas

complementarias son las que nos otorgan la certeza en el diagndstico.

A todo paciente con sospecha de IC debe realizarse un electrocardiograma (ECG), una
analitica bdsica, una radiografia de térax, y un ecocardiograma transtordcico, y siempre que

exista disponibilidad, la determinacidn de péptidos natriuréticos resulta de gran utilidad.
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1.5.1. Electrocardiograma.

Aporta valiosa informacion en el diagndstico y el seguimiento de la insuficiencia cardiaca,
resulta una prueba util y rentable. Su principal atributo es el valor predictivo negativo (VPN)
tan alto que posee, que alcanza el 98% en IC aguda y el 90-96% en IC crénica o
paucisintomdtica. Tanto es asi que un ECG normal excluye virtualmente un diagnéstico de IC

sistélica, la correlacién con la IC diastdlica resulta algo mas pobre y menos estudiada ®¥ ),

Las alteraciones del ECG van desde arritmias lentas o rdpidas, hasta la deteccion de bloqueo
completo de rama izquierda (BCRI), hipertrofia ventricular izquierda, manifestaciones

isquémicas o efectos/toxicidad farmacoldgica.

Dentro de las arritmias cabe destacar la taquiarritmias, y por su frecuencia, la taquicardia
sinusal, ligada sobre todo a procesos agudos metabdlicos, y la fibrilaciéon auricular. Toda
taquiarritmia mantenida puede producir insuficiencia cardiaca por alteraciéon diastdlica,
disminuciéon del gasto cardiaco, isquemia miocdrdica y en dultima instancia dilataciéon
ventricular y disfuncion sistélica. Las arritmias ventriculares son menos frecuentes pero mas

especificas, apareciendo hasta en el 80% de los pacientes con |c GO CNES),

La presencia de un electrocardiograma con BCRI supone hallar cardiopatia en el 90% de los
casos. Las causas mas frecuentes son la cardiopatia hipertensiva, la isquémica,
miocardiopatias y valvulopatias significativas. EI BCRI aparece en el 25% de los pacientes con
insuficiencia cardiaca y se asocia a cardiopatias mdas avanzadas, peor fraccién de eyeccion y
mayor mortalidad, ademds este empeoramiento prondstico es proporcional al
ensanchamiento del QRS y a la presencia de cardiopatia isquémica de base (59) (60) (61) Hoy en
dia, muchos de los pacientes con BCRI e IC son subsidiarios de un tratamiento especifico de
resincronizacion cardiaca que ha conseguido mejoras importantes en la calidad de vida e
incluso el prondstico de la enfermedad, de ahi también, la importancia de la deteccidn en el

electrocardiograma @3,

Dentro de las manifestaciones isquémicas y no isquémicas, cabe destacar la onda Q en el
ECG del paciente con insuficiencia cardiaca. La onda Q patoldgica esta relacionada con
multiples procesos que traducen cardiopatia estructural y puede suponer un indicio

importante en el diagnéstico de 1C*Y ©_(Tabla 9).
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Tabla 9. Causas fisiologicas y patoldgicas de presencia de onda Q en el electrocardiograma.

Factores fisiologicos o posicionales
Desviacion del mediastino
Dextrocardia
Variantes de la normalidad
Lesion miocdrdica o infiltracion

Procesos agudos Isquemia Miocardica
Miocarditis
Hiperpotasemia

Procesos cronicos Miocardiopatias idiopaticas
Amiloidosis

Tumores miocardicos
Sarcoidosis
Crecimiento Ventricular Hipertrofia ventricular izquierda
Hipertrofia ventriculo derecho
Miocardiopatia hipertréfica
Trastorno de la conduccion Bloqueo de rama izquierda
Sindrome preexcitacién. WPW

Fuente: Braunwald E et al. Braunwald's Heart disease. A textbook of Cardiovascular Medicine (2005) (modificado).

1.5.2. Radiografia de Térax.

La radiografia de térax (Rx) es el siguiente estudio basico a realizar en la insuficiencia
cardiaca. A diferencia del electrocardiograma una Rx de térax normal no excluye el

diagndstico de 1€ 2 (3,

Mant et al en un metaanalisis reciente acerca de la validez de la Rx de térax patoldgica en la
IC encontré una importante variabilidad de la misma, pero destacando una sensibilidad baja
y una especificidad moderadamente alta que superaba a la del electrocardiograma vy la

determinacion de péptidos natriuréticos . (Tabla 10).

Tabla 10. Sensibilidad y especificidad de los distintos test diagndsticos en insuficiencia cardiaca.

N¢ pacientes (estudios) Sensibilidad (%) Especificidad (%)
ECG 4702 (11) 89 56
Rx Térax: Cualquier anormalidad 2323 (5) 68 83
Rx Térax: aumento silueta cardiopericardica 2797 (6) 67 76
BNP 4744 (20) 93 74
NT-pro BNP 4229 (16) 93 65

Fuente: Mant J et al. Systematic review and individual patient data meta-analysis of diagnosis of heart failure, with
modelling of implications of different diagnostic strategies in primary care (2009) (modificado).

Los hallazgos de la Rx de tdrax en insuficiencia cardiaca son numerosos destacando la
cardiomegalia y la congestidn venosa pulmonar. Su presencia no debe ser diagnostica per se

y debe interpretarse en el conjunto de datos clinicos y complementarios disponibles ©3),
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En situaciones de disnea aguda los signos mads caracteristicos de IC en la Rx térax, como el

edema pulmonar o el derrame pleural aumentan su especificidad ©3)

Podemos afirmar que la utilidad principal de la Rx de térax en IC es como coadyuvante al
resto de examen clinico y complementario basico, con especial interés en situaciones agudas
y alternativas diagnosticas (como el pacientes con neumonia o enfermedad pulmonar
obstructiva crénica). Y lo mas importante a recordar es que puede haber una disfunciéon

sistélica significativa sin cardiomegalia en la radiografia de térax .

Hallazgos principales a valorar en la radiografia de térax de la insuficiencia cardiaca:
- Congestion venosa pulmonar.

Es el signo mas caracteristico, traduce un incremento de la presiéon venosa pulmonar
relacionada a su vez con un aumento de la presidon de enclavado capilar pulmonar (PCP).
Desde el punto de vista radioldgico, este aumento de la PCP puede dividirse en tres estadios:
estadio | o de redistribucién, estadio Il o edema intersticial y estadio lll o de edema alveolar

(Tabla 11).

Tabla 11. Signos radioldgicos de los diferentes estadios de la insuficiencia cardiaca.

Estadio I: Redistribucion. Redistribuciéon de los vasos pulmonares
PCP 13-18 mmHg Cardiomegalia

Engrosamiento del pediculo vascular
Estadio II: Edema intersticial. Lineas B de Kerley
PCP 18-25 mmHg Engrosamiento peribronquial

Borrosidad perihiliar

Engrosamiento de la cisura interlobar
Estadio Ili: Edema alveolar. Consolidacion
PCP > 25 mmHg Broncograma aéreo

Nodulos algodonosos

Derrame Pleural

Fuente: Braunwald E et al. Braunwald's Heart disease. A textbook of Cardiovascular Medicine (2005) (modificado).
- Indice cardiotoracico.

Se define como la relacién entre el didmetro transverso del corazén y el mayor didmetro
tordcico, por encima de las cupulas diafragmaticas, medido en una Rx en bipedestacion,
proyeccién postero-anterior. Un incremento de la silueta cardiaca es el resultado de una
cardiomegalia, aunque a veces puede significar un derrame pericardico , grasa epicardica o
deficiente técnica radioldgica. Se considera aumentada la silueta cuando la relacién es

mayor del 50%. Para el diagndstico de insuficiencia cardiaca, un indice cardiotoracico
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superior al 50% tiene una sensibilidad del 50% y una especificidad del 75-80%. Es necesario
que el ventriculo izquierdo aumente su volumen en un 66% para que se detecte una

cardiomegalia radiolégica 62)

- Derrame pleural.

La presentacion mds frecuente en IC es de forma bilateral, 70%. Unilateral derecho 25% vy
solo un 15% unilateral izquierdo. Para que sea visible en proyeccion lateral precisa al menos
75 mL, y en posteroanterior al menos 175 mL. Cuando aparece de forma aislada, sin otros
signhos como congestion o aumento del indice cardiotoracico y mas aun si es unilateral

izquierdo, obliga al clinico a considerar otros diagndsticos posibles 66,

1.5.3. Analitica basica.

Todos los pacientes con sospecha de insuficiencia cardiaca deben disponer de una analitica

basica, tanto al inicio del diagndstico, como en evolucién y seguimiento.

Segln la Guia de Préctica Clinica de la ESC 2012, la analitica bdsica en insuficiencia cardiaca
incluye parametros renales y hematoldgicos, bioquimica basica con especial interés en la

glucosa y perfil hepatico y tiroideo.

Cualquier incidencia durante el seguimiento, enfermedades precipitantes o intercurrentes
(anemia, diarrea, infeccidén de orina...),0 nuevos farmacos o dosis de éstos (AINES, aumento
de IECAS...), puede alterar la analitica basica, constituyendo ésta una herramienta valiosa

para la deteccidn, tratamiento y prondstico de la Ic®,
- Parametros de funcion renal.

El pardmetro por excelencia para evaluacion de la funcién renal es la creatinina sérica, pero
hoy sabemos que constituye una estimacion grosera de dicha funcién, y asi valores poco
elevados de creatinina pueden corresponderse con funciones renales muy deterioradas, es
el caso por ejemplo de los pacientes ancianos, caquécticos o criticos. Para complementar a
la creatinina disponemos de la tasa de filtrado glomerular, segin la férmula de Cockroft-
Gault o MDRD, y en casos mas especificos y de forma mds novedosa la cistatina y el N-GAL.
Estos 2 ultimos parametros, presentan una elevacién mads precoz y fiable que la creatinina
en caso de disfuncién renal, con marcada utilidad sobre todo en pacientes criticos con IC

aguda y son candidatos a sustituirla en el futuro (67 (€8)
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Los mecanismos de alteracién de la funciéon renal en la insuficiencia cardiaca son varios, por
un lado y de forma aguda, la congestidn e isquemia renal por bajo gasto, y por otro de forma
cronica, los mecanismos neurohormonales y de nuevo equilibrio hidroelectrolitico ademas
de la potencial toxicidad de los farmacos empleados en la enfermedad (IECAS, ARA I,

antialdosterdnicos...) ),

La funcién renal alterada aumenta la mortalidad por IC 7. Y existe una relacién bidireccional
entre ambas, la disfuncién renal provoca disfuncién cardiaca y a su vez, la alteracién de
funcidon del corazén desarrolla deterioro renal. Para definir esta relacion entre ambos
organos se describié el llamado sindrome cardiorenal, que presenta 5 subtipos y una

fisiopatologia algo compleja con multiples mecanismos metabdlicos intrincados an,

- Anemia (Hemoglobina<13 g/dL en hombres, <12 g/dL en mujeres).

La frecuencia de anemia en la insuficiencia cardiaca varia mucho de unas series a otras, pero
en los grandes metanalisis aparece en torno al 35% de los pacientes (72 73 Actda como

precipitante o como patologia concomitante o como ambas cosas.

La existencia de anemia en los pacientes con IC, esta asociada a un deterioro del grado
funcional, a un aumento del riesgo de reingreso hospitalario, y también se identifica como

factor independiente de incremento de la mortalidad 72,

Las causas de la anemia en los pacientes con IC son multiples, las mas frecuentes son las
anemias espureas asociadas a hemodilucién, la ferropenia y la insuficiencia renal crénica. Los
farmacos como anticoagulantes o antiagregantes producen ferropenia, y los IECAS/ARA Il
tienen un efecto inhibitorio en la sintesis de eritropoyetina. Igualmente existe un
componente de anemia por trastorno crénico que responde al caracter inflamatorio de la IC,

donde se produce una resistencia en médula dsea a la eritropoyetina a4,

No existe un protocolo claro en relacion al tratamiento de la anemia en la IC, si bien hasta un
70% de los casos, los pacientes mejorarian con el tratamiento de la misma, aumentado su

capacidad funcional e incluso disminuyendo la mortalidad 3,

Al formar parte fundamental del estudio que nos ocupa, la relacién entre anemia e IC se

desarrollard mas ampliamente en apartados posteriores.
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- Alteraciones idnicas:

Hiponatremia (Sodio<135 mg/dL).

La hiponatremia tiene un significado prondstico, ya que esta relacionada con la severidad de
la insuficiencia cardiaca y con su supervivencia. Frente a los pacientes normonatrémicos, la
supervivencia en los pacientes con sodio menor a 137 mEq/L, esta reducida. También es un
predictor de mala evolucién a corto plazo en pacientes hospitalizados por empeoramiento

de su Ic 9.

Cuando la hiponatremia estd por debajo de 125 mEqg/L, y se debe
exclusivamente a la IC, suele corresponderse con estadios terminales de la enfermedad, y se
suele acompaiar de hiperpotasemia, debido a que el flujo distal es tan bajo que

compromete la excrecidn de potasio.

La utilizacién de farmacos habituales en IC pueden producir hiponatremia, sobre todo los

diuréticos y especialmente los tiazidicos.

Desde el punto de vista clinico, como el desarrollo de la hiponatremia suele ser lento y en
paralelo a la progresion de la IC, mientras ésta sea moderada y crénica (120-125 mEqg/dL) no
suele producir sintomatologia o es paucisintomdtica, en personas ancianas se pueden
observar caidas frecuentes e inestabilidad que mejoran al aumentar las cifras de sodio. La
hiponatremia severa suele corresponder a estadios muy avanzados de la enfermedad,

determina muy mal prondstico y la clinica predominante es la de IC terminal.
Hipopotasemia (Potasio<3,5 mg/dL).

La hipopotasemia en la IC suele ser leve o moderada y secundaria a toma de diuréticos,
igualmente con mas frecuencia tiazidicos y de forma dosis-dependiente. El riesgo de padecer

hipopotasemia es mayor en las dos primeras semanas de tratamiento.

Lo recomendable siempre es mantener el potasio en cifras entre 4-5 mEq/L. Para ello, y
dado que el efecto del tratamiento diurético en la IC es fundamentalmente sintomatico y las
alteraciones idnicas son dependientes de dosis, la mejor estrategia para prevenir la

hipopotasemia es utilizar los diuréticos el minimo tiempo posible y a la dosis minima eficaz.
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Hiperpotasemia (Potasio>5,5 mg/dL).

Desde el inicio de tratamiento concomitante para la insuficiencia cardiaca con IECAS/ARA Il y
antialdosterdnicos, todos ellos con efecto de retencidn de potasio, la hiperpotasemia se ha
convertido en un problema frecuente en los pacientes con IC. Su presencia determina un

aumento del mobimortalidad y del riesgo de hospitalizacion an,

El uso de antialdosterdnicos (Espironolactona, Eplerenona) en la terapia de primera linea
para pacientes con IC con disfuncién sistélica, es con mucho la primera causa de
hiperpotasemia. En los tres estudios fundamentales con antialdosterénicos (RALES,
EPHESUS, EMPHASIS-HF) se observaron incrementos significativos en la incidencia de

hiperpotasemia ¥ 79 (0

Los factores que se asocian al desarrollo de hiperpotasemia, entre los pacientes tratados con
antialdosterdnicos son numerosos e incluyen: edad, severidad de la IC, diabetes, deterioro
de la funcidn renal, deplecion de volumen, hiperpotasemia previa al tratamiento, altas dosis
y uso combinado de IECAS y ARA-II, uso concomitante de betabloqueantes, suplementos de

potasio, AINES e incluso utilizacion de remedios de herboristeria.

De todos, la insuficiencia renal es con mucho el factor de riesgo mas importante para el
desarrollo de hiperpotasemia, se estima que el 15% de los pacientes con IC desarrollan
hiperpotasemia, y que este porcentaje aumenta claramente al seleccionar los pacientes con
creatinina elevada, de forma que aparece hiperpotasemia en el 35% de los pacientes con

creatinina basal >1.5 mg/dL y en el 63% de los pacientes con creatinina basal >2.5 mg/dLm).

Como ya hemos mencionado resulta fundamental la monitorizacion de funcidn renal e idnica
en los pacientes con insuficiencia cardiaca, en especial en relacion a cifras de potasio e inicio

y seguimiento de tratamiento con inhibidores de la aldosterona.

Actualmente existen resinas de intercambio idnico para reducir de forma profilactica, la
incidencia de hiperpotasemia en los pacientes con IC, toma de antialdosterdnicos e
insuficiencia renal, estudio principal PEARL-HF, pero aun precisan de mas resultados

concluyentes para demostrar su aplicabilidad en la practica clinica @1,
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- Perfil glucémico.

Las determinaciones basicas en el perfil glucémico de la insuficiencia cardiaca serdn la
glucosa sérica y la hemoglobina glicosilada. A partir de estos valores se seguirdn los
algoritmos diagndsticos habituales para la deteccion de diabetes y prediabetes segun las

recomendaciones internacionales ®?.

Como ya hemos mencionado, la importancia de la diabetes radica en que los pacientes
diabéticos tienen mayor riesgo de desarrollar IC (2,5 veces en hombres, 5 veces mds en
mujeres), que representa una entidad etioldgica de la misma, tanto de forma concomitante
a otras causas o factores de riesgo como de forma aislada, en la llamada miocardiopatia
diabética. Y que confiere un perfil pronéstico desfavorable al paciente con insuficiencia, los

pacientes diabéticos y con IC ingresan mas y se mueren mas.

Es importante un buen control en pacientes diabéticos a través de la hemoglobina
glicosilada (HbA1c), se ha descrito que un aumento del 1% de HbAlc esta asociado a un

aumento del 8% del riesgo de desarrollar |c BB,

- Hiperuricemia (Acido urico> 8,4 mg/dL).

La hiperuricemia ocurre igualmente de forma frecuente en pacientes con insuficiencia
cardiaca, ligada principalmente a la toma de diuréticos de forma prolongada. Los diuréticos
de asa y tiazidicos son los que mds frecuentemente se asocian a hiperuricemia y el efecto es
dosis-dependiente. La hiperuricemia también es reflejo de un aumento del stress oxidativo
presente en los pacientes con IC, secundario entre otras, a una actividad aumentada de la
enzima xantina oxidasa. Esta caracteristica del acido Urico como marcador de estrés
oxidativo le confiere valor pronostico y asi se ha descrito la hiperuricemia como predictor

independiente de supervivencia en pacientes con Ic®),

Dado la baja progresion hacia insuficiencia renal inducida por la hiperuricemia y los efectos
toxicos de los inhibidores de la xantina oxidasa, hasta ahora no habia indicacién de
tratamiento en pacientes con IC e hiperuricemia asintomatica. No obstante, dados sus datos
prondsticos, con evidencia de un aumento de supervivencia en pacientes con hiperuricemia

| (86)

tratados con Alopurino , es posible que en un futuro no muy lejano utilicemos estos

farmacos también en pacientes asintomaticos.
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- Hipoalbuminemia.

La hipoalbuminemia en un paciente con IC es frecuente (18-25% de los casos), pero sus

causas no son bien conocidas.

Su presencia puede estar reflejando otros trastornos asociados o independientes, como una
insuficiencia hepatica, nefropatia pierde proteinas, enteropatias pierde proteinas, pérdidas

hacia el tercer espacio, desnutricién y otras.

Independientemente de una causa secundaria, la hipoalbuminemia estd asociada a un peor
prondstico en enfermedades crénicas, como sucede en estadios avanzados de la

insuficiencia renal o el cancer.

La hipoalbuminemia en pacientes con IC (con disfuncidn sistélica) se asocié a un aumento de
la mortalidad. Las cifras bajas de albimina curiosamente no parecen estar claramente
asociadas al estado nutricional, y si a los marcadores de inflamacion (proteina C reactiva), a

la hemodilucién y a la funcién hepatica 7.

- Perfil hepatico.

En la insuficiencia cardiaca es frecuente la elevacion de las enzimas hepaticas pero
generalmente son aumentos de pequefia magnitud y no se encuentran asociadas a
enfermedad hepdtica clinica. EI mecanismo de dafio hepdtico, es similar al renal,
principalmente por congestidn o reduccion de flujo. Su expresion clinica mas frecuente es el
higado de estasis pero a medida que avanza el cuadro de IC pueden producirse también

cuadros de hepatitis isquémica, higado de shock o incluso cirrosis cardial.

La repercusion de las alteraciones enzimaticas hepdticas en el prondstico de la insuficiencia

cardiaca no es aun bien conocida.

Datos del estudio CHARM con 2679 pacientes afectos de IC, encontraron la elevacién de la
fosfatasa alcalina y la bilirrubina total como la alteracién del perfil hepatico mds frecuente,
siendo los valores de bilirrubina el doble en pacientes con funcidn sistélica deprimida que en
pacientes con funcién sistélica preservada, en el andlisis multivariante la bilirrubina fue un

predictor de muerte cardiovascular y de hospitalizacién por IC (88

La Gamma Glutamil Transpeptidasa (GGT) también aparece elevada con frecuencia en los

pacientes con disfuncién cardiaca y también parece tener un valor prondstico asociado. Los
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niveles de GGT se correlacionan con IC mas severa, mayor mortalidad y mayor necesidad de

trasplante cardiaco, sobre todo en casos de IC moderada o evolucionada ),

No obstante, en un paciente con insuficiencia cardiaca que presenta alteracién de las
transaminasas, ademas de las alteraciones descritas, deben siempre considerarse otras

posibles causas como la toxicidad por fdrmacos, hepatitis viricas, etc.
- Perfil lipidico.

La dislipemia y en consecuencia la alteracidon del colesterol constituye un factor de riesgo

cardiovascular (FRCV) clasico.

Sin embargo el papel nocivo de la alteracién del colesterol en la insuficiencia cardiaca no
esta claro. Es mas, parece que la hipocolesterolemia es un factor asociado a peor prondstico

en la IC con funcidn sistdlica deprimida, y peor aun si el paciente estd tratado con estatinas
(90)

No conocemos bien la causa de este hecho, se postula un mal pronéstico asociado per se a la
hipocolesterolemia o mas bien asociado a una debilidad generalizada de los pacientes con IC

avanzada (caquexia, malnutricién, disfuncién hepatica...).

Dos grandes estudios en pacientes con IC moderada y disfuncidn ventricular (FE <40%), el
estudio CORONA ©V realizado en pacientes con cardiopatia isquémico, y el estudio GISSI-HF
©2 1o seleccionados por la etiologia, mostraron que no es util iniciar el tratamiento con

estatinas en pacientes con IC y fraccidén de eyeccién disminuida.

Por lo tanto, actualmente no esta indicado iniciar tratamiento con estatinas en pacientes con
IC moderada-grave y FE < 35%, independiente de la etiologia (Nivel de evidencia IB). Se

sugiere continuar la terapia si la consumian previamente al diagndstico @3,

- Perfil tiroideo.

De acuerdo con las recomendaciones de las guias de practica clinica, esta indicado realizar

un analisis de hormonas tiroideas a los pacientes con insuficiencia cardiaca @3

El hipertiroidismo estd asociado a la aparicién de IC en relacion mayoritariamente a la
presencia de fibrilacion auricular (probable mecanismo de taquimiocardiopatia), y en la

mitad de los casos en ausencia de cardiopatia estructural. Un 6% de los pacientes
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hipertiroideos tienen IC, el control del ritmo con betabloqueantes y el tratamiento

antitiroideo resuelve con frecuencia los sintomas y la posible disfuncién ventricular ©.

El hipotiroidismo por su parte puede producir IC con sintomas de astenia y disnea, ligados a
una disminucién de la contractilidad, gasto cardiaco y frecuencia cardiaca, pero de forma
mucho menos frecuente que el hipertiroidismo. El tratamiento con hormona tiroidea

también resuelve la mayoria de los casos ®¥.

Las alteraciones subclinicas no se han asociado al desarrollo de insuficiencia cardiaca . La
utilidad principal de la determinacidn tiroidea es precisamente su potencial tratamiento

curativo.

1.5.4. Biomarcadores. Péptidos natriuréticos.

La insuficiencia cardiaca es un sindrome complejo en el que influye no sélo la lesién o disfun-
cién cardiaca inicial y la eventual sobrecarga hemodindmica que conlleva, sino también una
compleja respuesta neurohormonal, inflamatoria y bioquimica con efectos tanto a nivel
cardiaco como en la periferia. A medida que se ha ido profundizando en el conocimiento de
esta compleja situacion, se han ido documentando un sinfin de sustancias bioldgicas como
enzimas, proteinas, hormonas, marcadores genéticos y otras sustancias activas que o bien se
muestran elevadas en la IC o bien se ha visto guardan relacidon con la progresién o el
prondstico de la enfermedad. A estas sustancias se las conoce con el nombre genérico de

biomarcadores.

Dada su enorme variedad y produccion cientifica en los ultimos afos, los biomarcadores se
han intentado clasificar segun caracteristicas comunes en varios grupos: neurohormonas,
marcadores de dafio o lesion miocardica, marcadores de estrés miocardico, de inflamacion,
de estrés oxidativo...entre otros. Muchos de los llamados hoy biomarcadores coinciden con
pardmetros del andlisis basico de estos pacientes que pueden aportar valiosa informacién
prondstica, por ejemplo la hemoglobina o el ancho de distribucién eritrocitaria para la

anemia como veremos mas adelante en este trabajo.

Los biomarcadores mas relevantes y validados para el diagndstico de la IC son los conocidos
como péptidos natriuréticos que por sus caracteristicas pertenecen tanto al grupo de

neurohormonas como al grupo de marcadores de estrés miocardico.
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Son secretados fundamentalmente en auricula izquierda (ANP) y en ventriculo izquierdo
(BNP) como un mecanismo compensador ante una sobrecarga de presidn intracavitaria, por
lo que sus concentraciones estan aumentadas en pacientes con IC y en otras cardiopatias
estructurales como alteraciones valvulares o del ritmo como la fibrilacién auricular. La edad,
el deterioro de la funcién renal y afecciones como la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica son causas de elevacion de los péptidos natriuréticos, mientras que el tratamiento
con diuréticos, betabloqueantes e inhibidores del eje renina-angiotensina-aldosterona
disminuyen sus niveles plasmaticos. Estos péptidos, sobre todo el péptido natriurético tipo B
y la fraccion N-terminal de su pro-péptido (NT-proBNP), son los biomarcadores mads bien
establecidos en la practica clinica actual. Han demostrado ser atiles en una amplia gama de

situaciones de IC ®® desde el cribado de sujetos asintomaticos con riesgo de desarrollar IC

97) (98),

o la evaluacidn de pacientes con disnea que se presentan en el servicio de urgencias

(100) (101) (102)

9 hasta la estratificacién del prondstico de la IC aguda y crénica e incluso han

sido utilizados para guiar el tratamiento de acuerdo con sus niveles circulantes '**"

Se ha estudiado numerosos puntos de corte para ambos péptidos, los recomendados en la
actualidad por la guia de practica clinica de la ESC son: para los pacientes con inicio agudo o
empeoramiento de los sintomas, el punto de corte de exclusion éptimo es 300 pg/mL para el
NTproBNP y 100 pg/mL para el BNP. En los pacientes que presentan formas no agudas
(crénicas/ambulatorias), el punto de corte de exclusidon dptimo es 125 pg/mL para el NT-
proBNP y 35 pg/mL para el BNP. La sensibilidad y la especificidad del BNP y el NT-proBNP en

el diagndstico de la IC son menores en los pacientes no agudos (23) (104) (105) (106)

En el diagndstico de la IC aguda en urgencias, segun el Breathing Not Properly Multinational
Study ©® un BNP <100 pg/mL hacia el diagnéstico de IC muy improbable y un BNP <50
pg/mL mostraba un VPN del 96%, resultados similares se obtuvieron para el NT-proBNP en

el estudio PRIDE ®**

En IC crénica, segun el estudio Val-HeFT !V

un aumento de 500 pg/mL por encima de los
niveles basales de NT-proBNP comportd un incremento del 3,8% en la mortalidad y del 3%
en la hospitalizacién por IC en pacientes con IC moderada. En el analisis multivariado, el NT-
proBNP se mostré superior en cuanto a valor prondstico, a variables como la edad, la clase
funcional, la dilatacién ventricular o la disfuncién renal. Por otra parte, también en pacientes

con IC mas avanzada, como los estudiados en el estudio COPERNICUS (102 105 niveles de NT-
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proBNP fueron un potente predictor de mortalidad a 1 afio (OR 2,7) y del objetivo

combinado muerte por cualquier causa u hospitalizacién por IC (OR 2,4).

En el seguimiento un descenso de los niveles de péptido predice menos hospitalizaciones o
muertes, mientras que un incremento de los mismos predice una mayor probabilidad de
(107), (108) o . .
estos eventos adversos . La estrategia 6ptima en relacién a la frecuencia con que
deben realizarse las determinaciones de BNP o NT-proBNP en el seguimiento de pacientes
con IC crénica estd aun por determinar. Pareceria adecuado para el paciente estable, un
control semestral o incluso anual, y para el paciente que sufre una descompensacion (clinica
o con incremento del péptido natriurético superior al 30%) podria ser apropiado realizar un

control del péptido tras reajustar el tratamiento, aproximadamente a las 1-2 semanas (109),

y
luego de forma transitoria cada 3 o 6 meses hasta que el paciente se encuentre de nuevo en

situacion estable.

Y en la evaluacion de la respuesta al tratamiento médico realizado y de la progresién de la
enfermedad, los péptidos natiuréticos son los Unicos biomarcadores que han demostrado
utilidad, aunque no sin discrepancias en los resultados. Ninguno de los grandes estudios

realizados al respecto resulté positivo en cuanto a su objetivo primario (110) (1) (112) (113)

, pero
un reciente metaanalisis sugiere que el tratamiento guiado por los valores de péptidos
natriuréticos tipo B reduce la mortalidad por todas las causas, especialmente en pacientes
mas jovenes de 75 afios ' (Figura 5). No obstante, este resultado podria estar supeditado
a la optimizacién de los tratamientos que han demostrado prolongar la supervivencia en ICy

son necesarios mas estudios concluyentes para determinar el valor especifico de los

péptidos en la disminucién de morbi-mortalidad en seguimiento.

Es importante tener en cuenta siempre en la interpretacion clinica de los niveles plasmaticos
de BNP o NT-proBNP, que estos puede verse afectados por diversos factores, por ejemplo
parece que existe una relacién inversa entre el indice de masa corporal y los niveles de
péptidos natriuréticos y, sobre todo, la presencia de insuficiencia renal, que condiciona un
incremento muy importante en las cifras plasmaticas de ambos péptidos (especialmente NT-
proBNP) No obstante en ambos tipos de pacientes, los niveles peptidicos contindan teniendo

valor pronéstico.
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Figura 5. Tratamiento guiado por valores de péptido natriurético en pacientes con insuficiencia cardiaca.
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enzyme; BN: B-type natriuretic peptide. Porapakkham P et al. B-type natriuretic peptide-guided heart failure therapy: A
meta-analysis. Arch Intern Med (2010).

Recientemente, disponemos ademas de muy buenos resultados en el diagndstico de disnea
aguda para otro péptido, el fragmento medio-regional de proANP (MR-proANP) @3) (149
Datos del estudio GISSI en este péptido mostraron relacion muy significativa con el

5)

prondstico asy, mejorando la estratificacion frente a un modelo con parametros clinicos y

NTproBNP y presentando una asociacion significativa con la mortalidad en relacion a los

cambios en el tiempo del marcador (116)

1.5.5. Ecocardiografia.

La ecocardiografia es la técnica de imagen de primera eleccién en pacientes con sospecha de

insuficiencia cardiaca por su precision, disponibilidad, portabilidad, seguridad y bajo coste.

En las guias clinicas actuales, el ecocardiograma junto con el electrocardiograma son las
técnicas mas utiles en el paciente con sospecha de IC. La realizacién de un ecocardiograma
en estos pacientes como test diagndstico tiene una recomendacion clase | con nivel de

evidencia ¢ ®*

La ecocardiografia proporciona informacién sobre la anatomia cardiaca (volumenes,
grosores, geometria, masa, valvulas, pericardio) y sobre la funcién (contractilidad, diastole,

presiones de llenado, funcién valvular, presién de arteria pulmonar etc.).
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- Evaluacion de la funcion sistodlica.

La valoracién de la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) es importante en los
pacientes con insuficiencia cardiaca no sélo por su indiscutible valor prondstico (a menor FE,
peor supervivencia) sino porque diferencia dos grupos de pacientes con IC en los que los
distintos tratamientos no han demostrado la misma efectividad hasta la fecha: FEVI
deprimida (ICFSD) y FEVI preservada (ICFSP). En este sentido debe resefiarse, que una
FEVI<35% pertenece claramente al grupo de FSD y una FE>50% pertenece claramente el
grupo de FSP, mientras que existe una zona gris con FEVI 35-50% en la que debe
individualizarse, no obstante en la mayoria de los casos, sobre todo si la FEVI es <45% deben

considerarse en el grupo de fraccion deprimida 23,

El método ecocardiografico mas recomendado para determinar la FEVI es el método apical
biplano de discos (Simpson modificado), aconsejandose el uso de contraste para mejorar el

borde endocardico en aquellos casos en los que la calidad de la imagen sea subdptima.

Hay que tener en cuenta que la FEVI no es un indice de contractilidad ni puede equiparase
al volumen eyectivo, y asi sus valores estaran influenciados por voliumenes, precarga,
postcarga y funcién valvular. De forma que hay pacientes que pueden mantener el volumen
de eyeccidn a través de la dilatacidn ventricular y tener una fraccion de eyeccién deprimida 'y
otros que presentan volumenes de eyeccién reducidos con fraccién de eyeccién conservada,
como en el caso de la hipertrofia de VI o insuficiencia mitral. Todo esto hace imprescindible
la valoracién de la FEVI no de forma aislada, sino dentro del contexto clinico individual de

cada paciente.

Los métodos de Teichholz (también muy usado en la practica clinica) y de Quifiones también
suponen un acercamiento a la medida de la FEVI, pero presentan como principal limitacidn
qgue pueden ser imprecisos, especialmente en pacientes con alteraciones de la contractilidad
segmentaria. El indice de contraccién de la pared del ventriculo izquierdo igualmente puede

ser una alternativa aceptable a la FEVI, pero su uso no es generalizado.

Otros indices de funcidn sistdlica incluyen la excursion sistdlica del anillo auriculo ventricular,
velocidades sistolicas por Doppler tisular, y las medidas de deformacién (strain y strain rate).
La medida de la deformacidn es mas sensible que la FEVI para detectar pequefios cambios

en la funcién sistdlica del ventriculo izquierdo, sin embargo, aspectos referentes a la
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reproducibilidad y estandarizacidn de estas medidas hace que actualmente tampoco sean de

uso clinico rutinario.

Y por dltimo y segun todas las recomendaciones internacionales, la ecocardiografia
tridimensional, cuando se encuentra disponible y la calidad de la imagen es adecuada, si que
ha demostrado ser superior en la cuantificacion de los voliumenes ventriculares y el calculo

de la fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo.
- Evaluacion de la funcién diastdlica.

La disfuncién diastélica es una consecuencia fisioldgica de la alteracién del llenado del
ventriculo izquierdo que conlleva un aumento de las presiones de llenado. La presencia de
alteracion de la relajacion, del llenado, la distensibilidad o la rigidez indican cambios en la

funcidn cardiaca diastdlica.

Su evaluacién resulta mas compleja que la de los parametros sistdlicos (cuyo principal
atributo es la contractilidad) y con frecuencia los valores normales de los indices de
disfuncién diastdlica estan muy influenciados por la edad, frecuencia cardiaca y superficie
corporal. Ningun pardmetro por si sélo es suficientemente preciso y reproducible para
realizar de forma aislada el diagndstico de disfuncién diastdlica. Y el estudio de la misma,
deberad incluir diferentes y combinados parametros de valoracion funcional y una evaluacion

estructural conjunta (hipertrofia ventricular, dilatacion de auricula izquierda etc).
Llenado mitral.

La valoracién del llenado ventricular mediante el estudio del flujo transmitral por Doppler
pulsado un corte apical 4 cdmaras es la exploracidon fundamental en el estudio de la funcién

diastélica y valoracién de las presiones de llenado.

En condiciones normales, la morfologia del llenado ventricular muestra dos ondas de
velocidades pico muy variables, la primera llamada onda E se produce durante la fase de

llenado rapido y la segunda onda A corresponde a la contraccion auricular.

Son muchos los factores que han demostrado tener una relaciéon con el flujo transmitral

actuando sobre la via comun del gradiente auriculoventricular.
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La onda E aumenta por la precarga, la relajacion, la bradicardia, la regurgitacién mitral y el
gasto cardiaco elevado; por contra el descenso de la precarga, la alteracion de la relajacion y

la taquicardia tienden a disminuirla.

La onda A aumenta con la contractilidad auricular, la taquicardia, la postcarga y la alteracién
de la relajacion; y se reduce con la mala distensibilidad ventricular, la bradicardia y el déficit

contractil auricular.

Es necesario determinar la velocidad pico de la onda de llenado mitral precoz (E), velocidad
pico de la contraccion auricular (A), relacidon E/A, tiempo de deceleracién de la onda E, y
tiempo de relajacidon isovolumétrica (IVRT). Los patrones de llenado mitral nos permiten
graduar la severidad de la disfuncién diastélica en conjunto con el resto de indices (Tabla

12).

Tabla 12. Clasificacion de los patrones de llenado mitral segun la alteracion de los parametros
ecocardiogrdficos diastdlicos.

Ligera Severa Severa
L Moderada L Lo
Normal (Alteracion de la (Restriccion (Restriccion
L. (Pseudonormal) . .
relajacion) reversible) fija)
Relajacidn del VI Normal - - - -
Presion de Al Normal Normal
E/A mitral 20.8 <0.8 0.8-2 22 22
TD (ms) mitral <220 >220 160 - 220 <160 <160
DTl €’ sep;€’1at (cmM/s) >8;210 <8;<10 <8;<10 <8;<10 <8;<10
Emitral/e’ |, <8 <8 >8;-12 >12 >12
Flujo vena pulmonar PVS > PVD PVS > PVD PVS < PVD PVS < PVD PVS < PVD
Duracién onda A
pulmonar - onda A mitral <30 <30 230 >3 230

(ms)

En la disfuncién diastdlica leve o alteracion de la relajacion se produce un descenso de la
velocidad pico de la onda E con un aumento de la onda A, un descenso de la relaciéon E/A'y

una prolongacién del tiempo de deceleracién y del IVRT.

Al progresar la disfuncién diastdlica y aumentar las presiones de llenado, se produce un
aumento de la presién de la Al y aumenta la velocidad pico de la onda E dando lugar al
patron pseudonormal. Para diferenciarlo del patron normal es util la realizacién de la
maniobra de Valsalva ya que no cambiara la relacion E/A en el corazéon normal y en la
disfuncién diastélica se producira una disminucion de esa relacion, o bien el analisis conjunto

del flujo de venas pulmonares.
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Cuando la disfuncién diastélica es severa, la presion de la Al estd elevada de forma
importante y aparece un patron de llenado restrictivo que se caracteriza por una relacién
E/A>2 y un tiempo de deceleracién y un tiempo de relajacion isovolumétrica acortados. Si se
producen variaciones con la maniobra de Valsalva, el patron se considera restrictivo
reversible; en caso contrario seria irreversible y se corresponderia con el grado mas severo

de disfuncidn diastolica.

El patrén de llenado mitral predice la presencia de disfuncién diastdlica y aumento de las
presiones de llenado en pacientes con fraccion de eyeccién deprimida, siendo su valor
mucho menor cuando la FEVI es >50% """ Esta discrepancia puede ser explicada por la
dependencia entre la velocidad de la onda E y la presidon de la Al y relajacion del VI. En
pacientes con FEVI deprimida, la relajacién esta predeciblemente alterada y la velocidad pico
de la onda E y la relacién E/A dependen fundamentalmente de la presion de la Al. Sin
embargo, en pacientes con FEVI conservada, la relajacién del VI se altera de forma variable,
y la velocidad de la onda E sigue dependiendo tanto de la relajaciéon del VI como de la

presion de la Al

La edad, la taquicardia sinusal, los defectos de conduccién y la insuficiencia mitral pueden
actuar como factores de confusion afadidos y alterar el patrén de llenado mitral

independientemente de la disfuncion diastélica existente.
Flujo de venas pulmonares.

En condiciones normales es trifasico con una onda sistolica (PVS), una onda diastélica (PVD)
y una onda retrégrada auricular (PVAr). La onda PVD predomina en jovenes y disminuye con
la edad, de forma andloga a la velocidad pico de la onda E del flujo transmitral. El flujo de
venas pulmonares se altera por una relajacion anormal del VI o por un aumento de la
presion de la Al. Cuando se produce un aumento de la presion de la Al, la PVS disminuye y la
PVD aumenta. Ademads, al aumentar la presién telediastdlica del VI (PTDVI) se produce un
aumento de la velocidad pico y duracién de la PVAr mientras que simultdaneamente se acorta
la duracién de la onda A en el flujo transmitral. La diferencia de duracién de la PVAr vy la
onda A mitral se correlaciona directamente con la PTDVI ''”.Una diferencia de la duracién
de la PVAr y la onda A en el flujo transmitral >30 ms se ha demostrado como predictor de
una PTDVI elevada, incluso en pacientes con insuficiencia cardiaca y funcion sistélica

conservada.
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Doppler tisular del anillo mitral.

Se analiza la velocidad con doppler tisular (DTI) del anillo mitral septal y lateral en el plano
apical cuatro camaras. Tipicamente se miden las velocidades pico sistdlicas (s’), diastdlica
precoz (e’) y auricular (a’). La velocidad pico de la onda e’ permite evaluar la relajacién
miocardica. Un valor de e’ normal (septal 28cm/s, lateral 210 cm/s, o la media del septo y
lateral 29 cm/s) es infrecuente en un paciente con IC. La relacidn E/e’ se correlaciona con las
presiones de llenado del VI. De esta forma la evidencia de disfuncion diastdlica puede
determinarse por una disminucién de la e o un aumento de la relacién E/e’, o una
combinacion de estos parametros. La presencia de al menos dos medidas alteradas y/o

fibrilacion auricular, aumenta la probabilidad del diagndstico.

La utilidad de la E/e’ para predecir las presiones de llenado del VI se ha demostrado tanto en
pacientes con FSD como con FSP si bien algunos datos sugieren que dicha correlacion es
menor en la ICFSP. En estos pacientes se ha descrito una mejor correlacion si se utiliza la
e’lat. Cuando existen alteraciones de la contractilidad segmentaria se recomienda utilizar la
media de las velocidades septal y lateral (e’media) siendo predictor de una presion de Al

elevada un valor >13.

Cuando existe valvulopatia mitral (estenosis, insuficiencia, calcificacién del anillo o protesis)
se puede alterar la velocidad de la onda e’, no siendo util para predecir las presiones de
llenado en estos casos. En la pericarditis constrictiva se produce una relacion inversa entre la
relacion E/e’ y la presion de la Al, y hay que valorarlo con precaucion si se sospecha
constriccién. También la correlacién es peor en los pacientes con miocardiopatia

hipertrofica.
- Evaluacion de la Auricula izquierda.

El tamafio de la auricula izquierda (Al) aumenta proporcionalmente al aumento de la presién
de la misma y puede valorarse como un marcador de elevacién crénica de la presion
diastélica del VI. De esta forma la dilatacidn auricular izquierda es el hallazgo anatémico de
mayor importancia para implicar al VI en la causa de la disnea de un paciente, y al contrario,
cuando el tamafo de la Al es normal hay que reconsiderar el diagnéstico de IC. Ademas, el
tamaio de la Al ha sido identificado como un factor predictor independiente de eventos

cardiovasculares adversos ''®. En las guias se recomiendan las determinaciones de volumen
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de la Al mas que las dimensiones lineales ya que permiten una valoracién mds precisa del
tamano auricular real. De acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad Americana de

(“9), el tamano de la Al se mide al final de la sistole ventricular, cuando su

Ecocardiografia
cavidad tiene la mayor dimensién. Se recomienda calcular el volumen mediante el método
de Simpson o el método de drea-longitud, para lo cual sera necesario la valoracién en plano
apical biplanar (4 y 2 cdmaras), asi como indexar el tamafio de la Al segun la superficie

corporal.

En la practica clinica diaria, sin embargo, las determinacion del volumen de la Al no se realiza
de forma rutinaria y a menudo las medidas disponibles son las lineales, didmetro

anteroposterior en plano paraesternal eje largo y area en plano apical 4 cdmaras.
- Evaluacion del Ventriculo derecho y la presion pulmonar.

La funcién del ventriculo derecho (VD) es un factor prondstico independiente en los
pacientes con IC. Se ha demostrado que los pacientes con disfuncién del VD y presién
sistélica pulmonar normal presentan un prondstico similar a aquellos con hipertension
pulmonar y funcién sistélica de VD normal. Sin embargo, el prondstico empeora
significativamente si presentan ambas entidades, hipertensidon pulmonar y disfuncién de VD.
La valoracién del VD mediante ecocardiografia es compleja debido a su morfologia y mayor
trabeculacién que dificulta una correcta delineacion del borde endocardico. La aproximacién
cuantitativa mas utilizada en ecocardiografia es la medida del TAPSE (excursién sistélica del
anillo tricuspide), que valora el desplazamiento de la valvula tricispide hacia el vértice VD. La
medida se realiza a través del modo M en plano apical, sobre el anillo tricuspideo lateral,
cuantificando el movimiento sistdlico de éste. Un TAPSE mayor a 14 mm, se ha descrito
como un factor prondstico aifadido a la clase funcional, la funciéon del VI y la funcién
diastolica "??. Sus principales limitaciones son que Unicamente proporciona informacién
sobre el acortamiento longitudinal, que la disfuncién del VI puede producir alteraciones en
el TAPSE independientemente de la fraccién de eyeccién del VD, y que es un pardmetro

dependiente de la sobrecarga de volumen.

Los pacientes con IC y aumento de las presiones pulmonares venosas con frecuencia
presentan elevacién de la presidn arterial sistélica pulmonar. La técnica para determinarla es

mediante la medida con Doppler continuo de la velocidad pico del flujo de insuficiencia
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tricuspide que permite estimar el gradiente de velocidad pico instantdnea entre el ventriculo
derecho (VD) y la auricula derecha (AD) mediante la ecuacién de Bernoulli. Si se le suma la
estimacion de la presidn de la AD, obtenemos la presidn sistdlica pico del VD que equivale a
la presion sistélica de la arteria pulmonar en ausencia de obstruccidn en el tracto de salida
del VD. La estimaciéon de la presién sistélica de la arteria pulmonar es de utilidad en
pacientes con IC descompensada ya que nos va a permitir sobre todo estimar el grado de

congestidn venosa y valorar la respuesta al tratamiento.

En los pacientes con IC que lo precisen, la valoracién mas exhaustiva del VD precisara de la
realizacion de una resonancia magnética cardiaca; asi como la estimacién exacta de las
presiones y resistencias pulmonares quedara relegada a la realizacion de un estudio
hemodindmico mediante cateterismo cardiaco derecho (técnicas “gold standard”, ver

apartados posteriores).

Siguiendo las recomendaciones de la Guia de Practica Clinica de ESC 2012, una vez descritas
las pruebas basicas para el diagnéstico de la insuficiencia cardiaca, se propone el siguiente

algoritmo diagndstico. (Figura 6).
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Figura 6. Algoritmo diagnéstico para pacientes con sospecha de insuficiencia cardiaca. Guia Prdctica Clinica
ESC 2012 (modificado).
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estrategias, primero realizacidn de ecocardiografia (en azul) o primero determinacion de péptidos natriuréticos (en rojo).

1.5.6. Pruebas no invasivas adicionales.

- Resonancia magnética cardiaca.

La aportacion de la resonancia magnética (RM) cardiaca en el estudio de los pacientes con
insuficiencia cardiaca se basa en su capacidad de caracterizacién tisular, ademds de la
cuantificacidn exacta y reproducible de la masa, volimenes cardiacos y funcién ventricular.

Ademas nos permite realizar estudios de induccion de isquemia y viabilidad.

Por tanto serd de maxima utilidad en aquellos pacientes sin datos concluyentes, deficiente
ventana ecocardiografica, sospecha de etioldgica especifica o necesidad de toma de algunas

decisiones terapéuticas (como el implante de dispositivos segln la fracciéon de eyeccion).
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La RM cardiaca esta especialmente indicada en la identificacion de patologias inflamatorias e
infiltrativas. También ante la sospecha de miocardiopatias, arritmias, tumores cardiacos y
patologia pericardica, y es la técnica de imagen de eleccidén en pacientes con cardiopatias

congénitas complejas @3

Sus principales limitaciones incluyen su baja disponibilidad, contraindicacion si existen
implantes metalicos, lo que incluye dispositivos intracardiacos como marcapasos o
desfibriladores (aunque con avances en los ultimos equipos disponibles), y su coste. También
la presencia de arritmias limita su precisidn. La claustrofobia asi como la intolerancia al de-
cubito prolongado son una limitacién importante. Los estudios con gadolinio (agente de
contraste extracelular) estan contraindicados en pacientes con un aclaramiento de

creatinina <30 mL/min/m2 por la posibilidad de producir fibrosis nefrogénica sistémica.
-Tomografia computerizada multidetector.

La principal indicacién de la tomografia multidetector en pacientes con insuficiencia cardiaca
es el estudio no invasivo de la anatomia coronaria, sobre todo en aquellos con probabilidad
baja-intermedia en los que se quiere descartar la etiologia isquémica como causa de

disfuncion ventricular.

Dada su alta sensibilidad y valor predictivo negativo es de gran utilidad para descartar la
presencia de enfermedad coronaria obstructiva y por tanto seleccionar mejor a aquellos

pacientes con IC que se beneficiarian de un estudio invasivo azn,

El desarrollo de nuevos algoritmos permite actualmente calcular de forma precisa la FEVI y
FEVD, asi como los volimenes ventriculares '??. Si bien no es la indicacién principal, podria
ser de utilidad en aquellos pacientes con mala ventana ecocardiografica en los que esta
contraindicada la realizacion de una resonancia magnética. En estos pacientes con una Unica

exploracién se obtendria informacién sobre anatomia coronaria, cardiaca y funcidn sistélica.

Sus principales limitaciones son que conlleva radiacidn y que requiere que el ritmo cardiaco

sea regular con frecuencia cardiaca en torno a 60-70 lpm.
- Otras:

Ecocardiografia transesofdagica; no constituye una exploracién diagndstica de rutina

en la IC, indicada en pacientes con ventana acustica trastoracica inadecuada como
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alternativa a la RM cardiaca, cuando ésta no pueda realizarse o no se encuentre disponible.
Su principal valor es en la evaluacion de pacientes con valvulopatias complejas
(especialmente mitral o portadores de proétesis valvulares), en sospecha de endocarditis, y

en determinados pacientes con cardiopatias congénitas 23,

Ecocardiografia de estrés; puede usarse estrés farmacolégico o ejercicio. Su papel es
identificar isquemia inducible y viabilidad. También es util en la evaluacién de los pacientes
con sospecha de estenosis adrtica grave con bajo gradiente y disfuncion ventricular o la

. . . . (23) . sy
respuesta al ejercicio de otras valvulopatias . La prueba de esfuerzo diastélica es un nuevo
procedimiento destinado a identificar ICFSP en pacientes con sintomas de IC durante la

actividad fisica, FE normal y parametros de funcién diastélica en reposo no concluyentes %),

Tomografia computerizada por emision de fotones individuales (SPECT) vy
ventriculografia isotopica. Tomografia por emision de positrones (PET); la indicacién
principal de ambas seria igualmente la valoracidn de isquemia y viabilidad dentro del estudio
de IC con etiologia isquémica. Sin embargo, su baja disponibilidad, alta exposiciéon a
radiacion y elevado coste, suponen importantes limitaciones de uso en la practica clinica

diaria.

Ergometria o prueba de esfuerzo; debe considerarse dentro del estudio de isquemia
miocdrdica reversible, como parte de la evaluacién de pacientes candidatos a trasplante
cardiaco y soporte circulatorio mecanico, para ayudar en la prescripcion de ejercicio fisico

(programas de rehabilitacion cardiaca) y para obtener informacién pronostica .

Monitorizacion electrocardiografica ambulatoria (Holter); indicada en el estudio de
pacientes con sospecha de arritmia cardiaca o bradicardia (sintomas de palpitaciones o
sincope) y la monitorizacién del control de frecuencia ventricular en pacientes con fibrilacidn
auricular. Es util para identificar el tipo, la frecuencia y la duracién de las arritmias
ventriculares y auriculares, los episodios silentes de isquemia y bradicardia y los trastornos

de la conduccién cardiaca que pueden causar o exacerbar la Ic®,

Estudio genético; Actualmente se recomienda para pacientes con miocardiopatia
dilatada y bloqueo AV o antecedentes familiares de muerte subita prematura e inesperada,

ya que puede indicarse un desfibrilador automatico implantable (DAI) profilctico .
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También puede ser rentable en determinados casos de miocardiopatia hipertréfica familiar y

displasia arritmogénica de VD familiar.

1.5.7. Cateterismo cardiaco.

- Cateterismo cardiaco derecho. Estudio hemodinamico.

El cateterismo cardiaco derecho con catéter de Swan-Ganz es la técnica mas utilizada en la
valoracion hemodinamica de los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda o crénica. Nos
permite evaluar precarga y postcarga de ambos ventriculos, asi como el gasto e indice

cardiaco y resistencias vasculares.

En el circuito pulmonar obtendremos: presiones de auricula derecha (precarga) y ventriculo
derecho (telediastélica), presién pulmonar (postcarga), gradiente transpulmonar vy

resistencias pulmonares (estimar hipertensién pulmonar y sus tipos).

En el circuito sistémico: gasto e indice cardiaco; presidn de enclavamiento pulmonar
(PCP,precarga) que determina de forma indirecta la presion de la auricula izquierda y, en
ausencia de valvulopatia mitral severa la presién de llenado del ventriculo izquierdo; y

resistencias vasculares sistémicas (postcarga).

En los pacientes que lo requieran, principalmente en situaciones de IC aguda, los pardmetros
obtenidos presentan una clara utilidad diagnostica y pronostica, asi como constituyen una

excelente guia terapéutica.

En el diagndstico de IC tanto aguda como crénica, los datos del cateterismo tienen una gran
correlacién con los datos de la evaluacion clinica y con los cdlculos obtenidos mediante otras
pruebas no invasivas. Asi por ejemplo la existencia de ortopnea o disnea paroxistica

(124)

nocturna traduce una PCP>15 mmHg , 0 una baja presion del pulso (<25%) tiene una

excelente correlacién con la presencia de un gasto cardiaco disminuido (125)

A nivel prondstico el aumento de la presion telediastdlica de VI, la existencia de hipertensién
pulmonar y el bajo gasto cardiaco se han relacionado directamente con la mortalidad por IC,

mortalidad arritmica y mortalidad por cualquier causa.

Como guia terapéutica, desde el punto de vista de la practica clinica y principalmente en la

IC aguda, los datos obtenidos del cateterismo nos permiten catalogar al paciente en uno de
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los 4 grupos clasicos de la clasificacidon de Forrester (126) y asi orientar el tratamiento inicial,

monitorizar la respuesta terapéutica y estimar el pronéstico a corto plazo. (Figura 7).

Figura 7. Orientacion terapéutica en la insuficiencia cardiaca segtin patrones hemodindmicos.

Congestion at rest
No Yes

Warm and dry Warm and wet

Natriureti
No  PCWPnomal | PCWPelevated | —anurelc

eptides
Low Cl normal Cl normal Iﬂ_e;i%ide
perfusion (compensated) or
atrest Cold and dry Cold and wet Vasodilators
Yes PCWP low/normal | PCWP elevated Nitroprusside
Cl decreased Cl decreased Nitroglycerin

Normal SVR High SVR

Inotropic drugs

Dobutamine
Milrinone
Calcium sensitizers

Fuente: Forrester et al. Am J Cardiol (1977) (modificado).
- Cateterismo cardiaco izquierdo. Coronariografia.

La coronariografia en la insuficiencia cardiaca, estd supeditada a la busqueda etioldgica de

cardiopatia isquémica o a la posibilidad de revascularizacién de la misma.

En los pacientes con IC y disfuncién VI siempre se debe descartar la enfermedad coronaria

como causa reversible de IC.

Los pacientes con IC, lesiones coronarias accesibles a la revascularizaciéon y angina o
presencia de isquemia/viabilidad en las pruebas no invasivas, se benefician de la
revascularizacidon en términos de mortalidad, sintomas y mejoria de la FEVI, especialmente

en presencia de ICFSD (127 (128),

En el resto de pacientes con lesiones coronarias significativas sin angina ni evidencia de
isquemia debe optimizarse el tratamiento de IC como primera medida, dado que la
estrategia de la revascularizacién directa no ofrece beneficio sobre la estrategia del

tratamiento éptimo médico.

No obstante, la decisién de la revascularizacion puede cambiar con el tiempo, de forma
individualizada y dependiendo del control de los sintomas, la evolucién con tratamiento

médico dptimo y la realizacion de estudios de isquemia/viabilidad.

Y hay que tener en cuenta también, especialmente en los pacientes con ICFSP, que el

beneficio de la revascularizacién en estos pacientes no se traduce solo y exclusivamente en
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una mejoria ostensible sobre la FEVI sino como ya hemos mencionado, en una mejora de
sintomas y calidad de vida, y en una reduccién de las complicaciones potencialmente
asociadas a la presencia de territorio isquémico como son la muerte subita, eventos

coronarios agudos o progresion de la 1c 129,

1.5.8. Pruebas invasivas adicionales.
- Biopsia endomiocardica (BEM).

La BEM continua siendo la prueba diagndstica “gold standard” para el diagnéstico de
enfermedades como la miocarditis, la infiltracién cardiaca por amiloide o la sarcoidosis

cardiaca.

Sin embargo, en la era actual en donde ha existido un gran avance en las técnicas
diagndsticas no invasivas, el uso de la BEM para realizar un diagndstico etioldgico de certeza

en pacientes con sospecha de insuficiencia cardiaca resulta controvertido.

Su realizacidon tiene una baja disponibilidad, limitada a escasos centros de referencia
(principalmente centros transplantadores) y su potencial beneficio-riesgo es pequefio, con
una tasa no despreciable de complicaciones, ademds en algunas entidades es posible realizar
biopsias a otros niveles con validez diagndstica y menor riesgo (como en caso de la biopsia

de grasa abdominal o rectal en amiloidosis).

Hay solamente 2 indicaciones generales en las guias de practica clinica disponibles, pero en

general podemos resumir que la BEM puede continuar siendo de utilidad en la IC en los

siguientes escenarios clinicos (130),

- Paciente con miocardiopatia y diagndstico etioldgico incierto en el que exista sospecha de
miocardiopatia restrictiva o miocarditis. Estas ultimas especialmente con mal prondstico a

corto plazo y tratamiento potencialmente curativo, tipo miocarditis aguda fulminante como

son la miocarditis necrotizante eosinofilica y la miocarditis de células gigantes (131) (132)

- Monitorizacién del rechazo en el trasplante cardiaco.
- Diagndstico de tumores cardiacos.
- Sospecha de toxicidad por antraciclinas.

- Investigacion.
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1.6. TRATAMIENTO.

Los objetivos del tratamiento en pacientes con IC establecida son aliviar los sintomas vy

signos, evitar el ingreso en el hospital y mejorar la supervivencia.

Nos proponemos realizar una revision de todo el arsenal terapéutico disponible en la
insuficiencia cardiaca, pero mas centrados en la linea del tratamiento crénico para la ICFED,
entidad que ocupa la mayoria de la evidencia cientifica disponible en la actualidad. En
apartados posteriores y como parte fundamental del trabajo se analizara de forma exclusiva

el tratamiento disponible para la ICFEP.

1.6.1. Tratamiento no farmacologico.

El tratamiento no farmacoldgico de la insuficiencia cardiaca abarca multiples aspectos,
desde la modificacion del estilo de vida y el aporte de suplementos (hierro, vitaminas), hasta
la atencién de patologias concomitantes (trastornos del sueiio, depresién, dolor reumatico

con toma de AINES) o la valoracién del apoyo y soporte familiar.

Su cumplimiento supone un aporte esencial para lograr un control adecuado de la IC,
mejorando el prondstico y la calidad de vida de los pacientes. Segin Van der Wal et al hay
una asociacién clara entre la deficiente adhesién al tratamiento no farmacolégico y un
mayor riesgo de muerte y reingresos por IC, considerando como terapias, intervenciones
basicas como son la adhesion a dieta hiposddica, la restriccion hidrica, el control de peso y la

realizacién de ejercicio fisico diario .

Las actuales unidades especializadas en el tratamiento y seguimiento de la IC se basan y
deben su éxito en gran medida a la promocién de dicho tratamiento no farmacoldgico,

incluido la concienciacidon de enfermedad y el autocuidado por parte de los pacientes.

En relacién a los programas de autocuidado, estos han demostrado una reduccién de la
hospitalizacién por IC en un 33% de los pacientes 139 'y en algunos trabajos hasta una
reduccién del 50% en el objetivo combinado de mortalidad y reingresos en el primer afio. No
se disponen de datos concluyentes sobre el efecto de estos programas en la mortalidad de

forma exclusiva *¥ (23) (3%,
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- Valoracion nutricional. Malnutricidon y Obesidad.

En los pacientes con insuficiencia cardiaca se debe realizar una valoracién nutricional que
incluya indice de masa corporal (IMC), datos analiticos bdsicos (Hemoglobina, proteinas
totales, albumina) y una evaluacién especifica nutricional, como la puntuacién Mini
Nutricional Assesment (MNA).

La malnutricion se ha demostrado factor predictor independiente de mortalidad en IC (135)

Por su parte la obesidad aunque ha demostrado un claro efecto en el desarrollo de IC, una
vez establecida parece determinar que los pacientes obesos (IMC>30 Kg/m2) tengan mejor

prondstico, “paradoja de la obesidad”.

Segln Trulla et al, en un estudio de 712 pacientes con IC reclutados en Servicios de Medicina
Interna de hospitales espafoles, el subgrupo con obesidad (IMC>25), mostré una tasa de
mortalidad al afio del 8%, a diferencia del subgrupo sin obesidad (IMC <25), cuya mortalidad

fue del 20% 9,

Una consideracidn importante es tener en cuenta que el peso corporal en los pacientes con
IC puede estar condicionado por la retencién hidrica que con frecuencia presentan estos
pacientes. Es fundamental conocer el peso “seco” sin edema para realizar una correcta

valoracién nutricional.

En una fase mas avanzada de la malnutricion estaria la caquexia cardiaca, que se aprecia en

estadios evolucionados de la IC, y representa también un claro indicador de mal pronéstico.
- Modificacion dietética. Restriccion sodio y agua.

En pacientes con IC esta demostrado que un consumo elevado de sal (>6-7g/dia) determina
peor prondstico, con mayor numero de agudizaciones y mayor riesgo de mortalidad.
Ademds su consumo elevado aumenta las cifras de presidon arterial y de forma

independiente el desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda (137

Una dieta baja en sodio, ingesta de sal de 3-4g/dia, ha demostrado un mayor efecto
antihipertensivo y permite disminuir la prescripcion de diuréticos. Sin embargo, se ha podido
apreciar que dietas hiposddicas muy estrictas (menos de 3g/dia) en pacientes con clase
funcional NYHA I/Il no parecen aportar beneficios extras, e incluso se asocian a mayor

numero de complicaciones (138)
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Se recomienda dietas con un aporte de sal inferior a 5g/dia (139 En aquellos pacientes con
clase funcional mas avanzada NYHA IlI/IV o con dificultad para el manejo del edema, se

(134)

pueden hacer indicaciones mas estrictas aporte de sal inferior a 3 gramos de s al por dia

(23) (138)

En general, tanto las guias de las sociedades americanas como europeas de IC recomiendan
un consumo de liquidos entre 1,5-2 litros cuando los pacientes presentan sintomas o signos

de congestion @ 139,

La restriccion hidrica es especialmente util para el control de la hiponatremia que pueden
presentar los pacientes con IC y que se asocia a estadios avanzados y mal prondstico. Dicha
hiponatremia no es indicativa de déficit de sodio, sino de origen dilucional, como
consecuencia de una secrecion “adecuada” de hormona antidiurética por la disminucién del

volumen circulante efectivo.
- Déficit de hierro.

El déficit de hierro contribuye a la presencia de anemia y la disfuncién muscular. Ambas
circunstancias se asocian a un empeoramiento de la capacidad funcional y del prondstico de

los pacientes con insuficiencia cardiaca.
El tratamiento con hierro intravenoso (hierro carboximaltosa) ha demostrado

mejorar la clase funcional NYHA, asi como la capacidad funcional (distancia recorrida en el
test de 6 minutos) y la calidad de vida. No disponemos de evidencia cientifica para evaluar el

posible beneficio de la toma de suplemento de hierro por via oral @3,

- Habitos toxicos. Tabaco y alcohol.

El cese del tabaquismo ha demostrado reducir la mortalidad en los pacientes con IC.

Se aconseja promover el abandono del habito tabaquico, incluso con medidas
farmacoldgicas, ya que éstas no han demostrado un efecto negativo en la evolucién de la IC

y consiguen tasas de éxito del 50-70% @3,

Tradicionalmente se aconsejaba la restriccion total de alcohol a los pacientes con
insuficiencia cardiaca, debido a la existencia de la miocardiopatia alcohdlica y a su efecto
negativo sobre la FEVI. El estudio SOLVD (Studies Of Left Ventricular Dysfunction) mostré un

efecto beneficioso de la ingesta moderada de alcohol (1-2 vasos de vino al dia). Aunque la
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toma de alcohol aumentdé la concentracién de marcadores inflamatorios, la tasa de

mortalidad en este grupo fue inferior a la de los no bebedores (140)

Hoy en dia, la guia europea aconseja restriccion absoluta en los pacientes con
miocardiopatia alcohdlica, pero en pacientes con IC no alcohdlica se permite el consumo de
2 unidades de alcohol por dia en varones y una unidad en mujeres (1 unidad equivale a 1

vaso de vino), por su potencial efecto beneficioso 23

- Vacunacion.

Las infecciones respiratorias son una de las causas mds frecuentes de descompensacion de la
insuficiencia cardiaca. Se recomienda realizar vacunacién antineumocdcica y antigripal a

todos los pacientes con IC, en ausencia de contraindicacién @3,

- Trastornos del sueno. Sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del sueio.

Un sueio de pobre calidad origina problemas de déficit de atencién, memoria y capacidad

ejecutiva, que se traduce en una peor adhesién al tratamiento.

El deterioro del suefio en los pacientes con IC se puede deber a multiples factores como la
congestidon pulmonar que origina ortopnea, el uso de diuréticos que incrementa la necesidad

de micciones, o la apnea del suefio.

Del 10-35% de los pacientes con IC presenta el sindrome de apnea-hipoapnea del suefio (>15
apneas por hora). La mitad de éstos padecen IC con fraccién de eyeccion preservada. Se ha
comprobado una relacién entre el sindrome de apnea obstructiva del suefio y la IC en
varones, los pacientes con mds de 15 apneas por hora tenian un riesgo de desarrollar IC del

60% 4V,

Si existe sospecha de un sindrome de apnea del suefio, se debe realizar un estudio del suefio
(polisomnografia) para documentar la presencia de apneas y proceder a su tratamiento,
mediante ventilacion mecdnica en la modalidad que se considere oportuna. La ventilacién

mecdnica no invasiva parece demostrar mejoria pronostica en estos pacientes(l4l).

- Depresion.

La depresidn es frecuente entre los pacientes con IC, estando presente en torno al 35% de

los casos (13-77% segun las series) ®. La depresién supone un mayor riesgo de

48



hospitalizacién y mortalidad, debido fundamentalmente a que altera la adhesién del

tratamiento.

Aunque no se disponen de datos concluyentes, se aconseja el uso de antidepresivos del tipo
inhibidores selectivos de la serotonina, ya que otros antidepresivos como los triciclicos
pueden originar hipotensiéon y arritmias. En un estudio realizado en pacientes tratados con
sertralina vs placebo, aquellos que presentaron regresién de la clinica depresiva tuvieron
una puntuacién mejor en los test de calidad de vida, y en la distancia recorrida en el test de

la marcha de los 6 minutos !#?,

- Consumo de Antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

Los AINES tienen como efecto secundarios importantes la elevacidn de la PA, el deterioro de
la funcién renal y la retencién hidrosalina. Ademads, estos pacientes con frecuencia reciben
tratamiento con antiagregantes o anticoagulantes, por lo que el consumo concomitante de
AINEs incrementa el riesgo hemorragico. El riesgo relativo de hospitalizacién en pacientes
con IC que toman AINEs es de 8,6 comparado con los pacientes que no los toman (43 En las

guias se desaconseja el consumo de AINES, clase Ill nivel de evidencia B 23,
- Actividad fisica.

El ejercicio fisico mejora la oxigenacién tisular, disminuye los parametros inflamatorios,
aumenta el pico de consumo de oxigeno e incrementa la reserva coronaria en pacientes con
cardiopatia isquémica. También presenta efectos beneficiosos sobre la clinica depresiva y
otras comorbilidades que padecen estos pacientes, como hipertensién arterial, diabetes

mellitus o dislipemia (144)

En el estudio HF Action que incluyé una muestra de 2.331 pacientes, el ejercicio fisico
aerdbico se asocié a una reduccion del 11% en el objetivo combinado de mortalidad y

reingresos por todas las causas, no hubo beneficio en la mortalidad de forma aislada (145)

El plan de ejercicio fisico debe individualizarse para cada paciente.

Como recomendaciones generales se debe realizar ejercicio continuo aerdbico (caminar,
correr, ciclismo, natacién), con una duraciéon de 20-30 min, al menos 3 dias por semana
(aunque mejor si la duracidon puede ampliarse a 45-60 min y durante 6-7 dias/semana) y a

una intensidad que alcance un 40-60% de la frecuencia cardiaca maxima tedrica (144)
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- Actividad sexual.

La disfuncién eréctil con frecuencia se encuentra presente entre los pacientes con IC. Sus
causas son multiples, vascular, tratamiento betabloqueante etc. Dicha disfuncion puede
tratarse con inhibidores de la 5 fosfodiesterasa, siempre que el paciente no reciba
tratamiento con nitratos o padezca miocardiopatia hipertréfica obstructiva. Incluso ha

mostrado efectos hemodindamicos positivos entre pacientes con FEVI reducida (23) (146)

1.6.2. Tratamiento farmacolégico.
- Antagonistas del Sistema Renina-Angiotensina.

La activacioén del sistema renina-angiotensina-aldosterona tiene un papel fundamental en la
fisiopatologia de la progresién de la IC. Cuando se produce un descenso en el flujo renal, las
células yuxtaglomerulares incrementan la secrecion de renina con el fin de proteger la
perfusién glomerular. Esta accion la ejerce sobre todo la angiotensina Il a través de la
vasoconstriccion de la arteriola eferente. A pesar de ello, la mayoria de acciones de la
angiotensina Il tienden a agravar la situacion hemodinamica de la IC, empeorar los sintomas,
acelerar la progresion de la patologia cardiaca y vascular e incrementar la morbilidad y la

mortalidad.
Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECAS).

-Un IECA estd recomendado, ademas de un betabloqueante (BB), en todos los pacientes con

una FEVI £ 40%, con el objetivo de reducir el riesgo de hospitalizacion por IC y muerte.
Recomendacion de Clase I, Nivel de evidencia A @3

Los IECAS fueron la primera familia de farmacos que demostré alterar la historia natural de
la insuficiencia cardiaca, en términos de disminucién de la mortalidad. La hipétesis inicial era
que los IECAS reducian la progresidon de la IC a través de su efecto vasodilatador, pero
estudios posteriores han demostrado que también ejercen acciones directas sobre los

mecanismos celulares responsables del remodelado cardiaco.
- Evidencia cientifica:
Han demostrado ampliamente una reduccion de la mortalidad y hospitalizaciones por ICC en

todo el espectro sintomatico de la IC, cifras aproximadas de reduccidn entre 25-30% de
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(147) (148) (149)

mortalidad y 40% de hospitalizaciones Otros beneficios demostrados son

efectos hemodindmicos favorables (dosis dependiente y mantenidos a largo plazo) (150) ash

mejoria del remodelado ventricular (de forma preventiva y regresién en evolucién °?) (132

(153) (155) (150) (151) (156) (157)

y mejora de sintomas y tolerancia a la actividad fisica

Los estudios mas relevantes son el CONSENSUS, SOLVD treatment y SOLVD prevention
realizados con Enalapril, cabe destacar que casi el 80% de los pacientes incluidos en estos

estudios tenian IC secundaria a cardiopatia isquémica 147?149 (149 (Tapla 13)
Antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA Il).

-Se recomienda un ARA Il para reducir el riesgo de hospitalizacién por IC y muerte, en
pacientes con FE < 40% que no toleran un IECAS por tos (los pacientes deben recibir ademas
un betabloqueante y un antagonista de aldosterona).

Recomendacion de Clase I, Nivel de evidencia A @3

-Se recomienda también un ARA Il con el objetivo de reducir el riesgo de hospitalizacion por
IC en pacientes sintomaticos con FE < 40% (clase funcional II-IV de la NYHA), a pesar estar
tomando un IECAS y un BB, que no toleran un AA.

Recomendacion de Clase I, Nivel de evidencia A @3

Ante la gran efectividad demostrada en los ensayos clinicos con IECAS, los ARA Il tuvieron
que probar su eficacia principalmente en pacientes intolerantes a IECAS o de forma afiadida

a este grupo farmacoldgico. Igualmente demostraron: reduccion de mortalidad e ingresos

por IC (158) (159) (160) (161) (162) (163)

, efectos hemodindmicos favorables a corto y largo plazo

(164) (165) (166) £ (167) | (165)

regresion del remodelado ventricular , mejoria sintoma ica y funciona

(167) (169)
- Evidencia cientifica:

Los estudios ELITE y el ELITE-Il fueron los primeros en demostrar por primera vez una
eficacia similar de un ARA Il (Losartdn) respecto a un IECA (Captopril), con una mejor

tolerancia y menor abandono de la medicacién por efectos adversos (especialmente la tos)
(158) (159)

El ensayo Val-HEFT analizo la efectividad de afiadir Valsartdn (versus placebo) a pacientes

con ICFSD que recibian tratamiento estdndar (93% recibian un IECA y 35% un
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betabloqueante a la inclusidn). No hubo diferencias en ambos grupos respecto al end-point

primario principal (mortalidad por cualquier causa) "

Posteriormente se llevd a cabo el estudio CHARM que introdujo un nuevo disefio, al dividir
la poblacion con IC en tres grupos: los pacientes con FEVI reducida que recibian un IECAS
(CHARM-Added), los que no toleraban los IECAS (CHARM-Alternative) y los que tenian FEVI
preservada (CHARM-Preserved). Se aleatorizé a toma de Candesartan o placebo siendo la
variable principal de valoracidn la combinacién de muerte cardiovascular o ingreso por IC
descompensada. Se observd una mejoria en esta variable en los pacientes que recibieron
Candesartdn para los programas Added y Alternative. El programa Added demuestra por
primera vez el efecto beneficioso de la combinacion de ambos farmacos, pero condicionado
por limitaciones metodoldgicas y por la presencia de efectos secundarios mucho mas
frecuentes, sobre todo hipotension y disfuncidn renal. Dado el importante beneficio de
afiadir antagonistas de aldosterona, la combinacién de IECAS y ARA Il queda relegada a
aquellos pacientes que no toleren estos ultimos y solo para el supuesto de reduccion de

hospitalizacién en pacientes sintomaticos. (Tabla 13).

Tabla 13. Principales ensayos clinicos del tratamiento con IECAS y ARA Il en insuficiencia cardiaca.

Estudio Fdrmaco Poblacién Resultados principales
IECAS
. . ® Reduccion 31% mortalidad 1 afio
CONSENSUS | Enalapril 20 mg bid vs placebo Clase IV NYHA .,
® Reduccion 50% muerte IC
SOLVD X . Clases II-IV de la NYHA ® Reduccion 16% mortalidad 3.5 afios
Enalapril 10 mg bid L NN
Treatment FEVI < 35% e Reduccidn 26% muerte u hospitalizacién por IC
e Reduccidn 20% muerte u hospitalizacién por IC
SOLVD X . Clases | de la NYHA o Reduccidn 29% muerte o desarrollo de IC
i Enalapril 10 mg bid vs placebo .,
Prevention FEVI < 35% e Reduccion 37% en desarrollo de IC
o Reduccidn 44% en hospitalizacion por IC
Enalapril 10mg bid vs e Reduccidn 34% mortalidad 1 afio
. . . Clases -1V dela . ) .
V —HeFTIl hidralacina y dinitrato de e Reduccidn 28% mortalidad 2 afios
) i NYHA FEVI < 45% o o
isosorbide o Reduccion 38% en muerte subita
ARA Il
Edad > 60 afios ® Losartan no superior a captopril
ELITE-1I Losartdn 50 mg qd Clase II-IV de la NYHA o No diferencias significativas en mortalidad
FE <40% ® Losartan bien tolerado
o No diferencias en mortalidad por todas las causas
® Reduccion 13 % en morbi-mortalidad
Val - HeFT Valsartdn 160 mg bid o placebo | Clase II-IV de la NYHA ® Reduccidn 27% hospitalizaciones por IC
al - He
mas un IECA (93%) FE < 40% e Mayor beneficio observado en los intolerantes a los
IECAS (7%) con reduccion del 45% en end-point
primario combinado
Clase II-IV de la NYHA ® Reduccidn significativa en el end-point primario

Candesartan 32 mg qd vs ., .
CHARM . FE <40% o No reduccidn en muerte cardiovascular
placebo con o si un IECA . L o
Intolerancia al IECA ® Reduccidn significativa en hospitalizaciones por IC

IECAS: Inhibidor en enzima conversor de la angiotensina; ARA II: antagonista del receptor de la angiotensina Il; CONSENSUS: Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study;
NYHA: clasificacion de la New York Heart Association; IC: insuficiencia cardiaca; SOLVD: Studies of Left Ventricular Disfunction; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; V-HeFT:
Vasodilator in Heart Failure Trial; ELITE-II: second Evaluation of Losartan In The Elderly; Val-HeFT: Valsartan in Heart Failure Trial; CHARM: Candesartan in Heart Failure Assessment in

Reduction of Mortality.
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Antagonistas de la aldosterona (AA)

-Un AA se recomienda en todos los pacientes con una FEVI<S35% que persisten sintomaticos
(clase funcional lI-IV de la NYHA), a pesar de recibir tratamiento con un IECAS (o un ARA Il en

caso de intolerancia) y un BB, para reducir el riesgo de hospitalizacién por IC y muerte.
Recomendacion de Clase I, Nivel de evidencia A @3

Se ha demostrado que los niveles de aldosterona persisten elevados a pesar de recibir un
tratamiento prolongado con IECAS o ARA 1l, lo que indica que la secrecion de aldosterona no
estd completamente controlada por la angiotensina Il. Los AA han demostrado efectos
beneficiosos en mortalidad y morbilidad en pacientes con ICFED, incluyendo pacientes
sintomaticos y con IC después de un infarto de miocardio. El beneficio se observd en la

mortalidad por todas las causas y las hospitalizaciones cardiovasculares.
- Evidencia cientifica:

El estudio RALES fue el primer ensayo clinico disefiado para evaluar el efecto de un AA,
Espironolactona vs placebo, en pacientes con IC con una FEVI<35% y en clase funcional IlI-IV.
Fue interrumpido de forma prematura al demostrar una reduccién marcada en la mortalidad
global en los pacientes que recibian Espironolactona. Mientras la mayoria de pacientes

recibian un IECAS, solo el 11% de ellos estaban en tratamiento con BB 8,

El estudio EPHESUS demostré posteriormente reduccién en la mortalidad del tratamiento
con, Eplerenona vs placebo, en pacientes con IC en el contexto de un post-infarto de
miocardio. En este estudio la mayoria de pacientes también estaban recibiendo tratamiento

con un IECAS o un ARA 11 7).

Mas recientemente, el estudio EMPHASIS-HF ha confirmado el efecto beneficioso de
Eplerenona en pacientes con IC y sintomas leves-moderados (Clase funcional NYHA Il). Es
preciso sefialar que la mayoria de los pacientes incluidos recibian el tratamiento de base

recomendado (el 94% un IECAS o un ARAIl, y el 87% un BB) (80).

Para la diferenciacién de uso entre Espironolactona y Eplerenona, cabe destacar que ambas
no han sido probadas en las mismas poblaciones y que presentan diferencias
farmacoldgicas, quizas la principal, respecto a su mecanismo de accidn y potenciales efectos

secundarios. La Espironolactona es un anti-aldosterénico no selectivo, que también se une a
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receptores de progesterona y andrégenos, lo que conlleva efectos adversos como
ginecomastia e impotencia en hombres, y alteraciones menstruales en mujeres; Eplerenona,
al ser un inhibidor selectivo de los receptores mineralocorticoides, no tiene estos efectos
adversos antiandrogénicos. También presentan claras diferencias en interacciones
farmacoldgicas y costes, a favor de la eEpironolactona que no se metaboliza por el citocromo

Yy su precio es mas bajo.

Las recomendaciones generales indican que cada una de las moléculas debe emplearse en la
practica clinica segun la evidencia cientifica disponible, de forma esquematica, Eplerenona
en pacientes con IC moderada o post-infarto de miocardio y Espironolactona en pacientes
con IC severa. La Eplerenona debe ser prescrita a aquellos pacientes con intolerancia o
efectos secundarios con Espironolactona. Y un coste elevado o interacciones farmacoldgicas,

pueden motivar el uso de Espironolactona en IC moderada.

Los AA presentan, sin diferencias importantes para ambos farmacos, efectos secundarios

importantes respecto a la disfuncién renal y la hiperkaliemia.

La tasa de hiperkalemia en los ensayos clinicos oscilé entre el 2 y el 11,8% dependiendo del
punto de corte utilizado para su definicién. Un analisis post-hoc del estudio EPHESUS
encontré los siguientes factores como predictores independientes de hipekaliemia: filtrado
glomerular estimado de <60 ml/min/1,73 m2, historia de diabetes mellitus, cifras de potasio

(179 " También se han descrito

sérico basal >4,3mg/dL y uso previo de antiarritmicos
polimorfismos genéticos asociados con un incremento en el riesgo de desarrollar

hiperpotasemia tras el inicio de Espironolactona anm (Tabla 14).

Tabla 14.Comparacion de estudios con antagonistas de la aldosterona en insuficiencia cardiaca.

Estudio/Fdrmaco N NYHA lI/lI/IV (%) = FEVI Etiologia IECAS o BB NNT
(media) Isquémica ARA Il
RALES/Espironolactona = 1663 | 0,5/72/27 25,6% 55% 95% 11% 9
EPHESUS/Eplerenona 6642 90% con sintomas 33% 100% 86% 75% 50
delC
EMPHASIS/Eplerenona = 2737 = 100/0/0 26,2% 69,7% 94% 86,6% @ 51

*NNT: para salvar una vida en un afio. N: nimero de pacientes; IC: insuficiencia cardiaca; NYHA: New York Heart Association; FEVI: fraccion
de eyeccidn del ventriculo izquierdo; IECAS: inhibidor del enzima conversor de la angiotensina; ARA Il: antagonista del receptor de la

angiotensina Il; BB: beta-bloqueante; NNT: numero de pacientes necesario de tratar.
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- Antagonistas del sistema nervioso simpatico. Betabloqueantes (BB).

El beneficio obtenido en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con farmacos
betabloqueantes es uno de los grandes logros terapéuticos en el campo de la Cardiologia de
los ultimos afios. Como introduccién histérica diremos que en el afio 1975 los BB estaban
contraindicados en pacientes con IC. Esto se fundamentaba en conceptos fisiopatoldgico
basados en sus efectos inotrépicos negativos, con resultados iniciales de empeoramiento de
la IC, probablemente por introducirse a dosis altas para tratar otros problemas
cardiovasculares. Investigadores de Goteborg (Suecia) fueron los primeros en reportar un
beneficio en la administracién de un BB a siete pacientes con IC refractaria y con taquicardia.
El objetivo inicial de este estudio era reducir la frecuencia cardiaca, prolongar asi el tiempo
de llenado en la diastole y reducir el consumo de oxigeno del miocardio. El BB se asoci6 a
una mejoria en la situacidn clinica, en la capacidad de ejercicio y en la funcién sistélica y

diastdlica 7.

El fundamento fisiopatoldgico del tratamiento con BB en pacientes con IC se basa en la
proteccion del miocardio al efecto deletéreo de la estimulacién adrenérgica, principalmente
a través de los receptores beta-1 adrenérgicos. Es muy importante tener en cuenta que no
todos los BB son iguales y que en realidad es un grupo de farmacos extremadamente
heterogéneos por sus distintas propiedades farmacoldgicas. Hoy en dia se encuentran en
uso los bloqueantes de segunda generacion (Metoprolol y Bisoprolol) que presentan un
bloqueo mas selectivo para los receptores B-1 adrenérgicos. Y de tercera generacién
(Carvedilol y Nebivolol), que muestran ademas otras propiedades como la vasodilatacidon. La

cuarta generacién (Bucindolol) se encuentra aun en fase de desarrollo.

-Un BB esta indicado, ademas de un IECA (o un ARA Il en caso de intolerancia al IECAS), en
todos los pacientes con una FEVI < 40%, para reducir el riesgo de hospitalizacién por IC y

muerte.
Recomendacion de Clase I, Nivel de evidencia A @3

Los efectos beneficiosos de los BB a largo plazo incluyen: Reduccion de la mortalidad y
hospitalizaciones por IC entre un 25-30% (173) (174 (175) (176) (71 (A78) " 3umento de la FEVI,

descenso en los volimenes ventriculares y en la regurgitacién mitral, mejora de los indices
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de contractilidad miocardica, de la funcidn diastélica y de la funcién del ventriculo derecho

(179)

Los efectos funcionales de los BB son bifasicos: inicialmente (a corto plazo) se asocian con un
deterioro de la funcién cardiaca, consecuencia de su efecto inotrépico negativo, que tiene
lugar de forma especial en el corazén insuficiente, al tener este una dependencia del soporte
adrenérgico (los estudios ecocardiograficos han observado un ligero descenso de la FEVI en
los primeros dias de tratamiento, seguido de un retorno a la situacién basal en el plazo de un
mes); a los 3-4 meses del inicio del tratamiento se observa un aumento progresivo de la

FEVI, que se incrementa todavia mas al afio del inicio del tratamiento (180)

Existen factores predictores de esta mejoria en la FEVI: causa no isquémica de la IC (tienen
una mayor reserva contractil), cifras basales de presidn arterial mas elevadas (como indice
de reserva contractil del ventriculo izquierdo), administracion de los BB a dosis mds altas y

frecuencia cardiaca basal mas elevada %",

La mayoria de estudios han mostrado una mejoria sintomatica y de la capacidad funcional en
los pacientes tratados con BB. Ademas, su uso suele ir asociado a una mejoria en la calidad

de vida de los pacientes (182)

- Evidencia cientifica:

Seis ensayos clinicos con gran numero de pacientes han demostrado una reduccion muy

marcada de la mortalidad del uso de BB en pacientes con ICFED. (Tabla 15).

El estudio CIBIS-II 17 y el MERIT-HF (™) fueron los primeros estudios prospectivos a gran
escala que incluyeron pacientes con IC con disfuncidn sistélica. Ambos fueron interrumpidos
de forma prematura al obtener datos que demostraban un efecto beneficioso en la
supervivencia en los pacientes que estaban en tratamiento activo con Bisoprolol y
Metoprolol respectivamente (reduccion de la mortalidad del 34% en ambos estudios). Es
preciso resaltar que los pacientes estaban en tratamiento estandar con IECAS. Ambos
estudios demostraron ademds una reduccion de muerte subita, muerte por fallo de bomba,

hospitalizacién por IC y hospitalizacidn por cualquier causa.

Posteriormente, se public6 COPERNICUS (175) gue analizo la eficacia de Carvedilol en
pacientes con IC y disfuncién sistdlica severa (FE<25%) en situacién de euvolemia,

demostrando una reduccion del riesgo de muerte total del 35%. Carvedilol fue evaluado
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también en el contexto de post-infarto de miocardio en el estudio CAPRICORN {176y

constatandose una reduccion del 27% de la mortalidad total, sobre todo a expensas de la

reduccion de la muerte subita.

El estudio BEST "7 analizo el efecto de Bucindolol en pacientes con IC en clase funcional IlI-
IV y FEVIS35%, incluyendo también casos descompensados. Fue interrumpido antes de lo
previsto por no conseguir un beneficio similar al reportado en los estudios anteriores. En el
momento de su suspensidn no se obtuvieron diferencias significativas en el end-point
principal (mortalidad global). Sub-estudios posteriores del estudio BEST, incluyendo
poblaciones mas similares a las de los estudios previos (CIBIS 1l, MERIT-HF y COPERNICUS),
concluyeron que los efectos de Bucindolol podrian ser similares a los descritos en los otros

ensayos.

Finalmente SENIORS "7® analizé la eficacia de Nebivolol en pacientes con IC de edad mds
avanzada, independientemente de la FEVI. Se constaté una reduccidn del 14% en la variable
principal (combinacién de mortalidad global y hospitalizacién por causa cardiovascular),
aunque la mortalidad por cualquier causa de forma aislada no fue reducida. Los resultados
globales del estudio SENIORS fueron ligeramente menos significativos que los de los ensayos
previos con BB, que incluyeron pacientes mas jovenes y excluyeron pacientes con FEVI
normal. Por este motivo, se realizé un sub-andlisis en el que se incluyeron pacientes mas
jévenes y con FEVI<35%, encontrando entonces una reduccidn significativa del 27% del end-
point primario y del 38% en la mortalidad global. Estos resultados fueron similares a las de

los estudios previos.

Como recomendaciones generales del uso de betabloqueantes, se debe empezar con una
dosis baja y escalonarla de forma progresiva, pudiendo doblar la dosis cada dos semanas (se
puede hacer cada semana en pacientes muy estables), hasta llegar a la dosis objetivo o la

mas alta tolerada.

Clasicamente se habia recomendado su retirada en IC descompensada por el temor a su
efecto inotropo negativo. Los estudios que posteriormente han analizado este tema han
observado que el mantenimiento del BB durante el ingreso no empeora los sintomas, ni
ralentiza la mejoria de la descompensacién, y es mas, es probable que su retirada pueda

asociar a un incremento en la mortalidad a mas largo plazomg).
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Tabla 15. Principales ensayos clinicos con betabloqueantes en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Estudio Fdrmaco Criterios N Reduccién NNT Reduccién
inclusion mortalidad” Hospitalizaciones®
CIBIS-II Bisoprolol FEVI<35% 2647 34% (IC95% 19- 22,7 18% (IC 95% 29-9%)
NYHA Il 0 IV 46%) p =0,0006
p<0,0001
MERIT-HF Metoprolol FEVI <40 % 3991 34% (IC95% 19- 26,3 18% (N.D.)
NYHAII - IV 47%) p=0,05
p<0,0014
COPERNICUS Carvedilol FEVI <25 % 2289 23% (IC95% 2- 14,1 10% (IC 95% 24-6%)
Sintomas 40%) N.D.
reposo o p<0,03
minimo
esfuerzo
Minimo edema
CAPRICORN Carvedilol FEVI <40 % 1959 23% (IC95% 2- 43 N.D.
Post-infarto 40%) N.D.
miocardio p<0,03
BEST Bucindolol FEVI <35 % 2708 10% (IC95% +2a | - 8% (IC95% 1-16%)
NYHA Il 0 IV -22%) p = 0,085
p<0,10
SENIORS Nebivolol Edad = 70 afios 2128 12% (IC95% 8- - 10% (IC95% +6 a -24%)
Ingreso por IC 29%) N.D.
previo o FEVI < p=0,21
35%

*Porcentaje e intervalo de confianza del 95% vy significacion estadistica. BEST: Beta-blocker Evaluation of Survival Trial; CAPRICORN:
Carvedilol Post-Infarct Survival Control in Left Ventricular Dysfunction; CIBIS-II: Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study; COPERNICUS:
Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival; MERIT-HF: Metoprolol Randomized Intervention Trial in Congestive Heart Failure;
SENIORS: Study of the Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes and Rehospitalisation in Seniors with Heart Failure; FEVI: fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo, N: nimero de pacientes; ND: no disponible: NNT: nimero de pacientes necesario tratar para salvar una

vida.

- Tratamiento diurético.

El tratamiento diurético sigue siendo una de las piedras angulares en el manejo de los
sintomas congestivos de la insuficiencia cardiaca. A pesar de su amplio y extendido uso, las
recomendaciones para el manejo de los diuréticos en IC carecen de una evidencia cientifica
sélida, al existir pocos estudios prospectivos y aleatorizados que analicen esta problematica.
Este hecho se debe, en parte, a la dificultad de llevar a cabo estudios controlados con
placebo en pacientes que necesitan recibir tratamiento diurético para el control de los

sintomas congestivos.

-Las Sociedades Americana (ACC/AHA) y Europea de Cardiologia (SEC) recomiendan el uso de
diuréticos de asa, y la combinaciéon de diuréticos de asa con tiacidico como una de las
posibles estrategias en casos resistentes a la monoterapia con diuréticos de asa. Estas

recomendaciones tienen un nivel de evidencia C, es decir, basada en la opinién de expertos.
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La sobrecarga de volumen por retencion de fluidos es una de las manifestaciones mas
frecuentes de la IC. Los pacientes con IC crdénica suelen tener alguin sintoma relacionado con
la retencién de fluidos. Ademas, las exacerbaciones agudas suelen venir precedidas de una

sobrecarga de volumen progresiva.

El tratamiento de esta retencién de volumen con medicacién diurética mejora la
sintomatologia del paciente. La gran mayoria de pacientes suele presentar una buena y

rapida respuesta al tratamiento diurético.

Un uso apropiado de los diuréticos puede interferir en el efecto de los otros farmacos que
constituyen el tratamiento de la base de la ICFED; si se usan dosis insuficientes de diuréticos
y persiste la retenciéon de fluidos, puede conllevar una menor respuesta a los IECAS o ARA Il y
un mayor riesgo de descompensacion con el uso de BB; por el contrario, un exceso de
diuresis con contraccion de volumen extracelular incrementa el riesgo de hipotension e

insuficiencia renal asociado al uso de IECAS, ARA Il y BB.

En ocasiones se aprecian situaciones refractarias al tratamiento estandar inicial, en las que el
manejo de la sobrecarga de fluidos serd complicado y no exento de efectos adversos,
especialmente las alteraciones electroliticas, la hipotension arterial, la activacion

neurohumoral y sobre todo la disfunciéon renal (183)

La informacién acumulada acerca del efecto del tratamiento diurético sobre la supervivencia
en la IC es escasa y controvertida. Por un lado, un reciente meta-analisis de ensayos clinicos
encontré que los diuréticos se asociaban a una reduccién en la mortalidad y en los
reingresos por IC " por el contrario, diferentes estudios observacionales han mostrado un

(185)

peor prondstico en aquellos pacientes que requieren dosis altas de diuréticos , aunque

no queda claro si realmente son las dosis altas las responsables directas de este efecto, o la

gravedad per se de los pacientes que reciben mayores dosis 89,

Diuréticos de asa.

Son los diuréticos mas potentes por lo que también se les conoce como diuréticos de alto
techo. Actuan sobre la porcion gruesa de la rama ascendente del asa de Henle, inhibiendo el
transporte de sodio y cloruro desde el tubulo renal hacia el tejido intersticial (reabsorcién

tubular). Pueden llegar a provocar la excrecidn del 20-25% del sodio filtrado por los rifiones.
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Ademas tienen también cierto efecto venodilatador sobre los vasos intrarrenales, por lo que

en dosis altas reducen la precarga '*”.

El diurético de asa mas utilizado es Furosemida (aunque pueden utilizarse dosis equivalentes
de Bumetanida o Torasemida) en una dosificacién muy variable en funcién de la respuesta.
Un problema no infrecuente es su infradosificacion por temor a sus efectos adversos, pero
en situaciones en las que el filtrado glomerular disminuye se deben utilizar dosis mas altas.

No existe un diurético de asa que sea de eleccion, siendo escasos los estudios comparativos

entre ellos, y en general las diferencias en cuanto a efecto diurético son pocas (188), (189)

En diferentes trabajos experimentales y modelos animales se ha sugerido que la torasemida,
en comparaciéon con furosemida, podria tener un papel en el bloqueo del sistema renina-
. . i e (190) (191)
angiotensina-aldosterona, y por tanto un menor remodelado y fibrosis miocardicos ,
pero no existe evidencia cientifica suficiente para recomendar un diurético de asa como

superior a otro.

La dosificacion del diurético de asa es variable en el tiempo y requiere una monitorizacién
clinica, a largo plazo, el diurético de asa se suele mantener en la minima dosis necesaria para
evitar la recurrencia del edema. El ajuste de dosis necesario se suele hacer con el registro de
peso del paciente, y cuando es posible y tras indicaciones pertinentes, pueden realizarlos los

pacientes o familiares en régimen de autocuidado.

En relacidon a la insuficiencia cardiaca aguda y la dosis dptima y via de administracién

(infusién en bolo o continua) no hay recomendaciones definidas.

Un reciente estudio prospectivo a pequefia escala comparé ambas estrategias sin encontrar
diferencia alguna en relacién a evaluacién de sintomas o modificacién en la creatinina sérica,
si hubo mejoria sintomatica en dosis altas pero a expensas de un empeoramiento en la

funcién renal %%,

Diuréticos tiacidicos.

Se engloban dentro de los diuréticos de bajo techo, eliminando unos volimenes de agua y
sodio mucho menores que los de asa, ya que actian en el tubulo contorneado distal, a un
nivel al que llegan muchos menos electrolitos como consecuencia de la reabsorcién en el asa

de Henle, excrecidn del 5-10% del sodio total filtrado por los rifiones.

60



Los diuréticos tacidicos tienen un efecto natriurético mucho menor que los de asa, por lo
que raramente van a ser eficaces como monoterapia en pacientes con IC, especialmente en
IC avanzada. El potencial beneficio de los diuréticos tiacidicos es mucho mayor cuando el
tratamiento es combinado con los de asa, al tener las dos familias de diuréticos un efecto

sinérgico.

Los estudios que han evaluado la eficacia y seguridad del uso de la combinacién de
diuréticos de asa y tiacidicos en pacientes con IC son escasos, antiguos, con un niumero
reducido de pacientes y en la mayoria de casos con un disefio observacional, sin estrategias
de intervencidn y sin grupos control de comparacion (1939 " A pesar de ello, parece que el
tratamiento diurético combinado permite un mayor volumen de diuresis y de excrecién

urinaria de sodio, en comparacién con el aumento de dosis de diurético de asa (154) (195) (196)

(197)

- Digoxina.

-Se puede considerar para reducir el riesgo de hospitalizacidn por IC en pacientes en ritmo
sinusal y una FE<45%, que no toleran los BB (lvabradina es una alternativa en pacientes con
una frecuencia cardiaca 270 Ipm). Los pacientes deben recibir ademads un IECAS (o ARA Il) y

un AA.
Recomendacion de Clase llb, Nivel de evidencia B @3

Se puede considerar para reducir el riesgo de hospitalizacién por IC en pacientes con una FE
< 45% vy persistencia de sintomas (clase funcional 1I-IV de la NYHA), a pesar de tratamiento

con BB, IECAS (o ARAIl) y un AA.

Recomendacion de Clase llb, Nivel de evidencia B @3

La Digoxina se prescribe en pacientes con IC y disfuncidn sistélica con el objetivo de
controlar los sintomas (fatiga, disnea e intolerancia al ejercicio) y, en pacientes con

fibrilacion auricular, para controlar la frecuencia ventricular.
- Evidencia cientifica:

El ensayo DIG demostré que el uso de Digoxina en pacientes con IC y disfuncién sistélica no
mejoro la supervivencia, aunque si se asociaba a una reduccidn significativa de las

hospitalizaciones (198).
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Estudios posteriores de subgrupos del ensayo DIG sugirieron que el uso de Digoxina podria
tener influencia sobre la supervivencia, de forma variable, de acuerdo a las concentraciones
séricas del farmaco. En comparacién con placebo, la supervivencia fue ligeramente superior
cuando las concentraciones séricas de digoxina oscilaban entre 0,5y 0,8 ng/ml en hombres y
entre 0,5 y 0,9 ng/ml en mujeres. Por el contrario el prondstico era peor cuando las
. . (199), (200) .
concentraciones eran 21,2 ng/ml tanto en hombres como en mujeres . No existe

confirmacién en estudios posteriores.
-Antagonistas del calcio. No dihidropiridinicos. Dihidropiridinicos.

- La mayoria de los antagonistas del calcio (excepto Amlodipino y Felodipino) no deben ser
utilizados ya que tienen un efecto inotrépico negativo y pueden empeorar la IC.

Recomendacion de Clase lll, Nivel de evidencia B @3
Siempre referidos a la ICFED. Mas adelante se mostrardn prescripciones especificas en ICFEP.
- Evidencia cientifica:

Los ensayos con antagonistas del calcio vasoselectivos, como Amlodipino o Felodipino,
observaron un efecto neutro en la insuficiencia cardiaca ®°V. Por tanto, farmacos como
Amlodipino se pueden utilizar de forma segura en pacientes con IC, cuando se precisen por

otros motivos, como angina de pecho o hipertension arterial.
-Hidralacina mas nitratos.

- Se puede considerar como una alternativa a los IECAS o ARA Il para reducir el riesgo de
hospitalizaciéon por IC y muerte en pacientes con FEVI<45% vy dilatacion del ventriculo

izquierdo (o FEVI<35%). Los pacientes deben ademads recibir un BB y un AA.
Recomendacion de Clase llb, Nivel de evidencia B @3

Se puede considerar para reducir el riesgo de hospitalizacidon por IC y el riesgo de muerte en
pacientes con FEVI<45% vy dilatacion del ventriculo izquierdo (o FEVIS35%) y persistencia de
sintomas (clase funcional II-1V de la NYHA), a pesar de estar recibiendo tratamiento con BB,

IECAS (0 ARA 1) y un AA.
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Recomendacion de Clase llb, Nivel de evidencia B @3

El tratamiento combinado de Hidralacina con Nitratos aumenta la disponibilidad de éxido
nitrico y tiene efecto anti-oxidante. Ha demostrado beneficios sintomdticos y en la

supervivencia de algunos pacientes con ICFED.

Existe mas evidencia del efecto beneficioso de esta combinacidn en pacientes de raza negra.
Puede ser recomendable en aquellos casos en clase funcional IlI-IV de la NYHA y disfuncién
ventricular, a pesar de estar tomando un tratamiento éptimo que incluya un IECAS (o ARA
[1), un BB, un AA y un diurético. También puede ser una opcién de tratamiento cuando el
paciente no tolera el IECAS (o el ARA II) por hipotensidn, hiperkalemia o empeoramiento de

la funcion renal.
- Evidencia cientifica:

En el afio 2004 se realizd un estudio con 1.050 pacientes afroamericanos con IC, clase
funcional 1lI-IV de la NYHA y disfuncién ventricular izquierda. La combinacidon de
Hidralazina/Dinitrato de isosorbide o placebo se administr6 de forma aleatorizada al
tratamiento de base optimizado con IECAS y BB. El objetivo primario fue la combinacion de
mortalidad global, primer ingreso por IC y cambio en la calidad de vida. El estudio tuvo que
ser interrumpido antes del tiempo previsto debido a la reduccién muy significativa del 43%
en la mortalidad global, del 33% en los reingresos por IC y mejoria también significativa de la

calidad de vida ®*,
- lvabradina.

-Debe considerarse su uso para reducir el riesgo de hospitalizacion por IC en pacientes en
ritmo sinusal, con una FE<35%, una frecuencia cardiaca 270 Ipm y persistencia de sintomas
(clase funcional 1I-IV de la NYHA), a pesar de estar tomando un BB a las dosis recomendadas
(o a la dosis maxima tolerada), un IECAS (o ARA II) y un AA. Recomendacion de Clase lla,

Nivel de evidencia B*,

Se puede considerar su uso para reducir el riesgo de hospitalizacion por IC en pacientes en
ritmo sinusal, con una FE<35% y una frecuencia cardiaca 270 Ipm, que no toleran los BB. Los
pacientes deben recibir ademds un IECAS (o ARA Il) y AA. Recomendacidn de Clase llb, Nivel

de evidencia ¢,
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La Ivabradina es un inhibidor especifico de la corriente If del nodo sinusal que reduce la
frecuencia cardiaca en pacientes en ritmo sinusal sin afectar a la contraccion miocardica ni la

presion arterial.

En diferentes estudios epidemiolégicos se ha demostrado la asociacion entre frecuencia
cardiaca elevada y mayor mortalidad cardiovascular. Especialmente en pacientes con
cardiopatia coronaria, el aumento de la frecuencia cardiaca se ha identificado como un

predictor independiente de mortalidad cardiovascular.

De hecho, la disminucién de la frecuencia cardiaca es uno de los mecanismos principales de
actuacién de los betabloqueantes, que como ya hemos visto, han demostrado ampliamente
reducir la mortalidad en la insuficiencia cardiaca. Llegar a las dosis diana de BB en los
pacientes con IC a veces puede resultar muy dificil debido principalmente a la tendencia a la
hipotensién arterial, lo que ha contribuido al desarrollo de nuevos farmacos que induzcan
bradicardia. La Ivabradina constituye uno de estos farmacos y ha demostrado ser efectiva
para reducir la frecuencia cardiaca en pacientes en ritmo sinusal, mejorando el prondstico

de los pacientes con IC, ademas de tener efectos anti-isquémicos y anti-anginosos.
- Evidencia cientifica:

El ensayo SHIFT evalué el efecto de la reduccién de la frecuencia cardiaca en la ICFED,

mediante el uso de Ivabradina. Se incluyeron pacientes con IC en ritmo sinusal

y FEVI £ 35% y una frecuencia cardiaca 270 Ipm. La variable primaria de valoracién fue la
combinacion de muerte cardiovascular o hospitalizacién por IC. Se observé una reduccién
significativa del objetivo combinado de muerte cardiovascular o hospitalizaciéon por IC
descompensada, a expensas sobretodo de una reduccidn muy significativa de los ingresos
hospitalarios y de la muerte por IC, ambas del 26%. Como peculiaridades mencionar que
aunque el porcentaje de pacientes en tratamiento con BB fue alto, solo el 26% recibia la
dosis maxima aconsejada en las guias de practica clinica y, solo en el 56% de pacientes la
dosis BB alcanzaba el 50% de la dosis maxima. En este subgrupo de pacientes el efecto
beneficioso de Ivabradina fue menos marcado, no siendo significativo para el objetivo
primario, ni para mortalidad, pero si redujo de forma significativa las hospitalizaciones por IC

descompensada 203)
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- Nuevos farmacos en investigacion.

LCZ696.

Molécula de accion dual, inhibe la neprilisina (endopeptidasa que degrada péptidos
natriuréticos) y el receptor de la angiotensina 2. Aumenta diuresis y tiene efectos

vasodilatadores y antifibréticos.

Estudio PARADIGM-HF; Realizado en 8.436 pacientes con IC sintomdtica y fracciéon de
eyeccidon ventricular izquierda <40%. El objetivo primario del estudio era el edd point
combinado de muerte cardiovascular u hospitalizacion por IC. Se aleatorizé a los pacientes a
recibir LCZ696 200 mg/12 h o Enalapril 10 mg/12 h, ademas del tratamiento médico éptimo.
Tras un seguimiento medio de 27 meses, el estudio fue interrumpido de forma precoz por
resultados favorables a la nueva molécula. En comparacion con el Enalapril, el LCZ696
mostrd una reduccion del 16% en la mortalidad total, del 20% en la muerte cardiovascular y
del 21% de hospitalizacién por IC. Los efectos secundarios mas frecuentes con LCZ696 fueron
la hipotensidn y el angioedema no grave; en cambio se redujo la aparicién de insuficiencia
renal, hiperpotasemia y tos en comparacién con Enalapril @0 gy principal limitacién es por
tanto la hipotensidn. Son resultados prometedores pero habra que esperar a préximos

estudios para confirmar los beneficios y la aplicabilidad clinica real.
Serelaxina.

Forma recombinante de la hormona relaxina-2 humana, secretada de forma fisioldgica en el

embarazo. Aumenta la distensibilidad arterial, el gasto cardiaco y el flujo renal.

Estudio RELAX-AF; 1.161 pacientes. Mejoria de la disnea y mortalidad a los 6 meses en IC

aguda FED y FEP. No efecto sobre las hospitalizaciones (205)

Omecamtiv Mecarbil.
Activador de la miosina cardiaca. Aumenta la contractilidad cardiaca.

Estudio ATOMIC-AHF; 613 pacientes. No mejoria de disnea ni hospitalizaciones en ICFED

aguda, discreta mejoria a dosis altas, en estudio para IC crénica (206)
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Estimuladores de la guanidil ciclasa soluble. Cinaciguat y Riociguat.

Nuevos vasodilatadores, reducen la presion enclavada del capilar pulmonar, aumentan el

gasto cardiaco y reduce las resistencias pulmonares y sistémicas.

Tratamiento de la IC aguda descompensada. Estudio en marcha con Cinaciguat suspendido
por hipotensién. Estudio con Riociguat para el tratamiento de la hipertensién arterial

pulmonar con mejora de la distancia caminada en el test de 6 minutos (207,

1.6.3. Desfibrilador automatico implantable (DAI).

Los principales mecanismos de muerte en los pacientes con insuficiencia cardiaca son el fallo
progresivo de bomba, la muerte subita inesperada y la muerte subita durante los episodios
de descompensacién. Las arritmias ventriculares malignas juegan un papel principal en la
muerte subita cardiaca. En IC son frecuentes los complejos ventriculares prematuros asi
como los episodios asintomaticos de taquicardias ventriculares no sostenidas, sobre todo en
pacientes con ventriculo dilatado o disfuncién ventricular, y conllevan peor prondstico de la
enfermedad.

La severidad de IC se ha asociado a una mayor tasa de mortalidad y a un mayor nimero de

casos de muerte sUbita en términos absolutos %,

A pesar del desarrollo de farmacos que reducen el mecanismo neurohormonal que podria
estar en relacién con la aparicién de arritmias, estos tienen capacidad limitada para
detenerlas una vez instauradas; el implante de desfibrilador automatico (DAI) es una

alternativa en la prevencion de muerte subita asociada a dichas arritmias.

- Indicaciones Clase | en ESC Guidelines 2012 ?*:

- Prevencién secundaria: Se recomienda implante de desfibrilador automdtico (DAI) en
pacientes con arritmias ventriculares que causen inestabilidad hemodindmica con
expectativa de vida mayor a un afio y buena clase funcional, con el objetivo de reducir el

riesgo de muerte subita.
- Prevencién primaria: Se recomienda implante de desfibrilador automatico

en pacientes con sintomas relacionados con insuficiencia cardiaca en situacién funcional

NYHA II-Ill y fraccidn de eyeccidn igual o inferior al 35% a pesar de tres meses de tratamiento
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médico optimo cuya expectativa de vida sea superior a un afio con el fin de reducir el riesgo
de muerte subita. En este subapartado, el nivel de evidencia es mayor para pacientes con
miocardiopatia dilatada de origen isquémico (una vez hayan pasado al menos cuarenta dias
del ultimo episodio de infarto de miocardio) respecto a la miocardiopatia dilatada no

isquémica.
- Evidencia cientifica:
Cardiopatia isquémica.

-MADIT y MUSTT (209) @10). ) 55 estudios MUSTT y MADIT y demostraron que el uso
profildctico de DAI con infarto de miocardio previo y disfuncién sistélica moderada a severa
era capaz de reducir la mortalidad global. En ambos estudios, se incluyeron pacientes con
FE<35% o pacientes con FE<40% con taquicardias ventriculares no sostenidas o taquicardias
ventriculares sostenidas inducidas en estudio electrofisiolégico. En el previamente

mencionado MADIT I, se incluyeron exclusivamente pacientes con FE<30%.

-Estudio SCD-HeFT trial ®'V: se incluyeron 2.521 pacientes con FE menor o igual a 35% (52%
con cardiopatia isquémica) y clase funcional Il y Ill de la NYHA, que se aleatorizaron para
recibir implante de DAI, tratamiento con amiodarona o placebo. Se realizé un seguimiento
durante 46 meses, evidencidndose una reduccién global en las tasas de mortalidad en el
subgrupo de pacientes asignados al grupo DAl en comparacién con placebo, con resultados
similares entre pacientes con cardiopatia isquémica y con miocardiopatia dilatada no
isquémica. La amiodarona no aporto beneficios en cuanto a supervivencia. Por otro lado, la
terapia con DAI no mostré incremento de efectos adversos significativos en relacién con
deterioro de calidad de vida, observdandose un incremento del bienestar psicolégico a corto

plazo.
Miocardiopatia dilatada no isquémica.

-Un metaanalisis de cinco estudios que incluia 1.854 pacientes publicado antes que el
estudio SCD-HeFT valoro el uso de DAl en prevencidon primaria en pacientes con
miocardiopatia dilatada no isquémica, observandose una reduccién significativa de la

mortalidad respecto a tratamiento médico optimo @12)

67



- Otras consideraciones generales en el implante de DAI:

- Debe considerarse el implante de desfibrilador automatico tras, al menos, tres meses de
tratamiento médico éptimo. El tratamiento médico éptimo debe incluir BB, IECAS o ARA Il y
antagonistas de la aldosterona. En momentos puntuales, y destinado a aliviar la congestion,
el tratamiento diurético estd indicado, asi como el control adecuado de la frecuencia
cardiaca. Si tras este periodo el paciente experimenta una mejoria tal, que le llevase a no
cumplir criterios de implante de DAI en prevencidn primaria, la decisidon de tratamiento con

dispositivo debe diferirse.

- La terapia con desfibrilador no estd indicada en pacientes con clase NYHA IV, con sintomas
refractarios a pesar de tratamiento médico, y que no son candidatos a implante de
resincronizador, asistencia ventricular o trasplante cardiaco. Las guias de practica clinica
consideran que la expectativa de vida de estos pacientes es reducida, con alta probabilidad

del fallo de bomba como mecanismo de muerte en este subgrupo de pacientes.

- Las guias insisten en la necesidad de dar informacidon precisa al paciente de las
implicaciones que conlleva el implante del desfibrilador, incluyendo la posibilidad de

terapias inapropiadas.

- En determinadas situaciones puede resultar apropiado desconectar las terapias del
desfibrilador. Esta decisién debe tomarse de acuerdo con el paciente y/o cuidador tras

proporcionarle la informacién adecuada al respecto.

1.6.4. Terapia de resincronizacion cardiaca (TRC).

La presencia de bloqueo auriculoventricular y trastornos de conduccién intraventricular es
comun en pacientes con insuficiencia cardiaca, provocando empeoramiento de la mecénica
ventricular segun evoluciona la enfermedad. La prolongacion del intervalo auriculo-
ventricular reduce el tiempo de llenado del ventriculo izquierdo en didstole retrasando la
contraccion en sistole a expensas del llenado diastdlico precoz. Por otro lado, tras finalizar el
llenado auricular, el inicio de la contraccidn ventricular se encuentra retrasado y cuando las
presiones del ventriculo izquierdo superan a las auriculares, puede aparecer insuficiencia
mitral. En pacientes con trastorno de la conduccion intraventricular se produce ademas un

efecto deletéreo en la funcion ventricular debido a la aparicidon de asincronia. La terapia de
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resincronizacion restablece la sincronia auriculo-ventricular e intraventricular, mejora la

insuficiencia mitral y promueve el remodelado inverso %

Hablamos de asincronia o disincronia ventricular cuando nos referimos al retraso
electromecanico identificable en distintas técnicas de imagen -cardiaca, incluido el
ecocardiograma. Un importante porcentaje de pacientes con IC presentan QRS ancho, que
es un importante marcador de presencia de asincronia ventricular. La terapia de
resincronizacion se basa también en la disminucion del retraso electromecanico, traducido
en una disminucién de la duracion del complejo QRS tras el correcto implante de un

dispositivo resincronizador !9,

- Criterios de duracion del QRS.

Las actuales guias de practica clinica no recomiendan el uso de terapia de resincronizacién
en pacientes con complejo QRS menor de 120 milisegundos (ms). La mayoria de ellas
coinciden en la necesidad de dicha terapia en pacientes con prolongacién del QRS mas alld
de los 150 ms. La controversia entre los distintos textos cientificos se encuentra en aquellos
individuos con QRS entre 120 y 150 ms, ya que diversos metaanalisis sugieren un posible
menor beneficio de la terapia de resincronizacién cuando la duracién del QRS es de 149 ms o
menos. Los pacientes que presentan QRS ancho tienen un peor prondstico que no se explica
completamente por la disfuncion ventricular. La combinacién disfuncidn ventricular-bloqueo
de rama se asocia con cifras mas altas de mortalidad, mas aun cuanto mas ancho es el

complejo QRS.

En cuanto a la morfologia del retraso de la conduccién intraventricular, los estudios
muestran que la mortalidad por cualquier causa, incluida la muerte subita, es mayor en los
pacientes con morfologia de bloqueo de rama izquierda respecto a los que presentan
bloqueo de rama derecha. El estudio MADIT-CRT mostré que los pacientes con cardiopatia
isquémica con fraccidn de eyeccién inferior al 30% en clases NYHA |1 y Il con bloqueo de rama
izquierda asociado, presentaron una mortalidad a 3 afios del 12% respecto al 4% de los

pacientes que presentaban bloqueo de rama derecha. (13)
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-Criterios de clase funcional NYHA.

En cuanto a clase funcional de la NYHA, los distintos estudios incluyeron pacientes de todas
las categorias, si bien es cierto que la mayor experiencia se ha adquirido con pacientes en

clase funcional Ill y con fraccién de eyeccion menor al 35%.

En lo referente a la clase funcional IV, los ensayos publicados para terapia de

resincronizacion solo incluyen en torno al 10% de pacientes con estas caracteristicas.

- Indicaciones en ESC Guidelines 2012 *;
Indicaciones clase I:
-Pacientes en ritmo sinusal en clase funcional Ill de la NYHA o clase IV con manejo

ambulatorio con expectativa de vida superior al aflo, con fraccién de eyeccion inferior o
similar al 35%, QRS mayor de 120 ms y morfologia de bloqueo de rama izquierda. Esta
indicacion es valida tanto para marcapasos resincronizador (MCP-TRC) como para DAI

resincronizador (DAI-TRC).

-Pacientes en ritmo sinusal en clase funcional 11/1V de la NYHA, con FE < 35% y con QRS de
anchura superior a 130 ms, con morfologia de bloqueo de rama izquierda con expectativa de
vida superior a un afo. Para este se recomienda preferentemente DAI-TRC respecto a MCP-

TRC.
Indicaciones lla:

-Las indicaciones clase | se limitan a pacientes con bloqueo de rama izquierda en ritmo
sinusal. En caso de que un individuo no presente esta morfologia, la indicacién de
resincronizador es mas dudosa, siendo el mayor grado de recomendacion Ila. Para estos

pacientes, el criterio de anchura de QRS es mds estricto: 150 ms.

Asimismo, el criterio de fraccion de eyeccidn, a diferencia de las indicaciones clase I, en
donde se mantiene constante la cifra de 35%, varia en las indicaciones lla dependiendo de la

clase funcional:

* FEVI 35% o inferior para NYHA Ill y IV ambulatoria. Indicacién similar para MCP-TRC y
DAI-TRC.
* FEVI30% o inferior para NYHA Il. Preferiblemente DAI.
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Indicaciones para pacientes en fibrilacién auricular:

Se establecen recomendaciones clase Il en pacientes con fibrilacion auricular, en clase
funcional Il de la NYHA o IV con manejo ambulatorio, con QRS superior a 120 ms y fraccién

de eyeccion inferior o igual al 35%.

* lla: si el paciente se somete a ablacién del nodo AV como estrategia de control de
frecuencia.

* |lb: Pacientes que presentan incompetencia cronotropa.

En estas indicaciones se considera la posibilidad de implante tanto de DAI-TRC como de

MCP-TRC.
- Evidencia cientifica:

MADIT-CRT @'9: Aleatorizé pacientes con miocardiopatia dilatada isquémica en clase | y Il de
la NYHA y pacientes con miocardiopatia dilatada no isquémica en clase funcional Il, con FE
inferior o igual al 30%, con QRS mayor a 130 ms y tratamiento médico optimo a recibir DAI-
TRC o DAI solo. Se produjo un beneficio significativo en el grupo de resincronizador en
cuanto a reduccién del conjunto de muerte y eventos cardiovasculares relacionados con
insuficiencia cardiaca, con cifras de beneficio comparables en pacientes con cardiopatia
isquémica y sin ella. También se observd un mayor beneficio en mujeres, pacientes con
bloqueo de rama izquierda y QRS mayor a 150 ms. El 15% de los pacientes incluidos en este
estudio presentaban clase funcional I, por lo que se ha sugerido el beneficio de la terapia de
resincronizacion en pacientes con miocardiopatia dilatada de origen isquémico en clase
funcional I con fraccién de eyeccion menor del 30% y bloqueo de rama izquierda con QRS

mayor de 150 ms.

RAFT 19, Compard el uso de DAI-TRC con respecto a DAI solo en pacientes con ICC en clase
funcional Il y 11l de la NYHA, con FEVI inferior o igual al 30% y QRS mayor de 120 ms. Este
estudio mostré una reduccion significativa en el grupo de TRC en cuanto a nimero de
hospitalizaciones y, a diferencia de estudios previos, también demostré una reduccién
significativa en tasas de mortalidad en pacientes en clase Il. Al igual que en MADIT-CRT @13)
los pacientes que mas se beneficiaron de la terapia de resincronizacion fueron aquellos con

duracién del QRS superior a 150 ms y morfologia de bloqueo de rama izquierda, aunque esta

ultima asociacion se mostré mas débil que en otros ensayos.
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REVERSE ?'7); Se aleatorizaron 610 pacientes con IC en clase Il de la NYHA, FE menor o igual
al 40% y QRS mayor a 120 ms a los que se habia implantado correctamente un dispositivo
resincronizador, a tener activa o no la terapia durante el tiempo de seguimiento (12 o 24
meses segun se realizase en Europa o en Norteamérica). Todos ellos recibieron tratamiento
médico dptimo segun las recomendaciones de las guias de practica clinica. El tiempo hasta la
siguiente hospitalizacion por IC fue mas prolongado en el grupo con la terapia activa, asi
como la reduccion del volumen telesistélico del ventriculo izquierdo. No se evidenciaron
claros beneficios en cuanto a reduccién de mortalidad en el grupo con la terapia activa,
probablemente en relacion con el valor de FE establecido como criterio de inclusién,

superior al de otros estudios dirigidos a evaluar la terapia de resincronizacion @18)

MIRACLE ICD 1l ?': se incluyeron pacientes en clase NYHA Il por insuficiencia cardiaca que
estuviesen recibiendo tratamiento médico maximo tolerado segun las guias de practica
clinica. El criterio de inclusidn respecto a FE era del 35% o menor, mientras que el de
anchura del QRS era de 130 ms o mayor. Este estudio evidencio mejoria en aquellos
pacientes que recibieron DAI-TRC respecto a los que solo recibieron DAl en un combinado de
eventos clinicos tras 6 meses de seguimiento, asi como de parametros de remodelado y
funcién ventricular. Sin embargo, no se observé un aumento significativo en la capacidad de

ejercicio en los pacientes del grupo resincronizador.
Resumen/Recomendaciones generales:

-El sexo femenino, la presencia de miocardiopatia dilatada de origen no isquémico, la
anchura del QRS superior a 150 ms y el bloqueo de rama izquierda son predictores de buena

respuesta al tratamiento con resincronizador.
-El remodelado inverso tiene un papel favorable en la reduccion de eventos arritmicos.

-Los documentos de consenso actuales coinciden en que estd indicado el implante de
resincronizador en pacientes con ICC en clase funcional Il, lll o IV ambulatoria, con FE inferior

o igual al 35%, ritmo sinusal, QRS ancho y bloqueo de rama izquierda.

- No queda clara la superioridad del DAI-TRC respecto al MCP-TRC a la hora de reducir
mortalidad total debido a la falta de estudios que comparen directamente ambos

dispositivos.
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1.6.5. Cirugia de revascularizacion coronaria.

La cardiopatia isquémica es una de las etiologias fundamentales en la insuficiencia cardiaca.
La cirugia de revascularizacién coronaria guiada por técnicas de viabilidad miocdrdica en

pacientes seleccionados ha demostrado un claro beneficio.

El éxito del procedimiento pasa por una adecuada seleccién de los pacientes candidatos a
cirugia, considerando otras posibilidades (como el trasplante cardiaco) y planteando un

abordaje multidisciplinar.

La indicacién de cirugia de revascularizacién y sus beneficios estdn descritos para pacientes
con enfermedad arterial coronaria grave e IC, tanto con funcién sistdlica preservada como

con funcion sistdlica deprimida.

Los predictores principales de buen prondstico tras cirugia descritos son: la presencia de
angina clinica, territorio viable, la ausencia o menor dilatacién y disfuncién del ventriculo

izquierdo, y el uso en la derivacidn de arteria mamaria interna.

Aunqgue hay bastantes diferencias entre el perfil clinico de los pacientes en los estudios
publicados sobre la cirugia de revascularizacién coronaria en pacientes con IC,
especialmente en el grado de disfuncidn del VI, la mortalidad operatoria puede considerarse
baja, pues oscila entre el 1,6% y el 11%. La supervivencia a los 5 afios publicada estaria entre

el 60% y el 80% y la supervivencia a 10 afios entre el 20% y el 80% (220) 221)

Ademads de la disminucion de la mortalidad, los pacientes tratados con cirugia de
revascularizacion en IC han demostrado una mejoria significativa de la FEVI, mejor clase
funcional NYHA, disminucién de los episodios graves de angina y hospitalizacién por IC y

mejoria de la calidad de vida 222)

H 127. realizado en 2.136 pacientes con ICFED

Cabe destacar el reciente estudio STIC
(FE<35%) y enfermedad arterial coronaria menos grave, se compard la estrategia de
revascularizacidon coronaria frente al tratamiento médico éptimo. La poblacién de estudio
eran pacientes mas jévenes, mayoria varones, clase NYHA II/lll y libres de angina o angor
clase funcional Il. No se obtuvieron resultados en el end point primario de reduccién de
mortalidad por cualquier causa pero si en el end point secundario combinado de mortalidad

cardiovascular (reduccion 19%) y mortalidad por cualquier causa o ingreso hospitalario

(reduccién 26%).
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La indicacidon de cirugia de revascularizaciéon coronaria recogida en las Guias de Practica
Clinica incluye pacientes con IC, angina y estenosis significativa de tronco coronario
izquierdo o enfermedad de 2 o 3 vasos y con esperanza de vida superior a un afo, para
conseguir la prevencion del riesgo de muerte prematura u hospitalizaciéon cardiovascular.
Debe considerarse la revascularizacion percutanea en pacientes no aptos para cirugia. Y no

esta recomendada la cirugia para pacientes sin viabilidad 3,

1.6.6. Cirugia de remodelado ventricular.

Tras un infarto de miocardio extenso, el dafo isquémico miocardico puede conllevar una
asinergia de la pared ventricular en relacién a la funcién global del VI. Ademas del problema
en la motilidad segmentaria, se produce con el tiempo un cambio en la forma del VI, proceso
que se denomina remodelado ventricular, en el que la regién infartada del miocardio se
adelgaza y se dilata, lo que conduce a una distorsién de la geometria ventricular. De esta
forma, el corazén se vuelve cada vez mas esférico, con volUmenes ventriculares mayores y
con disminucion de la funcién contractil que, finalmente, es la causa que conlleva a la

disfuncién ventricular y la clinica de IC.

La cirugia de remodelado ventricular representa una alternativa en pacientes con IC,
cardiopatia isquémica, disfuncién ventricular y amplia disquinesia y remodelado ventricular.
Se plantea como tratamiento quirdrgico combinado junto a los procedimientos de
revascularizacion coronaria e intervencion sobre la valvula mitral.

No existen estudios suficientes para establecer criterios de seleccién de pacientes o
indicaciones definidas. En el estudio STICH %7 aunque con numerosas criticas

metodoldgicas, no se encontraron beneficios.

En las guias actuales no se recomienda su uso 3,

Serdn necesarios mas andlisis, que evallen los beneficios y riesgos de la técnica para obtener

resultados concluyentes.
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1.6.7. Cirugia valvular.

La cardiopatia valvular puede causar o empeorar la IC. En general las indicaciones vy
consideraciones para la cirugia valvular en pacientes con IC pueden superponerse a las de las

guias clinicas de la ESC para el manejo de valvulopatias.

Las consideraciones especiales mas importantes a tener cuenta en estos pacientes son la
frecuencia de disfuncién ventricular y comorbilidad asociada, que aumentan el riesgo pre y

postoperatorio y obligan a una valoracion individual y multidisciplinar de cada caso.
Mencidn especial ocupa la Insuficiencia mitral (IM) de origen isquémico.

Muchos de los pacientes con disfuncidn ventricular izquierda secundaria a cardiopatia
isquémica presentan IM asociada, lo cual reporta un claro empeoramiento prondstico,
mortalidad de mds del 50% al afio de seguimiento. Ademas, independientemente de la
etiologia especifica de la IC, una gran mayoria de los pacientes con disfuncién sistdlica
muestran remodelado ventricular que conlleva dilatacidon progresiva del VI, deficiente
coaptacién valvular mitral e IM. Una sobrecarga de volumen provocada por la IM de forma
mantenida, puede a su vez, dilatar mas Al y VI y convertirse en un proceso ciclico, con

resultado de disfuncién ventricular y valvulopatia mitral severa.

La reparacién valvular mitral o la sustitucién valvular mitral ayudan a poner fin a este
problema ciclico, previniendo una mayor dilatacidon ventricular, lo que comportaria mayor
supervivencia y mejor calidad de vida. Muchos cirujanos optan por reparar o reemplazar la

valvula mitral durante el mismo procedimiento quirurgico de revascularizacion.

Recientemente se han publicado los resultados de un subestudio del STICH que ha
confirmado el papel deletéreo de la IM en pacientes con IC y disfuncion del VI, y ha

demostrado mejoria en los pacientes en los que se corregia la IM de grado moderado-severo
(223)

Las guias de practica clinica recomiendan la cirugia de la valvula mitral en pacientes con una
indicacion primaria de cirugia de revascularizacién coronaria e IM severa isquémica con FEVI
>30% (Clase 1), y la reparacion de la valvula mitral en pacientes con una indicacién primaria
de cirugia de revascularizacién coronaria e IM moderada isquémica, siempre y cuando la

reparacion de la vdlvula sea factible y se realizada por cirujanos con experiencia (Clase llb)
(23)
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Serdn necesarios mds estudios de comparacion entre reparacion y sustitucién valvular mitral

asi como de abordaje percutdneo de la insuficiencia.

1.6.8. Dispositivos de asistencia ventricular mecanica (AVM).

La asistencia ventricular mecdnica (AVM) se define como todos aquellos dispositivos capaces
de generar flujo circulatorio para sustituir parcial o totalmente la funcién del corazén en
situaciones agudas o cronicas de fracaso cardiaco severo que no responde a otros
tratamientos. Las AVM pueden proporcionar apoyo hemodinamico al ventriculo izquierdo
(V1), al derecho (VD) o a ambos, e incluso pueden sustituir completamente sus funciones tras

el explante del corazén.

Los pacientes con disfuncion ventricular severa e IC avanzada o refractaria al tratamiento

médico presentan una elevada morbi-mortalidad.

Hasta ahora el trasplante cardiaco era el Unico tratamiento que podia mejorar el pronéstico
en estos casos, con las limitaciones que este comporta. El trasplante solo puede aplicarse a
un numero reducido de pacientes, y en los ultimos afios ha aumentado el tiempo en lista de
espera y muchos de estos pacientes se deterioran, precisan ingresos repetidos y presentan
una mayor mortalidad. Hay que resaltar ademas que muchos de los pacientes con IC
avanzada o terminal tienen una edad avanzada, por tanto, no son candidatos a trasplante, y

han agotado todas las opciones alternativas de tratamiento 224)

La aparicion de las AVM desde hace afios permite mantener la hemodinamica de los
pacientes con IC refractaria y disfuncién ventricular izquierda, que de otra forma

presentarian un prondstico infausto .

Las series publicadas mas recientemente, especialmente con bombas de flujo continuo para
soporte del VI (dispositivo mds usado en nuestro medio ECMO: Extracorporeal membrane
oxigenator), muestran datos de morbilidad y mortalidad muy cercanos a los observados con

el trasplante de corazon.

Cada vez mds en la actualidad se esta sugiriendo la indicacién mas precoz del implante de
AVM, especialmente en pacientes menos criticos. Existen en marcha estudios prometedores

en este sentido en un esfuerzo por definir poblaciones especificas de pacientes con mas
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probabilidades de éxito en la terapia con bombas de flujo continuo para soporte del VI

(REVIVE-IT y ROADMAP).

A la vez se estan desarrollando nuevos dispositivos mas fiables y duraderos, lo que, junto
con la mejoras técnicas y estrategias para un mejor cuidado perioperatorio, pueden traducir
menores tasas de complicaciones y hospitalizaciones mds cortas. Con todo ello, se espera

que en el futuro la terapia con AVM sea mas coste-efectiva y de mayor aplicabilidad.

1.6.9. Trasplante cardiaco.

A pesar de los avances en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca avanzada, la mortalidad
continua siendo elevada y para un grupo seleccionado de pacientes, el trasplante cardiaco

(TC) es la unica alternativa de tratamiento @3)

En pacientes con IC refractaria, el TC
proporciona una mejoria importante en la supervivencia y calidad de vida, siempre que se

apliquen los criterios correctos de seleccién del receptor.

Aparte de la escasez de donantes de corazdn, los principales obstaculos al trasplante son
consecuencia de la poca efectividad y las complicaciones del tratamiento inmunosupresor a
largo plazo (rechazo mediado por anticuerpos, infeccién, hipertension, insuficiencia renal,

malignidad y vasculopatia de la arteria coronaria) @23

No obstante, la supervivencia tras el TC ha mejorado con los afos, y segun los datos del
ultimo registro internacional, la vida media alcanza actualmente los 11 afios. El periodo de
mayor riesgo tras el TC es el primer afio, con una mortalidad cercana al 20%. Entre los
pacientes que sobreviven al primer ano, la supervivencia media es de 14 afos (226) Segun el
ultimo registro espafiol de TC, la causa mas frecuente de fallecimiento fue el fallo precoz del
injerto seguido de la infeccién, mas frecuentes en el primer mes y primer afio tras el

trasplante respectivamente #*7).
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Figura 8.Algoritmo de tratamiento para la insuficiencia cardiaca con funcién sistélica deprimida. Guia
prdctica clinica ESC 2012 (modificado)
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1.7. INSUFICIENCIA CARDIACA Y FUNCION SISTOLICA PRESERVADA.

1.7.1. Términos descriptivos y Epidemiologia.

Tradicionalmente se ha conocido esta entidad como insuficiencia cardiaca por disfuncién
diastélica, no obstante dado que la disfuncién diastdlica de ventriculo izquierdo no es
exclusiva de la insuficiencia cardiaca con fraccidon de eyeccidn preservada, sino que puede
aparecer también en la insuficiencia cardiaca sistélica o con fraccidon de eyeccidn reducida,

se prefiere la denominacion de ICFEP %,

La ICFEP es en realidad un conjunto de entidades patoldgicas que tienen en comun el
presentar un cuadro clinico compatible con IC, tener una funcién sistélica conservada y una

alteracion cardiaca estructural.

Como tal, la ICFEP parece tener un perfil epidemiolégico y etiolégico diferente de la IC
sistdlica. Su prevalencia exacta no es conocida aunque diferentes estudios la sitian entre un
39% y un 71% del total de pacientes con IC (™ Datos recientes publicados en nuestro pais,
procedentes del Registro RICA de pacientes con insuficiencia cardiaca ingresados en

Servicios de Medicina interna espafioles, aportan una prevalencia del 58% 229),

Los pacientes con ICFEP tienen, en general, una mayor edad, son en mayor proporcién
mujeres y existe mayor prevalencia de obesos que los que padecen ICFED. Son menos
propensos a tener enfermedad coronaria (37%-42%), y mds a tener hipertensién arterial
(70%-88%), hipertension pulmonar (hasta un 83%) y fibrilacién auricular (30%-37%). 230) g
ha descrito un mejor prondstico cardiovascular que para los pacientes con ICFED @D sin
embargo, esto ha sido discutido en los ultimos afios, ya que al presentar un mayor nimero
de comorbilidades, la mortalidad en estos pacientes podria ser similar a la de aquellos con

ICFED.

Debe resaltarse que a diferencia de los pacientes con ICFED, ningun tratamiento

farmacoldgico ha demostrado una mejoria en el prondstico de los pacientes con ICFEP M,
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1.7.2. Fisiopatologia.

En la ICFEP las alteraciones estructurales cardiacas van estar muy ligadas a la presencia de
hipertensidn arterial, que como hemos visto, aparece como entidad etioldgica en la mayoria
de los pacientes. Las cifras elevadas de presién arterial ocasionan a nivel cardiaco cambios
adaptativos como son hipertrofia ventricular, remodelado concéntrico y aumento de la
matriz extracelular, y trastornos funcionales en los mecanismos homeostdaticos de calcio,
todos ellos responsables de una relajacion andmala y por tanto una disminucién de la

distensibilidad miocardica **? 39,

De hecho, para determinados autores la ICFEP corresponderia en cierta manera a una

progresion acelerada de la cardiopatia hipertensiva @34)

El diferente mecanismo de remodelado ventricular en ICFEP e ICFED, concéntrico vy
excéntrico respectivamente, con dilatacién frecuente en la FED y practicamente nula en FEP
y su distinta respuesta a la sobrecarga de presién y volumen, parece constituir la razén que
justifica la tan diferente respuesta terapéutica a farmacos vasodilatadores (IECAS y ARA Il) y

noradrenérgicos (betabloqueantes) en ambas entidades clinicas .

1.7.3. Definicion y diagnaéstico.

Recordemos que la definicién mds validada para la ICFEP, es la propuesta por las Guias de

practica clinica de la ESC 2012, basada en cuatro criterios 23,

1. Sintomas tipicos de la IC, que incluyen: disnea, ortopnea, disnea paroxistica nocturna,
capacidad de ejercicio disminuida, astenia, aumento del tiempo de recuperacién después del
ejercicio, y edema maleolar.

2. Signos tipicos de IC, que incluyen: ingurgitacién yugular, reflujo hepatoyugular, tercer
ruido a la auscultacién cardiaca (también conocido como ritmo de galope), latido de punta
desplazado, y soplo cardiaco.

3. Ventriculo izquierdo (VI) no dilatado con fraccion de eyeccién de VI (FEVI) normal o
sélo ligeramente reducida 245-50% (las guias consideran una FEVI entre 35% y 50% como
una zona gris, dificil de decidir en muchas ocasiones si se trata de ICFEP o ICFED y

recomiendan individualizar en cada caso).
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4. Cardiopatia estructural relevante: que las guias definen como presencia de hipertrofia
del VI y dilatacidn de auricula izquierda y / o presencia de signos de disfuncién diastdlica.

(Tabla 4).

La mayoria de las manifestaciones clinicas de la ICFEP son similares a las que presentan los
pacientes con ICFED, pudiendo aparecer en la ICFEP todos y cada uno de los sintomas tipicos

de IC.

De forma tipica sin embargo, los sintomas precoces incluyen cansancio, disnea, intolerancia
al ejercicio y nicturia. En etapas precoces-intermedias pueden aparecer disnea de esfuerzo,
ortopnea y disnea paroxistica nocturna, asi como tos nocturna no productiva. En los estadios
. . . (236) (237) - .

finales es habitual que aparezca disnea de reposo y edema . Es tipico asimismo que
debido a la falta de distensibilidad del ventriculo izquierdo la aparicién o descompensacién
de fibrilacién auricular, asi como una elevacién brusca de la PA, puedan desencadenar un

episodio de edema agudo de pulmén ¥ @39,

Dado que el valor de la FEVI es realmente una variable continua, es dificil establecer un
limite a partir del cual se pueda considerar que exista una mala funcién ventricular. De
hecho, al revisar estudios publicados en pacientes con FEP se define en ellos un rango de
FEVI que oscila del 35% al 50%. Las guias y consensos han establecido unos limites a partir de
los cuales la funcién del VI puede ser considerada normal o preservada, fijados en una FEVI
>45-50%. Dado que la relajacion depende de la carga y volumen telesistélico, este criterio de
FEVI normal precisa para ser vdlido, de la constataciéon de que ambos volumenes teledias-

tolico y telesistélico sean también normales ¥ 339,

177

Para evaluar la funcién diastélica, aunque como sabemos, el “gold standard” seria la
realizacion de un cateterismo cardiaco par estimar curvas de presién-volumen, en la practica
clinica habitual, la ecocardiografia es el método mas usado, rapido y asequible. Un resumen

de la informacién ecocardiografica mas relevante en la ICFEP seria:

- Estudio del flujo transmitral, que se caracteriza por una onda de llenado rdpido precoz en la
didstole, y una onda de llenado tardio debida a la contraccién auricular. Cuando existe una
alteracion de la relajacién, estos patrones se alteran, con aparicién de disfuncién diastdlica.

Inicialmente aparece el patrén tipico de alteracidon de la relajacién, posteriormente un
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patron pseudonormal y finalmente, conforme avanza la DD, se desarrolla un patrén

restrictivo.

- Doppler tisular: Consiste en la medicién de la velocidad del llenado precoz del ventriculo a
nivel del anillo mitral, mediante su medicién via Doppler a nivel de los tejidos cardiacos. Nos
permite diferenciar el patron normal del pseudonormal, y la hipertrofia adaptativa y
fisiolégica del atleta, a la hipertrofia patolégica. Ademas, correlacionandolo con el flujo
transmitral precoz nos aporta datos muy precisos de la disfuncién diastdlica de modo que
una ratio entre el valor de E (velocidad protodiastdlica mitral) y el de e’ (velocidad
protodiastélica en el anillo mitral por Doppler tisular) mayor de 15 es significativo de la
existencia de alteracion diastdlica, mientras que una ratio inferior a 8 descarta la existencia
de DD. Existe igualmente un area menos definida entre 8 y 15. La Unica limitacion de este
sistema es la afectacién orgdnica del anillo mitral por isquemia, valvulopatia, o calcificacidn,

o bien por presencia de pericarditis constrictiva.

- Presion sistélica de la arteria pulmonar: cuando es mayor de 34 mmHg, en ausencia de
disfuncién sistélica e hipertension pulmonar precapilar, indica la existencia de una

disfuncién diastdlica. (Ver apartado previo de diagndstico, ecocardiografia).

En el consenso de la “European Association of Echocardiography” ante un paciente con
signos y sintomas de IC, péptidos natriuréticos elevados, y en ausencia de hallazgos
ecograficos claros de disfuncidn sistdlica, la sola presencia de alguno de los siguientes datos

ya es compatibles con el diagnostico de ICFEP: (236)

e Hipertrofia ventricular grave: definida como un indice de masa ventricular izquierda
>122 g/m2 en mujeres y >149 g/m2 en hombres.

e Presencia de FA.

e Dilatacion de auricula izquierda: definida como indice de volumen de auricula izquierda
> 40 ml/m?2.

En la Figura 9 se expone el algoritmo propuesto por Paulus para el diagndstico de la IC-FEP
(236)
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Figura 9.Algoritmo diagndstico para la insuficiencia cardiaca con funcion sistdlica preservada.

Como diagnosticar IC con FEVI preservada

'
Sintomas y signos de IC
!
FEVI Normal o moderadamente deprimida (>50%) 6 IVTDVI <97 ml/m?2
'
Evidencia de relajacion, llenado y distensibilidad anémala de VI. Rigidez diastolica
! ' L
Hemodinamica Doppler Tisular Biomarcadores
E/E™>15 155E/E'>8 NT-proBNP> 220 pg/ml
PECPm >12 mmHg BNP > 200 pg/ml
PTDVI > 16 mmHg !
Biomarcadores \
T>48ms 6b>0.27 NT-proBNP> 220 pg/m Doppler T
BNP > 200 pg/ml E/E'>8

Ecocardiografia Doppler

>50aE/A:<0.5y TRIV>280ms  Ard-
Ad >30ms, IVAI >40 ml/m2.  IMVI

(0+) 122g/m? (0-) 149g/m?,6
I l C F E P I Fibrilacion auricular

Fuente: Paulus et al Heart Failure and Echocardiography Associations of the European Society of Cardiology (2007).

1.7.4. Tratamiento.

A diferencia de lo que ocurre con la ICFED, cuyo tratamiento estd basado en un amplio
numero de evidencias, establecidas por ensayos clinicos aleatorizados consistentes, el
manejo de la ICFEP es basicamente empirico y fundamentado en conceptos fisiopatoldgicos,
ya que las evidencias acumuladas hasta el momento son muy limitadas. De hecho, no
disponemos, hasta este momento, de evidencias directas, provenientes de ensayos clinicos
aleatorizados, que demuestren una reduccién significativa de la mortalidad por el uso de

ningun tratamiento en esta patologia.

Asi, el tratamiento de la ICFEP se basa sobre todo en la opinidén de expertos, y en resultados
de estudios de menor relevancia que los ensayos clinicos. Estdn realizados en una poblacién

mas reducida, o con objetivos primarios no clinicos ni de morbimortalidad, sino
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principalmente anatomo-fisiopatolégicos (disfuncidn diastdlica y/o reduccion de la

hipertrofia miocardica).

Recientemente se ha publicado un metaanalisis que ha intentado resumir la evidencia
existente, en cuanto a resultados de morbimortalidad, en ensayos clinicos realizados con
farmacos en el tratamiento de la ICFEP. En este metaanalisis se evalud el efecto que las
intervenciones farmacoldgicas tienen sobre la capacidad de ejercicio, la funcion diastdlica, y

la mortalidad. Para ello, Holland y colaboradores (240)

incluyen estudios realizados con
farmacos de practicamente todos los grupos de antihipertensivos, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de la angiotensina II,
calcioantagonistas, antagonistas de la aldosterona, betabloqueantes y alfabloqueantes. Se
realizd ademas una regresién para evaluar el impacto potencial de las diferentes covariables.
Asi se recogieron en total datos de 53.878 pacientes incluidos en 30 estudios publicados (18
ensayos clinicos aleatorizados con 11.253 pacientes y 12 estudios observacionales con
42.625 pacientes). Los resultados indican que el tratamiento farmacolégico con

antihipertensivos mejora la tolerancia al ejercicio pero no tiene ninglin efecto sobre la

mortalidad.
- Antagonistas del calcio.

Aunque el uso de calcioantagonistas en la ICFEP es habitual, son pocas las evidencias de las
que disponemos con este grupo terapéutico Se ha comprobado el efecto sobre la disfunciéon
diastélica de antagonistas no dihidropiridinicos y el efecto neutro de los dihidropiridinicos.

Vamos a comentar los estudios disponibles en no dihidropiridinicos.

En la ICFEP propiamente dicha, las Unicas evidencias directas con calcioantagonistas
proceden de 2 estudios con un nimero muy reducido de pacientes. En el estudio de Setaro

| (241)

eta se comparo el efecto de verapamilo frente a placebo en 20 hombres con disfuncion

diastdlica, observando que la utilizacion de verapamilo aumentaba hasta en un 33% la

[ (242), se analizo el efecto

capacidad de ejercicio. En el otro estudio, publicado por Hung et a
de verapamilo en 15 sujetos ancianos con IC en clase funcional Il y lll de la NYHA y FEVI
preservada. Para ello se realizd un cuestionario de sintomas, una ergometria y una
ecocardiografia al inicio y a los 3 meses. Los resultados mostraron mejoria en el grupo

tratado con verapamilo en las tres variables analizadas.
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Por todo lo expuesto, la utilizacién de calcioantagonistas en ICFEP parece obedecer mas a
razones fisiopatoldgicas (control de la frecuencia cardiaca, hipertensién e isquemia) que a

evidencias existentes.

- Digoxina.

Los resultados del Digitalis Investigation Group Ancillary Trial (243)

son concluyentes. No se
constatd ningun efecto beneficioso de la digoxina sobre la historia natural de la ICFEP. Este
estudio fue realizado en 988 pacientes ambulatorios con ICFEP leve o moderada, con FEVI >
45% (mediana 53%) y ritmo sinusal. Se les aleatorizé a digoxina o placebo. Después de un
seguimiento de 37 meses, aunque se aprecidé una tendencia no significativa respecto a un
menor numero de hospitalizaciones por IC, la digoxina no mostré ningun efecto sobre la
mortalidad global, o sobre la hospitalizacidon por cualquier causa. Por otra parte, se observé

una tendencia no significativa de un mayor numero de hospitalizaciones por angina

inestable en el grupo de digoxina.
- Betabloqueantes (BB).

No existe ningun estudio realizado Unicamente con bloqueadores beta en pacientes con
ICFEP, no obstante los resultados del estudio SENIORS (que incluyé un 35% de pacientes con
una FEVI superior al 35%) y los datos obtenidos de estudios de cohortes, y de otros con
objetivos no clinicos, sugieren que la utilizacidon de bloqueadores beta en la ICFEP puede ser

beneficiosa.

Destaca el estudio de Dobre et al ®*?, en el gue se analiza la relacién entre la mortalidad y la
prescripcion al alta de bloqueadores beta a 443 pacientes con ICFEP, en clase funcional Ill 6
IV, todos ellos con una FEVI superior o igual al 40%. Un total de 227 pacientes (51%) fueron
tratados con un BB al alta, de ellos un 55% con Metoprolol, un 29% con Carvedilol y un 12%
con Bisoprolol. Los pacientes fueron controlados durante un tiempo medio de 25 meses.
Debe destacarse que el recibir un BB al alta se asocié con una reduccién significativa de la
mortalidad en un 43%. A pesar de lo espectacular del resultado, los autores reconocen que

este efecto deberia ser confirmado mediante estudios prospectivos aleatorizados.

Recientemente se han publicado 2 estudios retrospectivos que han tratado de analizar el
papel de los betabloqueantes en la ICFEP. En el primero El Refai et al 245 analizaron los

reingresos y fallecimientos de pacientes ingresados por IC. Los pacientes fueron divididos en
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funcién de la administracidon o no de betabloqueantes al alta y de la FEVI (ICFEP vs ICFED),
ajustandolo por las covariables de confusién y su exposicién a otros farmacos. Del total de
1.835, 741 (40%) tenian ICFEP. Después de un seguimiento de mds de 2 aios, la
administraciéon de betabloqueantes se asocié a un descenso en el riesgo de muerte o
reingreso en ambos grupos (ICFEP e ICFED) sin apreciarse diferencia entre ellos. En el estudio
publicado por Nezvorov et al (240 se comparo el efecto del tratamiento BB administrado al
menos durante 3 meses previos al ingreso sobre la mortalidad a 2 afios den 345 pacientes
con IC-FEP hospitalizados. El 44,6% fue tratado con betabloqueantes antes del ingreso. Estos
pacientes presentaron una mortalidad 12,8% menor que los que no habian sido tratados de

forma estadisticamente significativa.

El estudio SENIORS " es el unico ensayo clinico aleatorizado prospectivo en IC con
betabloqueantes en el que se incluyeron pacientes con FEVI preservada. En este estudio se
valoro el efecto sobre la mortalidad o la rehospitalizacién global de la adicién de Nebivolol al
tratamiento habitual. Para ello se incluyeron 2.128 pacientes mayores de 70 afos, de los
cuales un 35% tenia una FE superior al 35%. De ellos, 1.067 recibieron Nebivolol en dosis
progresivas (de 1,25 mg a 10 mg diarios) y 1.061 placebo. Los pacientes en tratamiento
activo presentaron reducciones significativas en cuanto al objetivo primario (14%) y la
mortalidad global (12%). La reduccidn fue incluso mayor en el grupo de pacientes que tenian

una FEVI>35 % (reduccion del 18%).

Hay que destacar 2 estudios aleatorizados realizados con Carvedilol en ICFEP, aunque en una
muestra reducida y con objetivos no clinicos. En ellos se valoré el efecto que la
administracién de BB a pacientes con ICFEP tiene sobre diferentes marcadores subrogados,
como los niveles de BNP o los pardmetros ecocardiograficos. El primero es el realizado por
Takeda et al ®*”. En él se estudi6 a 40 pacientes con ICFEP leve o moderada (FEVI > 45%) que
fueron asignados de forma aleatoria a toma de Carvedilol o tratamiento convencional. Entre
los tratados con Carvedilol se aprecié una reduccion significativa de los niveles de BNP, una
mejoria significativa de la clase funcional de la NYHA y un aumento significativo de la

capacidad de ejercicio.

El segundo es el estudio SWEDIC (248)

, en el que se valoran los efectos de Carvedilol en la
funcién diastdlica de pacientes diagnosticados de IC, con FEVI preservada y parametros de

disfuncién diastdlica. En este estudio, doble ciego, se incluyeron 113 pacientes, a los que se
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afiadié a su tratamiento habitual Carvedilol frente a placebo, de forma progresiva y durante
6 meses. Se valoraron los cambios en las variables de disfuncién diastdlica ecocardiograficas
(ratio E/A, tiempo de desaceleracidn, tiempo de relajacidon isovolumétrica y ratio de
velocidad de flujo venoso pulmonar sistdlico/diastélico). Aunque no se alcanzd el objetivo
primario, si se observé una tendencia a la mejoria en los pardmetros ecocardiograficos.
También se aprecié una mejoria significativa en la ratio E/A en los pacientes tratados con
Carvedilol respecto a los tratados con placebo, particularmente en pacientes con frecuencias

mas altas de base.

- Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECAS).

249 se comparé placebo con Perindopril (4 mg/dia). Para ello se

En el ensayo clinico PEP-CHF
aleatorizd a un grupo de 850 pacientes, mayores de 70 afios (55% mujeres), diagnosticados
de IC y tratados con diuréticos. Se requirid la evidencia ecocardiografica de disfuncion
diastélica, excluyéndose aquellos con disfuncion sistélica y valvulopatia significativa. El
objetivo primario fue una combinacion de mortalidad por cualquier causa mas
hospitalizacién por IC. Aunque no se demostré una reduccién del objetivo primario
combinado al final del seguimiento (media de 2,1 afios), si se aprecio al ailo de seguimiento
una reduccidn casi significativa del objetivo primario (31%) vy significativa de la

hospitalizacién por IC (38%). También se apreciaron mejorias significativas en el test de la

marcha de 6 minutos y en la clase funcional de la NYHA al afio de seguimiento.

No obstante, dichos pardmetros no se valoraron al final del seguimiento, por lo que el papel
de Perindopril sobre la morbimortalidad a largo plazo en este tipo de pacientes es incierto.
Como reconocen los propios autores, el estudio presenta problemas importantes. Asi, el
numero de pacientes incluidos y los eventos fueron inferiores a los esperados, lo que reduce
el poder predictivo del estudio al 35%; ademads, la tasa de abandonos fue alta (perindopril un
28% y placebo un 26%) y el seguimiento minimo probablemente fue reducido (tan sélo un

afio), lo que puede explicar que los resultados a un afio no se mantengan al final del estudio.

Posteriormente, Tribouilloy et al 250) publicaron un estudio prospectivo, en el que
compararon el impacto que la prescripcion de IECAS al alta de una hospitalizacién por ICFEP

tenia en su prondstico. Se incluyeron 358 pacientes de los que un 46% recibieron IECA al
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alta. La administracion de IECAS se asocid de forma significativa con una reduccién del 30%

en el riesgo relativo de muerte.
- Antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA 1l).

Probablemente el estudio mas importante realizado en IC con ARAII fue el programa CHARM
(51) que incluyé tres ramas de tratamiento, una de las cuales reclutd pacientes con ICFEP. En
esta rama se valord el efecto de la adiciéon de candesartan al tratamiento de base. Para ello
se aleatorizd a 3.023 pacientes a Candesartdn o placebo. Los pacientes estaban
diagnosticados de IC en clase funcional NYHA II-IV, y con FEVI > del 40%. El end point
primario fue la muerte por causa cardiovascular o el ingreso por IC, realizandose el analisis
por intencion de tratamiento. El seguimiento medio fue de 36,6 meses. No se apreciaron
diferencias entre los grupos en cuanto a la muerte cardiovascular (170 frente a 170), pero se
observaron menos hospitalizaciones por IC en el grupo de candesartan (230 frente a 279, p =

0,017).

Otro estudio realizado con ARA Il es el Hong Kong diastolic heart failure study(m)

, en el que
150 pacientes se dividieron en tres grupos de tratamiento, diuréticos sélo, diuréticos mas
Irbesartan o diuréticos mds Ramipril. Los objetivos fueron la mejoria en la calidad de vida y
de los parametros ecocardiograficos de disfuncién diastdlica. Después de un afio de
tratamiento, no se observaron diferencias entre los grupos con relacién a la calidad de vida y
test de la marcha de 6 minutos. Si se observd una mejoria en algunos de los pardmetros,

como BNP, en los grupos de diuréticos combinados con ramipril o irbesartan respecto a

diuréticos solos.

El otro gran ensayo clinico con ARA Il en ICFEP es el IPRESERVE 33 ‘an el que se comparo el
efecto de irbesartdn vs placebo. Se incluyd un total de 4.128 pacientes, con un seguimiento
medio de 49,5 meses, siendo la variable principal de valoracién la combinacién de muerte
por cualquier causa y hospitalizacidn por causas cardiovasculares. No se aprecié diferencias

estadisticamente significativas para ninguna de las variables estudiadas.

Recientemente Ahmed y colaboradores @3 han publicado los resultados del tratamiento
con ARA Il a pacientes de mas de 65 afios con ICFEP e insuficiencia renal crénica, incluidos en
el Alabama Heart Failure Project. En este estudio se evaluaron 1.340 paciente con ICFEP, de

los que 717 recibieron IECAS o ARA Il. Tras comparar con pacientes apareados que no
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recibian IECAS ni ARA Il, y ajustar las covariables, se analizé la influencia en el prondstico
después de un seguimiento de mds 8 afios. Se comprobd que la prescripcion de ARA Il o

IECAS al alta se asocid con una reduccion significativa de la mortalidad global.
- Antagonistas de la aldosterona (AA).

El estudio ALDO-DHF ® fue realizado para valorar el efecto y la seguridad de los
antialdosterdnicos en la ICFEP. Se trata de un estudio aleatorizado prospectivo multicéntrico
doble ciego, que incluyd un total de 422 pacientes ambulatorios con ICFEP en clase funcional
Il o lll de la NYHA. Los pacientes recibieron Espironolactona o placebo durante 12 meses. En
los pacientes tratados con Espironolactona se observd una disminucion de la disfuncién
diastdlica definida como descenso del ratio E/e’, mientras en los tratados con placebo se
constatd un aumento de dicho ratio y una disminucidn de la masa ventricular izquierda. No
se observaron cambios en la calidad de vida, en los sintomas de IC ni en la distancia
recorrida en el test de los 6 minutos. Espironolactona se asocié a incrementos leves de po-
tasio y descensos del filtrado glomerular estimado, que no provocaron un mayor nimero de

ingresos.

Recientemente se ha publicado el ensayo TOP-CAT (256)

, igualmente de disefio aleatorizado,
multicéntrico, prospectivo y a doble ciego, se reclutaron 3.445 pacientes con ICFEP,
FEVI>45% y se aleatorizaron a la administracion de Espironolactona o placebo, el
seguimiento medio fue de 3 afios. No se encontraron diferencias para la variable principal
compuesta por mortalidad cardiovascular, muerte subita recuperada u hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca. De igual forma que el ALDO-DHF, en el grupo de toma de

Espironolactona se observé ademds un aumento significativo de las cifras de creatinina e

hiperkaliemia.
- lvabradina.

El estudio de Kosmala et al **”, de disefio prospectivo en una muestra de solo 61 pacientes
durante 7 dias, asignados a toma de Ivabradina 5 mg cada 12 horas o placebo en ICFEP
(FEVI>50%) demostré una mejora de la capacidad funcional y los pardmetros

ecocardiograficos durante el ejercicio.
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- Nuevos farmacos en investigacion.

La mayoria de farmacos en investigaciéon han sido ya comentados en el apartado previo de

tratamiento general de la insuficiencia cardiaca.
Haremos un breve repaso de consideraciones especificas de la ICFEP.
Serelaxina.

La Serelaxina es una forma recombinante de la hormona relaxina-2 humana, secretada de
forma fisioldgica en el embarazo. Aumenta la distensibilidad arterial, el gasto cardiaco y el

flujo renal.

El estudio RELAX-AHF ?* es un ensayo clinico doble ciego aleatorizado, controlado con
placebo, en el que se valoré la eficacia de serelaxina frente a placebo en la mejoria de la
disnea de los pacientes hospitalizados por IC aguda. El 45% de los pacientes presentaban un
FEVI>40%. Un total de 1.161 pacientes fueron incluidos. El tratamiento con serelaxina se
asocié a mejoria de la disnea y mejoria clinica en general, asi como a disminucién de la

mortalidad a los 6 meses del alta, pero no tuvo efecto en el nUmero de reingresos.
Ranolazina.

Dado que la Ranolazina tiene efectos inhibitorios en los canales de Na (corriente tardia), se

ha especulado sobre su efecto en la disfuncidn diastélica.

En el estudio RALI-DHF **® se incluyeron 20 pacientes que fueron aleatorizados a ranolazina
o placebo durante 14 dias. Los pardmetros hemodindmicos de disfuncidon diastdlica
mejoraron en el grupo de ranolazina, pero no se apreciaron cambios en los péptidos

natriuréticos ni en pardmetros ecocardiograficos.
LCZ696
Efecto dual sobre los receptores de la angiotensina Il y de la neprilisina.

Estudio PARAMOUNT (259), ensayo clinico en fase 2, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico,
en pacientes con ICFEP y clase funcional NYHA lI-1ll. Se incluyeron un total de 501 pacientes
que fueron aleatorizados a LCZ696 versus valsartan. LCZ696 redujo los niveles de NT-proBNP

de forma significativamente mayor que valsartdn a las 12 semanas de tratamiento con
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buena tolerancia. En el momento actual estd en marcha un ensayo en fase Ill con este

farmaco en el que se valoraran eventos clinicos.

Estudio PARADIGM-HF @7, ensayo clinico en fase 3, ya comentado, y con excelente
resultado de reduccion de mortalidad y hospitalizacién frente al Enalapril, tuvo lugar en

pacientes con IC sintomatica y fraccién de eyeccién ventricular izquierda < 40.
Su principal limitacién fue la hipotensién.

Por tanto, y como ya expuse, son resultados muy prometedores pero habra que esperar a
proximos estudios para confirmar los beneficios y la aplicabilidad clinica real en ambas

entidades, ICFED e ICFEP.

1.7.5. Recomendaciones Guias Practica Clinica en el tratamiento
de la ICFEP.Prescripciones de las guias ESC 2012.

1. Utilizar diuréticos para controlar la retencién hidrosalina y mejorar la disnea y los
edemas.

2. Manejo adecuado de la hipertension y de la cardiopatia isquémica en estos pacientes.

3. Control la frecuencia ventricular en los pacientes con fibrilacion auricular.

4. Los antagonistas del calcio pueden mejorar la capacidad de ejercicio y producir alivio
sintomatico.

5. Los farmacos que estdn contraindicados en la ICFED también lo estan en la ICFEP

excepto los calcioantagonistas. (Tabla 16).

1.7.6. Prondstico.

El pronéstico de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyecciéon preservada esta
intimamente ligado al diferente perfil clinico que presenta, la mayor edad y comorbilidad de
los pacientes, determinan lo que parece una mayor demanda asistencial, ambulatoria y

hospitalaria, pero con cifras de mortalidad algo mas bajas.
De hecho, la estimacidon de mortalidad en ICFEP no es aun bien conocida. Durante algunos
afios los datos disponibles parecian mostrar mortalidades parejas para ICFEP e ICFED 29) 30)

(236) (260) 26D 'No obstante, esta controversia parece haberse decantado definitivamente tras

los resultados de dos metanalisis, Somaratne et al (262), y sobre todo, MAGGIC @D con una
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revision de 31 estudios y cerca de 42000 pacientes, que han determinado una menor

mortalidad para la ICFEP (razén de riesgo de 0,68 con respecto a ICFED).

La mortalidad descrita en este grupo de pacientes, atiende a un mayor nimero de causas no
cardiovasculares (hasta en un 49% de los casos), en probable relacion con un menor
porcentaje de cardiopatia isquémica y con una distribucién temporal caracteristica en el
seguimiento. Los primeros afios tras el diagnostico de ICFEP si parecen mas importantes las
causas cardiovasculares de mortalidad y éstas van decreciendo a favor de las causas no

cardiovasculares a medida que avanza la enfermedad S

Indiscutiblemente, son necesarios mas estudios especificos en este grupo de insuficiencia
cardiaca para conocer mejor su patogenia, evolucidon y prondstico, y sobre todo para

disponer de herramientas de mejora en su manejo terapéutico.

Tabla 16.Resumen de Tratamiento en Insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion preservada en las guias de
prdctica clinica internacionales.

1. Evaluar la posibilidad de cardiopatia isquémica e isquemia miocdrdica inducible. Plantear |a revascularizacién coronaria en
pacientes con enfermedad coronaria, en los que se crea que la isquemia influye en el desarrollo de la insuficiencia cardiaca.

2. Control agresivo de la hipertensién arterial de acuerdo con las directrices recomendadas.

3. Control apropiado de la frecuencia ventricular en pacientes con fibrilacién auricular, plantear revertir a ritmo sinusal en
pacientes con fibrilacién auricular.

4. Se recomienda una dieta baja en sodio.

5. Utilizar diuréticos en caso de sobrecarga de volumen para mejorar los sintomas congestivos como la disnea y edemas. Se debe
evitar una diuresis excesiva que conduce a empeoramiento de la funcion renal.

6. En pacientes con hipertension ya controlada, para minimizar los sintomas de insuficiencia cardiaca se pueden utilizar
bloqueadores beta (Nevibolol), IECAS (Perindopril) o ARA |l (Candesartdn).

7. Los antagonistas del calcio pueden mejorar la capacidad de ejercicio y aliviar sintomdticamente (Verapamilo)

8. Se debe valorar la utilizacion de IECAS en pacientes que, ademas, tengan ateroesclerosis sintomadtica, enfermedad
cardiovascular o diabetes con un factor de riesgo adicional. Si existe intolerancia a IECA deben utilizarse ARA 1.

9. Se recomienda tratamiento con betabloqueantes en pacientes que tengan ademas; a) infarto agudo de miocardio previo; b)
hipertension arterial o c) fibrilacién auricular que requiera control de frecuencia.

10. Se recomienda tratamiento con calcioantagonistas en pacientes que ademds tengan: a) fibrilacion auricular que requiere
control de frecuencia y no se puedan utilizar betabloqueantes o no se toleren (utilizar Diltiazem o Verapamilo); b) dngor limitante
sintomatico y c) hipertensién arterial (Amlodipino)

Guidelines of American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA), Heart Failure Society of America

(HFSA), European Society of Cardiology (ESC) ?¥ @® @ (modificado).
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1.8. INSUFICIENCIA CARDIACA Y ANEMIA. ANCHO DE DISTRIBUCION
ERITROCITARIA.

1.8.1. Definicion, epidemiologia y causas de anemia en
insuficiencia cardiaca.

La asociacidon entre anemia e insuficiencia cardiaca es frecuente. Aproximadamente un
tercio de pacientes con IC padecen anemia, definida por la OMS como una hemoglobina <13

g/dL para los hombres y <12 g/dL para las mujeres (264).

No obstante la prevalencia real es desconocida y los datos de los estudios varian
enormemente de unas series a otras, dependiendo de sus caracteristicas. En series de
poblacién mas envejecida y con discreto predominio de mujeres la presencia de IC y anemia
puede llegar al 52%, en series de pacientes hospitalarios hasta un 43% y en pacientes
ambulatorios, mds jévenes y menor comorbilidad se han descrito cifras entre un 7-10% (76)

263 | os grandes metaanalisis, situan la cifra de IC y anemia en un 35%.

La anemia suele ir asociada a IC en la edad avanzada, pero también aparece con frecuencia
cuando hay comorbilidades asociadas. Puede actuar como causa subyacente o como

precipitante, o como ambas cosas.

La existencia de anemia en los pacientes con IC, esta asociada a un deterioro del grado
funcional, a un aumento del riesgo de reingreso hospitalario, y también se identifica como

factor independiente de incremento de la mortalidad 73

Las anemias mas frecuentemente descritas en IC son las anemias espureas asociadas a
hemodilucion, la ferropenia y la insuficiencia renal crénica. Pero los mecanismos de

produccién de anemia en la IC son multiples y su etiologia probablemente multifactorial (266)

(267)

Por una parte se produce una activacion neurohormonal y una respuesta inflamatoria, con
aumento de citoquinas y factor de necrosis tumoral alfa que pueden inhibir la produccién de

la médula dsea.

El tratamiento con antiagregantes, anticoagulantes y con IECAS puede también determinar
una respuesta de la médula ésea disminuida, pérdidas hematicas y un déficit en la absorcién

intestinal de hierro ¥,
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La disfunciéon renal aparece en diferentes grados en cerca de la mitad de los pacientes con

IC, con la reducciéon de produccién renal de eritropoyetina correspondiente.

Ademas, en los pacientes con anasarca y reteccién de sodio y agua la anemia puede ser

también dilucional.

De hecho, la anemia y la IC pueden perpetuarse de forma ciclica, ya que la propia anemia
contribuye a la presencia de disfuncion cardiaca, aumentando el gasto cardiaco para aportar
oxigeno a los tejidos, lo que produce estimulacién del sistema nervioso simpdatico con
vasoconstriccion y taquicardia. La vasoconstriccion renal activa el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, con reduccion del flujo renal y retencién hidrica, produciendo
insuficiencia renal secundaria que empeora la anemia y causa, a la larga, hipertrofia y

remodelado ventricular que agrava la IC. (268)

Desde hace afios sabemos que el grado de anemia se correlaciona con la gravedad de laICy

(269)270) @71 3 3lisis mas recientes han demostrado ademds la importancia

con el pronéstico
pronostica de la nueva aparicion de anemia en el curso de la IC, asi como la evoluciéon en el
tiempo de las cifras de hemoglobina @72 @79 Hasta un 43% de los pacientes con anemia
pueden recuperar las cifras normales de hemoglobina en el plazo de 6 meses y en ellos el

prondstico mejora, siendo similar al de los pacientes sin anemia @73)

1.8.2. Tratamiento de la anemia en la insuficiencia cardiaca.

La anemia en la insuficiencia cardiaca también se ha considerado como diana terapéutica.
Pero existe una falta de directrices concretas en las guias de practica clinica, y a pesar de la
clara relacion con el prondstico, todavia no estd claro que su correccion mediante

tratamiento especifico mejore el prondstico de los pacientes.

Segln determinados autores, solo sumando la prevalencia de la anemia carencial y la
secundaria al deterioro de funcidn renal, tendriamos justificacion para realizar tratamiento

(73), con la finalidad de aumentar los valores de

hasta un 70% de los pacientes con anemia
hemoglobina y con ello, probablemente, mejorar su capacidad funcional, e incluso disminuir

la mortalidad.
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Agentes estimuladores de la eritropoyetina.

La eritropoyetina es basica para la correcta eritropoyesis y formacién de hematies en la
medula ésea. En la IC los niveles de eritroyetina pueden estar aumentados en relacién con la
severidad de la misma, pero menos de lo que cabria esperar por el grado de anemia, lo que

sugiere una reduccién de la produccidn de eritroyetina en estos pacientes.

Este déficit de eritropoyetina se ha relacionado con el aumento de citoquinas circulantes

que pueden a su vez inhibir la produccién de células eritropoyéticas progenitoras.

Los agentes estimuladores de la eritropoyetina tendrian su utilidad, por tanto, en el

tratamiento de la anemia croénica y de causa inflamatoria en la IC.

Estos farmacos estimulan la eritropoyesis de igual forma que la eritropoyetina endégena. Su
uso como tratamiento de la anemia estd ampliamente difundido en los pacientes con
insuficiencia renal en tratamiento con hemodialisis, por lo que se pensé que también podian
ser de utilidad en los pacientes con IC y anemia, una vez que se ha comprobado que no

existe déficit de hierro.
- Evidencia cientifica.
No existen resultados concordantes en la actualidad.

Diversos estudios de pequeio tamafio realizados en pacientes con IC han demostrado

mejoria de la capacidad de esfuerzo @74),

Un metaanalisis reciente incluye 11 estudios con administracién aleatorizada de agentes
estimuladores de la eritropoyetina (eritropoyetina o darbapoyetina) comparado con
placebo, algunos con aporte adicional de hierro si se demostraba déficit del mismo. En un
total de 794 pacientes, se demostré mejoria de la distancia caminada en 6 min, del consumo
maximo de oxigeno y del doble producto alcanzado durante el esfuerzo después de varios
meses de tratamiento. También demostré mejoria de la FE, de la clase funcional de la NYHA

y de los niveles de BNP y una reduccion de la tasa de hospitalizaciones por IC (OR 0,56 )(275).

El estudio STAMINA-HeFT ?7® ) realizado de forma aleatorizada con darbapoetina-alfa vs
placebo durante un afio en pacientes con anemia e IC, sin embargo, no permitié demostrar
beneficio clinico alguno con este tratamiento, a pesar de normalizarse las cifras de

hemoglobina.

95



En el estudio mas reciente, RED-HF 32 @77 se incluyeron 2.278 pacientes con IC y FE<40%,
con anemia definida por Hb<12g/dL pero >9g/dL. El objetivo primario fue analizar si la
darbapoetina reducia la mortalidad global o las rehospitalizaciones por empeoramiento de la
IC. Los pacientes recibieron de forma aleatorizada y doble ciego darbapoetina-alfa o
placebo, con el objetivo de alcanzar una Hb>13g/dL pero no superior a 14,5g/dL. El objetivo
primario se observé en el 50,7% de pacientes con dabapoetina y en el 49,5% de pacientes en
placebo. Pero tampoco hubo diferencias significativas en mortalidad u hospitalizacion por IC
en ningun subgrupo analizado. Los eventos cardioembdlicos fueron mas frecuentes entre los

pacientes tratados con darbapoetina, 13,5% vs 10%, p<0,01.
- Recomendaciones de las Guias.

En las guias de prdctica clinica actuales no se mencionan los agentes estimulantes de la
eritropoyetina como una opcién para tratar la anemia en la IC. Aunque si tendrian indicaciéon

cuando la anemia se asocia a insuficiencia renal crénica severa ® ¥,

- Conclusiones.

El tratamiento de la anemia no secundaria a déficit de hierro u otras deficiencias vitaminicas
con eritropoyetina no estd recomendado. Existe controversia sobre los niveles de
hemoglobina a alcanzar, puesto que niveles > 13 gr/dl no se han asociado a beneficio en

pacientes con insuficiencia renal.

El tratamiento de la anemia en la IC con eritropoyetina solo ha demostrado mejorar la
capacidad de esfuerzo en algunos estudios y metaanalisis. Por el momento solo debe
considerarse en el contexto de insuficiencia renal crénica y anemia, para mejoria de los

sintomas. No hay estudios que demuestren beneficio sobre la mortalidad.
Tratamiento del déficit de hierro.

La deficiencia crénica de hierro con o sin anemia se ha asociado a reduccién de la capacidad
de esfuerzo y puede causar dafo estructural en los cardiomiocitos. El hierro, ademds de ser
necesario para la eritropoyesis normal, es un constituyente de la mioglobina, que se halla
tanto en el musculo esquelético como en el cardiaco. Esta proteina actia como un
reservorio de oxigeno facilitando la contraccion muscular y recientemente, también se le
adjudica un papel regulador de la funcién mitocondrial. El déficit de hierro no solo produce

anemia sino que también afecta de forma adversa al metabolismo oxidativo, la carga

96



energética de las células y al sistema inmunolégico. Ademds, en pacientes con IC se han
detectado niveles elevados de una hormona denominada hepcidina, que regula el
metabolismo del hierro, su aumento contribuye a reducir la absorcion de éste en el

intestino.

Se ha demostrado que el déficit de hierro guarda relacién con el prondstico de los pacientes
con IC, independientemente de las cifras de hemoglobina, en un estudio reciente se estimoé

el déficit de hierro entre el 32% y el 57% de los pacientes con ICy sin anemia @78)

- Evidencia cientifica.

Dos estudios pequefios demostraron beneficio con aporte de hierro intravenoso (iv) en
pacientes con IC, con o sin anemia, con mejora de la capacidad de esfuerzo, la calidad de

vida y reduccién de los niveles de citocinas y NT-proBNP @79),

En el estudio FAIR-HF ®*?, 459 pacientes con IC por disfuncién sistélica FE<40%, en CF II-11I
de la NYHA, déficit de hierro y Hb entre 9,5 y 13,5 g/L, recibieron de forma aleatorizada,
carboxymaltosa férrica iv semanal durante 6 meses o placebo. El aporte de hierro se asoci6 a
mejoria en el objetivo primario del estudio, mejoria de la clase funcional de la NYHA y
mejoria de la valoracidon personalizada de los sintomas de IC. También se observd una
mejoria de la capacidad de esfuerzo valorada con el test de 6 min y de la calidad de vida

(objetivos secundarios).
- Recomendaciones de las Guias.

Las guias europeas contemplan la posibilidad de tratamiento con hierro iv, para mejorar los
sintomas, cuando se detecta déficit de hierro en pacientes con las caracteristicas descritas
en el apartado anterior, sin mencionar grado de recomendacion, ni nivel de evidencia. No se

menciona esta posibilidad de tratamiento en las guias americanas.
- Conclusiones.

En pacientes con IC por disfuncién ventricular que presentan déficit de hierro y persisten
sintomadticos a pesar del tratamiento optimizado, el aporte de hierro intravenoso puede

determinar una mejoria clinica.

No hay evidencia de reduccién de hospitalizaciones o mortalidad con el tratamiento de

hierro intravenoso, ni ningln estudio concluyente con tratamiento mediante hierro oral.
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Son necesarios mas estudios farmacoldgicos para analizar este tratamiento y su repercusion

clinica y pronostica.

1.8.3. Ancho de distribucidn eritrocitaria (ADE).

El ancho de distribucién eritrocitaria (ADE) es un parametro de medicion de la variabilidad
en el tamafo de los eritrocitos circulantes. En condiciones normales, dicha variabilidad sigue
una distribuciéon normal, y el ADE representa el coeficiente de variacion de la curva de
normalidad expresado en porcentaje (valor normal <14,5-15%). Un valor aumentado
representa una mayor heterogeneidad en el tamafio de los hematies y refleja procesos tanto
de destruccién, como de déficit de produccion eritrocitaria. De forma convencional se ha

utilizado en el diagnéstico diferencial de las anemias (281) (282)

Su determinacidon se realiza de forma rutinaria dentro del estudio de los parametros
hematoldgicos, dentro del andlisis de laboratorio basico. Es su gran accesibilidad y su
relacidn sencilla con los procesos fisiopatolégicos de la anemia, lo que ha contribuido a que
en los ultimos afos se establezca como un biomarcador dentro de las enfermedades

cardiovasculares, y en concreto de la insuficiencia cardiaca.

En la IC se ha observado que existe una correlacién entre los valores de ADE y marcadores
de inflamacién crdnica; signos de eritropoyesis ineficaz; valores disminuidos de hierro,

ferritina o indice de saturacion de la transferrina; asi como marcadores de disfuncion renal
(283)

Constituye hoy en dia, un nuevo factor prondstico de morbimortalidad en IC, con multiples
estudios que describen la asociacién entre la elevacidon del ADE y la incidencia de eventos
adversos a corto y largo plazo (284) (285) (286) (287) 28%) g@ ha relacionado con mayor riesgo de
mortalidad y hospitalizaciones en pacientes con IC aguda y crénica, de forma independiente
a la presencia o no de anemia, y de otras variables hematdlogicas o marcadores de
reconocido valor prondstico, como los péptidos natriuréticos o el grado de insuficiencia
renal (384 (286 289) (290) @91 15¢1ys0 se ha postulado que podrian predecir el desarrollo de ICy

mortalidad en poblacién general (292) (293) 294) (295)

Su relacion como marcador prondstico, ademas se ha extendido ampliamente a otras

patologias ateroinflamatorias, infecciosas y trombdticas, como la cardiopatia isquémica, (285)
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(296) (297) (298)

accidente cerebrovascular , arteriopatia periférica , neumonia *?

(0]

tromboembolismo pulmonar(300).

El mecanismo fisiopatoldgico intimo, por el cual el ADE elevado indica un mal prondstico en

la IC, no es del todo conocido.

El aumento de la anisocitosis eritrocitaria, como ya hemos visto se relaciona con una
eritropoyesis ineficaz y esto parece estrechamente relacionado con el déficit de nutrientes

esenciales en el desarrollo de los glébulos rojos como el hierro, acido félico o vitamina B12
301)

Ademas los pacientes con IC que a menudo presentan ferropenia, tienen dificultada la

(302) (303)

extraccién y uso de depdsitos de hierro Y en estadios mds avanzados de la

enfermedad, aparecen déficits nutricionales mds importantes y malabsorcién ligados al

desarrollo de caquexia cardiaca 304)

Las citoquinas inflamatorias presentes en la IC, a su vez, inhiben la maduracién de los
hematies inducida por la eritropoyetina y aumentan los niveles de ADE.

El envejecimiento y la carga crénica de enfermedad contribuyen por tanto a todo el proceso
(305) (306) (307)

El resultado es una elevacién del ADE en determinados pacientes con IC que puede

estratificar su prondstico y ayudar a dirigir un seguimiento y tratamiento mas especifico.

En el afio 2007, Felker et al @ fue el primer grupo en redescubrir el importante valor del
ADE como marcador de riesgo en la IC, pardmetro presente en todos los test estandar de
laboratorio. Felker et al estudiaron el valor prondstico de 36 parametros de laboratorio de
rutina medidos en los 2.679 pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica del programa
CHARM de ensayos clinicos. El ADE demostré ser el mas poderoso predictor de eventos
adversos en el seguimiento, tanto en mortalidad cardiovascular como hospitalizaciones por
IC, y este hallazgo fue replicado en una poblacién no seleccionada de Duke de 2.140

pacientes con Ic 9,

Desde entonces, en todos los estudios publicados el ADE ha demostrado ser un marcador de
riesgo independiente, tanto del grado de anemia como de otras variables pronosticas, y

tanto en el ambito de la IC aguda como crénica (284) (288) (291) (308) (309) 310) B11) (312)
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Haremos una descripcidn de aquellos mds relevantes:

- Pascual-Figal et al %) &n el 2009 estudié una poblacién de 629 pacientes con IC aguda, el
seguimiento medio fue de 38 meses, FE media de 37%, ADE medio de 14,4%. El ancho de
distribucién mostré igualmente un valor prondstico independiente para mortalidad y

hospitalizacién por IC.

- Allen et al ®® en el 2010 analizé un registro de 1.016 pacientes con IC crénica, entre las
caracteristicas basales destacaron la edad avanzada, 37% por encima de los 70 afos, y la
frecuente comorbilidad. La FE media fue del 32%. El ADE medio fue de 14,7%, con un 31% de
los pacientes por encima del 15%. Los resultados confirmaron una asociacién fuerte e
independiente entre ADE y mortalidad en el seguimiento, incluso superior a otros factores

de riesgo bien establecidos y usados habitualmente como la anemia o la clase funcional.

- Bonaque et al @10 2012, estudio de una cohorte de 698 pacientes con diagndstico
ambulatorio de IC, FE media 40%, el ADE se establecié por cuartiles con un punto de corte
en 15,4. Igualmente se encontrd relacién significativa entre el ADE y mortalidad o ingreso
por IC. Los valores de ADE se relacionaron con la edad, la presencia de HTA, sexo femenino,
tamafio de Al vy fibrilacion auricular, anemia y disfuncién renal. No hubo relacién con la

fraccion de eyeccidn ni con la etiologia isquémica.

- Cauthen et al ®'", también publicado en el 2012, presentd una serie de 6.159 pacientes con
igualmente diagndstico ambulatorio de insuficiencia cardiaca. FE media fue del 35%, se
dividié la poblacién del estudio en 2 grupos segun un ancho de distribucién eritrocitaria
mayor o menor del 16%. Se describieron similares hallazgos prondsticos del ADE en relaciéon
al seguimiento, con un valor adicional en pacientes con ADE mas elevado >16% en

seguimiento.

- Por dltimo Olivares-Jara et al G'? , en el aino 2013 han confirmado una vez mas el valor
prondstico del ADE con respecto de otras variables, con la particularidad de hacerlo en una
amplia poblacién no seleccionada de IC aguda, 1.190 pacientes. El trabajo incorpora un
extenso analisis de ajuste por multiples posibles factores de confusién, que demuestra el
valor independiente del ancho de distribucidn eritrocitaria, respecto a datos clinicos de

congestidn, péptidos natriuréticos, etiologia subyacente o fraccién de eyeccion.
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Como hemos podido comprobar la validez pronostica del ancho de distribucion eritrocitaria

en la insuficiencia cardiaca es indiscutible.

La determinacidn sistematica en la prdctica clinica, y por tanto su accesibilidad, simplicidad y
bajo coste hace ampliamente rentable su valoracién y uso diario, sélo cabe acordarse de su
revision, y determinar en el futuro mas evidencias para grupos seleccionados y posibles

intervenciones especificas (por ejemplo aportes de hierro u otros nutrientes).

Eso si, aunque casi todas las cohortes de estudio incluyeron pacientes con fraccion de
eyeccion preservada (CHARM-preserved 284) Bonaque et al (19 FE media del 40%, Olivares
et al ®'? algo mas del 50% pacientes con FE normal), no existe a dia de hoy ningdin estudio

disponible del valor prondstico del ADE en ICFEP de forma exclusiva.

Y es aqui donde aparece el propdsito del presente estudio que pretende analizar si se
mantiene el valor prondstico del ADE en esta poblacién de IC con perfil clinico y terapéutico

tan diferente y tan necesitada de nuevas estrategias de intervencion.
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2. JUSTIFICACION
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La insuficiencia cardiaca constituye una epidemia mundial G13) Aproximadamente 1-3% de
las personas adultas en el primer mundo presentan insuficiencia cardiaca. Se calculan 23

millones de personas afectas en todo el mundo 314)

. La prevalencia de la insuficiencia
cardiaca en Espafia se situa en 1,23 millones de personas, con un incremento claro segun
avanzan franjas etarias, hasta alcanzar un 16% en pacientes mayores de 75 afios 19 Las
previsiones de futuro no son alentadoras, se augura un aumento exponencial de casos en las
proximas décadas, determinado principalmente por el envejecimiento progresivo de la

poblacién y la supervivencia mayor a patologias graves como el infarto de miocardio.

La morbilidad y el gasto sanitario aparejado a la insuficiencia cardiaca son también enormes.
Datos del Estudio PRICE del 2010 en Espana revelan 113.726 altas por insuficiencia cardiaca,
mortalidad hospitalaria de 10,4%, gasto sanitario total (incluyendo gasto hospitalario y
ambulatorio) de 2.500.000 millones de euros, y estimacién para el 2020 de unos 150.000

altas anuales 9.

Y la mortalidad, aunque con una disminucion leve en los ultimos afios, en relacion principal a
una estrategia mejorada de control de factores de riesgo y asistencia ambulatoria, es
igualmente muy elevada. La insuficiencia cardiaca es la cuarta causa de mortalidad en
Espafia, 50-75% de mortalidad a 5 afios del diagndstico, y tasas de muerte al afio superiores

al cancer de mamay de pulmén @ ©,

La insuficiencia cardiaca con funcién sistélica conservada constituye hasta un 60% de los
casos de insuficiencia cardiaca en mayores de 70 afios, con predominio en mujeres vy
asociacion a HTA, diabetes y obesidad. La mortalidad parece inferior en términos generales
a la insuficiencia cardiaca con funcién sistdlica deprimida pero con una mayor morbilidad,

cifras mayores de ingresos y de consultas ambulatorias y urgencias.

Los protocolos de estudio diagndstico, pronostico y terapéutico han avanzado mucho y hoy
en dia estan bien establecidos en la insuficiencia cardiaca con funcién sistdlica deprimida,

pero no asi en la insuficiencia con funcién sistdlica conservada.

Dentro de un numero importante de factores precipitantes de descompensacién de la
insuficiencia como son las infecciones, arritmias o presencia de insuficiencia renal; la anemia

y por ende la variabilidad en el ancho de distribucién eritrocitaria, supone un conocido
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marcador pronostico independiente del curso de la patologia, pero estudiado

principalmente en poblaciones con funcién sistdlica deprimida.

Y asi, este proyecto de investigacion en la insuficiencia cardiaca con funcion sistdlica
conservada surge de la necesidad de establecer herramientas asequibles y utiles en la
practica clinica diaria que permitan predecir y modificar la morbimortalidad de la

enfermedad en este grupo de pacientes con menos evidencia en la literatura cientifica.
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3. OBIETIVOS DE ESTUDIO.
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Objetivo primario:

- Establecer la relacién pronostica entre el ancho de distribucién eritrocitaria y la presencia
de eventos cardiovasculares, mortalidad cardiovascular o mortalidad por cualquier causa en
el seguimiento de una serie de pacientes con insuficiencia cardiaca y funcién sistdlica

conservada.
Objetivos secundarios:

1- Caracterizar el perfil clinico de la muestra de insuficiencia cardiaca con funcidn sistélica

conservada.

2- Analizar el significado prondstico del ancho de distribucién eritrocitaria y el desarrollo de
eventos adversos cardiovasculares mayores en seguimiento, con especial interés en el

desarrollo de insuficiencia cardiaca y la necesidad de ingreso hospitalario.

3- Estudiar la relacién entre la variabilidad del ancho de distribucién eritrocitaria y la

presencia de anemia.

4- ldentificar un punto de corte en el valor del ADE que permita una evaluacion pronostica

en el manejo clinico-terapéutico de dicha poblacion.

5- Evaluar otros factores prondsticos asociados a la aparicion de eventos adversos cardiacos

mayores.
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4. METODOLOGIA.

107



4.1. DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo, de 408 pacientes con diagndstico de
insuficiencia cardiaca y funcidn sistélica conservada, para valoracion pronostica del ancho de
distribucién eritrocitaria. Se evalio mediante determinacion analitica el ADE en diagndstico
y en seguimiento de la insuficiencia cardiaca, y su relacidn con eventos cardiovasculares,
mortalidad cardiovascular y mortalidad por cualquier causa, como objetivos principales del

estudio.

4.2, AMBITO DE ESTUDIO.

- Consulta de Cardiologia. Servicio de Medicina Interna. Hospital Comarcal (Segundo nivel)

de la Axarquia. Area Sanitaria Este de Malaga.

- Hospitalizacion en planta de Medicina Interna. Servicio de Medicina Interna. Hospital

Comarcal (Segundo nivel) de la Axarquia. Area Sanitaria Este de Malaga.

4.3. POBLACION DE ESTUDIO.

Se incluyeron 408 pacientes con primodiagndstico de insuficiencia cardiaca y funcidn
sistélica conservada, reclutados de forma consecutiva en consulta y hospitalizacién de
Cardiologia del Hospital Comarcal de la Axarquia, durante el periodo comprendido entre

Enero del 2006 y Enero del 2015.
Criterios de Inclusion:

- 218 afnos.

- Diagnéstico de insuficiencia cardiaca con funcidn sistélica conservada segln criterios

modificados de la Sociedad Europea de Cardiologia @3,

1. Sintomas tipicos.
2. Signos tipicos.
3. FEVI normal o ligeramente deprimida FE> 45%/VI no dilatado (DTD< 60 mm).

4. Alteracion estructural (HVI/Al elevada/Disfuncion diastdlica)
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Criterios de Exclusion:

- <18 afos.
- Enfermedad valvular o pericardica significativa.

El tamafio muestral estimado segun Fisterra (Unidad de Epidemiologia Clinica vy

) (315)

Bioestadistica, Complejo universitario hospitalario de La Coruia para una prevalencia

(37

de insuficiencia cardiaca del 5% en una poblacién espafiola de 46.439.000 millones de

(316),

habitantes y con un error a de 0,05%, precisidon 0,3% y estimacién de pérdidas del 15%

fue de 239 pacientes.

4.4. ESTUDIO DE VARIABLES.

La recogida de datos se realizd de forma retrospectiva a través de las historias clinicas de los

pacientes, incluyendo variables clinicas, epidemioldgicas, analiticas y ecocardiografias.

4.5. VARIABLES PREDICTORAS.

Caracteristicas generales:

- Sexo

- Edad

- Peso/talla/indice de masa corporal (IMC: Peso/talla ©'*)

Factores de riesgo cardiovascular (FRCV): diagnosticados clinicamente, ya sea

previamente o en el momento de inicio del estudio (ingreso/consulta), con o sin tratamiento
especifico, y acorde a las Guias Internacionales.

- Diabetes Mellitus tipo 2/Prediabetes (2)

- Hipertension arterial; presencia y clasificacién @17,
o Grado |; TA 140-159/90-99.

o Grado Il; TA 160-179/100-109.

o Grado Ill; TA>180/>110.

- Dislipemia.
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Habito tabaquico G18). Se consideraron fumadores activos aquellos que mantenian
un consumo de tabaco regular en el momento del diagndstico y exfumadores

aquellos que llevaban al menos seis meses con abstinencia del habito tabaquico.

Habito endlico ©': Se consideraron bebedores activos aquellos que mantenian
un consumo de alcohol regular en el momento del diagndstico y exbebedores

aquellos que llevaban al menos seis meses con abstinencia del habito endlico.
Obesidad/Sobrepeso segun IMC G

o Normopeso: IMC < 25 kg/m?.

o Sobrepeso: IMC > 25 kg/m?.

o Obesidad leve: IMC > 30 Kg/m?.

o Obesidad moderada: IMC > 35 Kg/m?2.

o Obesidad morbida: IMC > 40 Kg/m?.

Insuficiencia renal previa @17 pefinida como una funcién renal disminuida en los
tres meses previos a la realizacion del estudio (aumento de la creatinina
plasmatica, en varones 1,3-1-5 mg/dl y en mujeres 1,2-1,4 mg/dl; filtrado

glomerular bajo < 60 ml/min/1,73 m?; aclaramiento creatinina < 60 ml/min).

Variables clinicas de comorbilidad: diagnosticadas clinicamente al menos un mes

antes de la realizacién del estudio.
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Accidente cerebrovascular (ACV).

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

Sindrome de apnea/hipopnea obstructiva del suefio (SAHOS).
Enfermedad hepatica.

Cancer.

Enfermedad arterial periférica.

Tromboembolismo pulmonar (TEP).

Anemia. Definida de acuerdo a los criterios de la Organizacién Mundial de la

Salud: hemoglobina <13g/dL para los hombres y <12g/dL para las mujeres @38)



Variables clinicas de cardiopatia: diagnosticadas clinicamente, ya sea de forma previa

o en el momento de inicio del estudio (ingreso/consulta).

Cardiopatia isquémica.

Fibrilacién auricular.

- Frecuencia cardiaca; registrada en el momento del diagnéstico.

Blogqueo completo de rama izquierda.

Portador de marcapasos (MCP).

Variables ecocardiograficas: Registro ecocardiografico transtorécico realizado tras

diagndstico inicial de insuficiencia cardiaca por Cardiélogos del Hospital Comarcal de la

Axarquia (Equipo VIVID 7, General Electric Co, Connecticut, USA). Medicién de pardmetros

segln recomendaciones internacionales G19),

- Fraccién de eyeccién de ventriculo izquierdo (FEVI) (%); medicidn en ventana

apical cuatro cdmaras segin método Simpson. Se consideré FE conservada 245%

@3 (23).

- Auricula izquierda (mm); didmetro anteroposterior, medicién en ventana

paraesternal, eje largo, modo M. Se considerd Al dilatada 240 mm.

- Tabique interventricular (mm); medicién en ventana paraesternal, eje largo,

modo M. Se considerd hipertrofia de TIV 212 mm.

- Diametro telediastodlico de ventriculo izquierdo (mm); medicion en ventana

paraesternal, eje largo, modo M. Se consideré DTD no dilatado < 60 mm.

- Alteracién diastdlica; medicidén en ventana apical cuatro camaras, doppler

pulsado de llenado transmitral. Definida como:

- Alteracidn diastdlica del llenado mitral bifasico (2 ondas de llenado mitral, Ey A):
o Tipo I: alteracion de la relajacidn.
o Tipo ll: llenado mitral pseudonormal.

o Tipo lll: llenado mitral restrictivo.
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- Alteracién diastélica del llenado mitral monofasico (onda E exclusivamente,
pérdida de onda A correspondiente a contraccién auricular habitualmente en el
seno de la fibrilacion auricular); con frecuencia sin presencia en historia clinica de

especificacion de alteracion tipo |, 11 o 111

Variables analiticas: Se registré el anélisis inicial mas préoximo al momento diagndstico

de insuficiencia cardiaca y el ultimo disponible y mds actualizado de cada paciente segun

parametros de recogida.

- Parametros hematolégicos: Hemoglobina, Hematies, Hematocrito, VCM, HCM,

CHCM, Ancho de distribucidn eritrocitaria (%, limite de laboratorio 11,5-14,5)

- Creatinina y aclaramiento de creatinina/tasa de filtrado glomerular (estimada a
partir del célculo de la tasa de filtrado glomerular,TFG, mL/min/1,73 m2,

mediante la formula de MDRD).

- Acido urico. lones: Sodio y Potasio. Definida hiperuricemia como acido urico >8,4
mg/dL. Hiponatremia como sodio <135 mg/dl. Hipokaliemia como potasio <3,5

mg/dL e hiperkaliemia potasio >5,5 mg/dL*.
- Colesterol total y colesterol LDL.

- Perfil hepatico y transaminasas. Definido como alterado cuando existe elevacion
de transaminasas por encima del doble del limite superior de la normalidad; Se
recogieron datos de AST,ALT, FA, GGT. La mayoria de historias carecian de datos
de ASTy FA, ante el gran volumen de pérdida de informacion, se decidié

prescindir de estos valores en el analisis definitivo.
- Hierro.
- Hemoglobina glicosilada (HbA1c).

Cada uno de los valores determinados fueron realizados en el Laboratorio, Unidad de
Andlisis Clinico del Hospital Comarcal del Axarquia, a través de técnicas bioquimicas

certificadas y estandarizadas.
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Variables de tratamiento: Se registré el empleo de fadrmacos més actualizado de cada

paciente disponible en su historia clinica, asi como tratamientos puntuales relevantes en

seguimiento (principalmente tratamiento para la anemia).

Andlisis del uso de IECAS, ARA-II, betabloqueantes, diuréticos (de asa, tiazidas o
ahorradores de potasio), antialdosterdnicos, antiagregantes, anticogulantes (sintrom,
nuevos anticoagulantes orales o heparina), digoxina, amiodarona, flecainida, estatinas,
antagonistas del calcio (dihidro y no dihidropiridinicos), nitratos, ranolazina, ivabradina,

antidiabéticos orales (ADO), insulinoterapia, AINES y antidepresivos.

4.6. VARIABLES RESULTADOS.

El seguimiento de estos enfermos se realizé revisando los datos recogidos en las bases
informatizadas del Servicio de Cardiologia, Medicina Interna y Urgencias de nuestro hospital.

También se revisaron las historias clinicas del Area de Atencién Primaria y datos analiticos de

seguimiento en Unidad de Laboratorio.

Variables de seguimiento:

- Clase funcional NYHA, basada en sintomas y actividad fisica (52 (53),

o Clase I: Sin limitacidon de la actividad fisica. El ejercicio fisico normal no

causa fatiga, palpitaciones o disnea.

o Clase IlI: Ligera limitacién de la actividad fisica, sin sintomas en reposo; la

actividad fisica normal causa fatiga, palpitaciones o disnea.

o Clase lll: Acusada limitacién de la actividad fisica, sin sintomas en reposo;

cualquier actividad fisica provoca la aparicidn de los sintomas.

o Clase IV: Incapacidad de realizar actividad fisica; los sintomas de la
insuficiencia cardiaca estan presentes incluso en reposo y aumentan con

cualquier actividad fisica.

- Tiempo de seguimiento (meses).
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Variables analiticas en seguimiento:

- Parametros hematoldgicos: Hemoglobina, Hematies, Hematocrito, VCM, HCM,

CHCM, Ancho de distribucidn eritrocitaria (%, limite de laboratorio 11,5-14,5)

- Creatinina y aclaramiento de creatinina/tasa de filtrado glomerular, estimada a
partir del cdlculo de la tasa de filtrado glomerular (TFG, mL/min/1,73 m2)

mediante la férmula de MDRD.

- lones: Sodio y Potasio. Definida hiperuricemia como acido urico >8,4 mg/dL.
Hiponatremia como sodio <135 mg/dl. Hipokaliemia como potasio <3,5 mg/dL e

hiperkaliemia potasio >5,5 mg/dL1.

- Perfil hepdtico y transaminasas. Definido como alterado cuando existe elevacién
de transaminasas por encima del doble del limite superior de la normalidad;
AST,ALT, FA, GGT. La mayoria de historias carecian de datos de AST y FA, ante el
gran volumen de pérdida de informacidn, se decidié prescindir de estos valores

en el analisis definitivo.
Variables pronosticas:

- Eventos cardiovasculares (mortalidad cardiovascular u hospitalizacion por IC).
- Muerte por cualquier causa.
- Muerte cardiovascular.

- Eventos MACE (Major Adverse Cardiac Events), insuficiencia cardiaca, IAM o ACV

en seguimiento.

- Ingresos por insuficiencia cardiaca: presencia o no, numero de ingresos,
precipitante principal, tiempo hasta segundo ingreso (definido como el tiempo

entre primer y segundo ingreso por insuficiencia cardiaca).

4.7. PROCEDIMIENTO.

El periodo de seleccion tuvo una duraciéon de 2 meses en los que se reclutaron un total de
408 sujetos con primodiagndstico de insuficiencia cardiaca segun criterios de inclusién. La

recogida de datos se realizé durante 6 meses a través de la revision exhaustiva de historias
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clinicas y posterior elaboracidon de una base de datos estructurada y disgregada. Se efectio
un analisis preliminar de la base de datos durante un periodo de 15 dias, con deteccidn de
errores de recogida y de codificacidon de variables, y se procedié a una nueva revisidon de
historias clinicas para subsanar erratas. Una vez se establecida la base de datos definitiva se
comenzé el andlisis de datos e interpretacién de resultados, mediante realizacidon de analisis

estadistico, consulta de bibliografia y elaboracion de tablas y graficos.

4.8. ASPECTOS ETICOS.

El protocolo de estudio fue aprobado por la Direccién Médica y el Comité Etico de

Investigacion Clinica del Hospital Malaga Nordeste.

Se procedié a la realizacion del estudio seglin normativa vigente en relacidn al cumplimiento

de la Ley de Proteccion de Datos (15/1999) vy la Ley de Autonomia del paciente (41/2002).

Todos los pacientes dieron su consentimiento informado antes de ser incluidos.

4.9, ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables cuantitativas estan expresadas como media * desviaciéon estandar, y las
comparaciones entre grupos fueron realizados mediante T de Student tras comprobar que
las variables siguen una distribucién normal (Test de Kolmogorov-Smirnov) y la igualdad de
las variancias (test de Levene). En los casos en los que existieron mas de dos grupos por

comparar, se utilizé el andlisis de la varianza (ANOVA).

Las variables cualitativas estdn expresadas como frecuencias y porcentajes, y las
comparaciones fueron realizadas usando el Test de Chi-cuadrado o en su defecto el Test de

Fisher.

Realizamos modelo de analisis multivariante mediante regresion logistica binaria, calculando

odds ratio (OR), acompafiadas de su intervalo de confianza (IC) al 95%.
La incidencia acumulada de mortalidad se estimé con el método de Kaplan-Meier.

Para la realizacién del analisis estadistico se procedié a la utilizacién del Software SPSS 23.0
para Windows (SPSS, Inc.,Chicago, lllinois, Estados Unidos), licenciado para el Servicio

Central de Informatica de la Universidad de Malaga.
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En todos los casos las comparaciones del analisis se realizaron de forma bilateral y se

consideraron diferencias significativas a las estimaciones con p < 0,05.
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5. RESULTADOS.
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5.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO.

5.1.1. Caracteristicas epidemioldgicas y comorbilidad.

- Descripcion global de la muestra.

La edad media del total de la muestra (408 pacientes) fue 74,4 afios con una desviacién
estandar de + 10,6 y un rango entre 95-32 afios, se encontrd un predominio ligero del sexo

femenino (221 mujeres; 54,2%) frente al masculino (187 hombres; 45,8%) (Figura 10).

Figura 10. Distribucion por sexo de la poblacion de estudio.

£ % Hombres

X% Mujeres

La distribucidn de edad por intervalos mostré un aumento progresivo del nimero de casos a
partir de los 75 afios, con un porcentaje maximo del 30% (124 pacientes) por encima de los

80 afios (Tabla 17) (Figura 11).
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Tabla 17. Distribucion de la poblacion de estudio segtin intervalos de edad.

Distribucion por intervalos de edad N %
<55afios 21 51

55-65 60 14,7

65-75 93 22,8
75-80 110 27

>80 124 30,4

Figura 11. Distribucion de la poblacion de estudio segun intervalos de edad.
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- Factores de riesgo cardiovascular y comorbilidad.

El factor de riesgo cardiovascular mas prevalente fue la HTA (81% de los pacientes), seguido

de la alteracidn glucémica, diabetes/prediabetes (61%) y la insuficiencia renal (40%). (Tabla

18).
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Tabla 18. Presencia de factores de riesgo cardiovascular en la poblacién global de estudio.

N %
Hipertensidn arterial 332 81,4
-Grado | TA 140-159/90-99 236 57,8
-Grado Il TA 160-179/100-109 77 18,9
-Grado 11l TA >180/>110 20 4,9
Alteraciéon metabolismo glucosa 61,3
250
-Diabetes mellitus tipo 2
197
-Prediabetes 48,3
53
13
Dislipemia 135 33,1
Tabaquismo 150 36,8
-Fumador activo 32 7,8
-Exfumador 118 28,9
Enolismo 54 13,2
-Bebedor activo 32 7,8
-Exbebebedor 22 5,4
Obesidad (segun IMC) 277 67,9
- IMC normal 26 6,4
- Sobrepeso 105 25,7
- Obesidad leve 127 31,1
- Obesidad moderada 115 28,2
- Obesidad mérbida 35 8,6
Enfermedad renal 165 40,4

Dentro del resto de comorbilidades clinicas destacé la presencia de anemia en 224 pacientes

(55% de la muestra). (Tabla 19).
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Tabla 19. Presencia de comorbilidad asociada en la poblacion global de estudio.

N %
Anemia 225 55,1
EPOC 113 27,7
Cancer 77 18,9
SAHOS 61 15
ACV 60 14,7
Enfermedad hepatica 29 7,1
TEP 18 4,4
Arteriopatia periférica 18 4,4

5.1.2. Parametros de cardiopatia clinica.

La fibrilacién auricular resulté la cardiopatia asociada mads frecuente, presente en 197
pacientes (48%) y la frecuencia cardiaca media en el momento diagndstico fue elevada 83

Ipm. La cardiopatia isquémica aparecio en el 24% de la muestra. (Tabla 20).

Tabla 20. Hallazgos clinicos y exploratorios de cardiopatia en la poblacion global de estudio.

Hallazgos clinicos N %
Fibrilacion auricular 197 48,3
Cardiopatia isquémica 98 24
Portador de marcapasos 36 8,8
Hallazgos exploratorios N %
Bloqueo completo de rama izquierda 18 4,4
Frecuencia cardiaca en el diagndstico de IC M#SD 83,618 lpm

5.1.3. Parametros ecocardiograficos.

La auricula izquierda se encontraba dilatada en la mayoria de los pacientes, media de 41,5
mm. La fraccidn de eyeccidn mas frecuente fue >60% y solo 2 pacientes presentaron una FE
entre 45-50%. La alteracién de la funcién diastdlica fue principalmente a expensas de

alteracion de la relajacion (56,6%) y patrén de llenado monofasico (38,5%). (Tablas 21, 22 y
23).
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Tabla 21. Dimensiones ecocardiogrdficas en la poblacién global de estudio.

MediaSD
Auricula izquierda (mm) 41,5+6,9
Diametro Telediastolico de VI (mm) 48,03+6,5
Tabique interventricular (mm) 13,612,4
Tabla 22. Fraccion de eyeccion en la poblacion global de estudio.
N %
FEVI media (%) M#SD 66,9+7,5
FEVI >60% 313 76,7
FEVI 55-60% 71 17,4
FEVI 50-55% 22 5,4
FEVI 45-50% 2 0,5

Tabla 23. Alteracion de la funcion diastdlica en la poblacion total de estudio.

N %
Llenado mitral bifasico, alteracidn de la relajacion 232 56,9
Llenado mitral bifasico, patrén pseudonormal 12 2,9
Llenado mitral bifasico, patrén restrictivo 7 1,7
Llenado mitral monofasico (fibrilacidn auricular) 157 38,5

5.1.4. Parametros analiticos.

- Parametros analiticos en diagndstico y seguimiento.

En el analisis evolutivo de los pardmetros de laboratorio destaco el descenso significativo de
la mayoria de parametros hematoldgicos, asi como el aumento de creatinina sérica y

disminucién de la tasa de filtrado glomerular (ambos p<0,0001).

Dentro del estudio de la anemia, se encontrd hierro sérico bajo (<60 microgramos/dL) en

181 pacientes (44,3 %). (Tablas 24 y 25).
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Tabla 24. Parametros analiticos en evolucion en la poblaciéon global del estudio.

Diagndstico Seguimiento

(MediaxSD) (MediazSD) P
Hematies (x10"%/L) 4,3+0,71 4,2+0,73 0,001
Hemoglobina (g/dL) 12,1+2,18 11,8+2,09 0,001
Hematocrito (%) 38,7216,3 37,21+5,9 0,0001
VCM (fL) 90,2+7,7 89,07%8,1 0,001
HCM (pg) 28,2+3,03 28,2+3,1 0,997
CHCM (g/dL) 31,3+1,5 31,8+2,4 0,0001
Creatinina (mg/dL) 1,2+0,6 1,4+1,07 0,0001
Filtrado glomerular (mL/min) 61,5£25,2 56,8+27,5 0,0001
Na (mg/dL) 139,7£7,5 139,04+8,6 0,244
K (mg/dL) 4,5+0,6 4,610,7 0,017
ALT (UI/L) 20,1+23,3 19,6+20,9 0,764
GGT (UI/L) 46,09+74,5 62,5+126,08 0,027

Tabla 25. Parametros analiticos de la poblacion global en el momento diagndstico (variables en las que no

hubo seguimiento).

MediaSD
Ac urico (mg/dL) 6,8+2,4
Colesterol Total (mg/dL) 168,8+40,3
Colesterol LDL (mg/dL) 99,4+35
Hierro (microgramos/dL) 52,3432
Hb Alc (%) 6,9+1,4
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- Ancho de distribucidn eritrocitaria (ADE).

El ancho de distribucién eritrocitaria presenté un aumento medio significativo en evolucién
(p<0,0001). En el momento del diagndstico de insuficiencia cardiaca, el 47,3% de los
pacientes y durante seguimiento el 54,4% tuvieron un ADE superior o igual al 15%. (Tabla

26).

Tabla 26. Ancho de distribucion eritrocitaria en diagndstico y seguimiento de la insuficiencia cardica en la
poblacion global de estudio.

ADE Diagndstico Seguimiento P
MediatSD 15,5+2,4 15,9+2,7 0,0001
Mediana (rango intercuartilico) 14,8 (11,8-30,2) 15,2 (12,2-28,7)

Punto de corte ADE> 15% N(%) 193 (47,3) 222 (54,4)

5.1.5. Tratamiento farmacoldgico.

- Farmacoterapia general.

El tratamiento mas utilizado fue el diurético, uso de diuréticos de asa en un 89,5%.
Tratamientos mas validados como los IECAS, ARAII o betabloqueantes no alcanzaron el 50%
de la muestra. Se registr6 un empleo frecuentes de antiagregantes (40,9%) vy
anticoagulantes tipo Sintrom (28,9%) , este ultimo especialmente relacionado con el alto
porcentaje de fibrilacién auricular. Tratamientos mas especificos o novedosos como los
NACOS, dronedarona o ivabradina resultaron minoritarios. Un tercio aproximadamente de
los pacientes fueron tratados de forma concomitante con estatinas, insulina y ADOs. (Tabla

27).
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Tabla 27. Tratamiento segun grupo farmacolégico en la poblacion general de estudio.

Grupo farmacologico N %
Diuréticos de asa 365 89,5
IECAS 195 47,8
Betabloqueantes 167 40,9
Antiagregantes 167 40,9
ARA I 141 34,6
ADOS 138 33,8
Estatinas 130 31,9
Sintrom 118 28,9
Insulina 108 26,5
Nitratos 96 23,5
Antialdosterénicos 70 17,2
Antagonistas calcio dihidropiridinicos 65 15,9
Digoxina 63 15,4
Antagonistas calcio no dihidropiridinicos 52 12,7
Diuréticos tiazidicos 42 10,3
Antidepresivos 36 8,8
AINES 28 6,9
NACOS 27 6,6
Heparina 8 2
Amiodarona 8 2
Diuréticos ahorradores de K 6 1,5
Ivabradina 3 0,7
Dronedarona 2 0,5
Ranolazina 2 0,5
Flecainida 4 1

- Tratamiento de la anemia.

En el tratamiento de la anemia destacé mayoritariamente la prescripcion de hierro via oral, y
dentro de otras terapias para la anemia, solo un paciente recibia tratamiento con
eritropoyetina por insuficiencia renal grave concomitante y dos pacientes tratamiento con

vitamina B12. (Tabla 28).
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Tabla 28. Tratamiento para la anemia en la poblacién general de estudio.

N %
Hierro oral 99 24,3
Transfusion sanguinea 12 2,9
Hierro intravenoso 4 1
Otras terapias 3 0,7

5.1.6. Parametros pronosticos.

- Clase Funcional NYHA.

La mayoria de los pacientes se encontraban en clase funcional NYHA Il y NYHA [ll (55% vy 28,7

% respectivamente). Solo se registraron 3 pacientes en clase funcional NYHA IV. (Tabla 29).

Tabla 29. Clase funcional NYHA para el global de la muestra de estudio.

N %
NYHAI 64 15,7
NYHAIII 223 54,7
NYHA I 117 28,7
NYHA IV 3 0,75

-Tiempo de seguimiento y eventos MACE.

El tiempo de seguimiento presentd una mediana de 28,5 meses, con un rango intercuartilico
(1-108). La insuficiencia cardiaca fue el evento MACE mds frecuente en seguimiento
afectando a 314 pacientes (77%), el infarto de miocardio y el accidente cerebrovascular

fueron poco frecuentes. (Tabla 30).

El nimero medio de ingresos por paciente fue de 1,4+1,5, los precipitantes principales
fueron la presencia de infeccion (40%) y de anemia (14,5%), y el tiempo medio entre el
primer y el segundo ingreso resultd ser de 19,4+28,3 meses. Del total de la muestra 126

pacientes (30,8%), tuvieron mas de 1 ingreso en el seguimiento. (Tabla 31) (Figura 12).
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Tabla 30 .Eventos MACE en seguimiento en la poblacién general.

N %
IC en seguimiento 314 77,2
IAM en seguimiento 33 8,1
ACV en seguimiento 27 6,6

Tabla 31.Precipitantes principales de ingreso por insuficiencia cardiaca en seguimiento.

N %
Infeccion 165 40,4
Arritmia 59 14,5
Anemia 35 8,6
HTA 25 6,1
Cardiopatia Isquémica 19 4,7
Otros 6 1,5
Insuficiencia renal 5 1,2
Diabetes mellitus 1 0,2

Figura 12. Grdfico de precipitantes de ingreso para insuficiencia cardiaca.
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-Estudio de mortalidad.

Mortalidad global y cardiovascular.

La mortalidad por cualquier causa resulté de 48,5%, con un 37,3% de mortalidad
cardiovascular. Dentro de la mortalidad cardiovascular un 32,4 % fue por IC, 2% por IAM y

2,5% por ACV. (Tabla 32) (Figura 13).

Tabla 32. Mortalidad y supervivencia en el total de la muestra de estudio.

N %
Supervivencia 210 51,5
Mortalidad global 198 48,5
Mortalidad cardiovascular 152 37,3
Mortalidad no cardiovascular 46 11,2

Figura 13. Grdfico de causas de causas de mortalidad en la insuficiencia cardiaca.
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Mortalidad por intervalos de seguimiento.

Si analizamos la mortalidad por intervalos de seguimiento, encontramos que 13 pacientes
hospitalarios resultaron éxitus en el momento diagnéstico (3,1%), 12 de ellos como era
esperable por causa cardiovascular (insuficiencia cardiaca) y uno de ellos por sepsis

uroldgica.

La mortalidad cardiovascular fue predominante y ascendente durante todo el estudio pero
con dos picos de mayor frecuencia al inicio y final del seguimiento. La mortalidad no
cardiovascular también resulté mayor en los intervalos de tiempo iniciales y finales pero con

tasas de mortalidad en general bajas y estables. (Tabla 33) (Figura 14).

Tabla 33. Mortalidad por intervalos de seguimiento.

Intervalos Mortalidad Mortalidad Global Mortalidad Mortalidad Mortalidad Mortalidad
seguimiento Global (N acumulado) cv cv No CcV No CcV
(N) (N) (N acumulado) (N) (N acumulado)
0-6 meses 60 60 46 46 14 14
6-12 meses 21 81 13 59 8 22
1-1,5 afos 25 106 17 76 8 30
1,5-2 afos 15 121 11 87 4 34
2-2,5 afios 6 127 6 93 0 34
2,5-3 afios 11 138 8 101 3 37
3-3,5 afios 6 144 6 107 0 37
3,5-4 afios 9 153 9 116 0 37
4-4,5 aiios 5 158 4 120 1 38
4,5-5 afios 7 165 5 125 2 40
>5 afios 33 198 (Total) 27 152 (Total) 6 46 (Total)

129




Figura 14. Grdficos de distribucion de mortalidad total, cardiovascular y no cardiovacular segtin tiempo de
seguimiento.
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Ingresos por Insuficiencia cardiaca segun intervalos de seguimiento.

Al analizar segun intervalos de seguimiento el nimero de ingresos por insuficiencia cardiaca,
observamos al igual que en la mortalidad un patrén caracteristico de distribucién temporal,
de forma que el nimero de hospitalizaciones por IC es mayor al inicio y final de la evolucién

de la enfermedad cardiaca. (Figura 15).
Figura 15. Grdfico de distribucion de ingresos por insuficiencia cardiaca segtn intervalos de seguimiento.
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5.2. ESTUDIO COMPARATIVO. ANALISIS DE SUBGRUPOS POR SEXO.

5.2.1. Caracteristicas clinicas y demograficas.

- Edad y factores de riesgo cardiovascular.

Se observé una diferencia significativa en la edad media en funcién del sexo, siendo menor
en los hombres 72,9 £10 aiflos comparado con las mujeres, cuya edad media fue 75,7 £10,9

afios (p = 0,008).

La hipertensidn arterial, la alteracidon del metabolismo hidorcarbonado y la obesidad fueron
mas frecuentes en mujeres mientras que la presencia de habitos téxicos (tabaquismo y

enolismo) predomind en varones (p<0,005).

No hubo diferencias estadisticas en la presencia de dislipemia o enfermedad renal. (Tabla

34) (Figura 16).

Tabla 34. Factores de riesgo cardiovascular segun sexo.

Mujeres (N=221) Hombres (N=187) P
N (%) N (%)
HTA 194 (87,8) 138 (73,8) 0,0001
Diabetes/prediabetes 153 (69,2) 97 (51,9) 0,0001
Dislipemia 73 (33) 62 (33,2) 0,979
Tabaquismo 19 (8,6) 131 (70,1) 0,0001
Enolismo 7 (3,2) 47 (25,1) 0,0001
Obesidad 160 (72,4) 117 (62,6) 0,034
Enfermedad renal 90 (40,7) 75 (40,1) 0,899
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Figura 16. Grdfico de distribucion de factores de riesgo cardiovascular segtin sexo.
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- Comorbilidad.

En relaciéon a las principales comorbilidades clinicas, se encontré que la enfermedad
hepatica, la EPOCYy la arteriopatia periférica resultaron mas frecuentes en hombres de forma

estadisticamente significativa.

No hubo diferencias por sexo en cuanto a anemia, cardiopatia isquémica o presencia de

fibrilacion auricular (p>0,05). (Tabla 35) (Figura 17).
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Tabla 35. Presencia de comorbilidad clinica en hombres y mujeres.

Mujeres (N=221) Hombres (N=187) P
N (%) N (%)
Anemia 127 (57,5) 98 (52,4) 0,306
EPOC 23(10,4) 90 (48,1) 0,0001
Cancer 43 (19,5) 34 (18,2) 0,743
SAHOS 33(14,9) 28 (15) 0,991
ACV 27 (12,2) 33(17,6) 0,123
Enfermedad hepatica 9(4,1) 20 (10,7) 0,009
TEP 11 (5) 7(3,7) 0,545
Arteriopatia periférica 4(1,8) 14 (7,5) 0,005
Cardiopatia isquémica 55 (24,9) 43 (23) 0,656
Fibrilacién auricular 110 (49,8) 87 (46,5) 0,513

Figura 17. Grdfico de distribuciéon de comorbilidad clinica segtin género.
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5.2.2. Parametros ecocardiograficos

En el estudio con ecocardiograma, se encontré en hombres respecto a mujeres una FEVI
media ligeramente mds baja y un diametro medio de auricula izquierda y didmetro medio
telediastdlico de VI ligeramente mayores, la relacion fue estadisticamente significativa,
aunque como veremos en la discusién, probablemente estos hallazgos estén limitados por la

ausencia de valores indexados. (Tabla 36).

En relacién al grado de alteracién de la funcién diastdlica, no hubo diferencias segun sexo.

(Tabla 37).

Tabla 36. Dimensiones ecocardiogrdficos segun sexo.

Mujeres Hombres
(N=221) (N=187) P
Media+SD Media+SD
FEVI media (%) 67,7+7,4 66,0317,5 0,025
Auricula izquierda (mm) 40,6+6,8 42,6+6,9 0,003
Diametro Telediastodlico de VI (mm) 46,216 50,1+6,5 0,0001
Tabique interventricular (mm) 13,4+2,2 13,7+2,7 0,180

Tabla 37. Grado de alteracion de la funcion diastdlica segtin sexo.

Mujeres Hombres
(N=221) (N=187) P
N (%) N (%)

Alteraciodn ligera de la funcién diastdlica

127 (57,5) 105 (56,1)
(alteracion de la relajacion)

0,789

Alteracién avanzada de la funcidn diastdlica

94 (42,5) 82 (43,9)

(2grado2)

5.2.3. Parametros analiticos.

En los pardmetros analiticos se encontré tanto en el momento diagndstico de la insuficiencia
cardiaca como en el seguimiento, diferencias estadisticas por sexo en la mayoria de
pardmetros hematoldgicos y de funcién renal, con cifras mds deprimidas en mujeres
respecto a hombres. No obstante, dado los diferentes limites de normalidad por sexo de los
parametros, la validez clinica de estos resultados en serie roja y funcion renal es escasa, se

decidid expresarlo en las tablas para no excluir ninguna informacion.
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En el perfil lipidico, las cifras de colesterol total y colesterol LDL resultaron mas altas en las
féminas. El hierro sérico fue también significativamente mas bajo en mujeres. Cifras de

hierro <60 microgramos/dL en 110 mujeres (75,3%) respecto a 73 hombres (63,5 %).

En el resto de pardmetros analiticos en diagndstico y evolucidn, incluido el ancho de

distribucién eritrocitaria no se hallaron diferencias. (Tablas 38, 39 y 40).

Tabla 38. Parametros analiticos en el momento diagnéstico de la insuficiencia cardiaca segun género.

Diagndstico Mujeres. (N=221) Hombres. (N=187) p
MediaSD MediaSD

Hematies (x10"/L) 4,1+0,69 4,4+0,7 0,0001
Hemoglobina (g/dL) 11,5+1,9 12,7+2,3 0,0001
Hematocrito (%) 37,145,8 40,1+6,7 0,0001
VCM (fL) 89,8+7,2 90,5+8,1 0,374
HCM (pg) 27,942,5 28,613,4 0,026
CHCM (g/dL) 31,07+1,3 31,6%1,7 0,0001
Creatinina (mg/dL) 1,1+0,6 1,3+0,7 0,005
Filtrado glomerular (mL/min) 59,3+24,2 64,05+26 0,059
Na (mg/dL) 138,3+9,4 140,03+3,9 0,382
K (mg/dL) 4,5+0,6 4,6+0,6 0,460
Ac urico (mg/dL) 6,8%+2,5 6,8%2,2 0,815
Colesterol Total (mg/dL) 177,9+41,1 158+36,8 0,0001
Colesterol LDL (mg/dL) 105,9+36,8 91,9+31,2 0,0001
Hierro (microgramos/dL) 48,1123 57,5+40,3 0,028
Hb Alc (%) 7,0911,4 6,8%1,5 0,140
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Tabla 39. Parametros analiticos en el seguimiento de la insuficiencia cardiaca segtn sexo.

Seguimiento Mujeres' (N=221) Hombres. (N=187) p
MediaSD MediaSD

Hematies (x10"/L) 4,08+0,7 4,3+0,7 0,0001
Hemoglobina (g/dL) 11,3+1,8 12,3+2,2 0,0001
Hematocrito (%) 35,945,6 38,615,9 0,0001
VCM (fL) 88,718,2 89,4+8,04 0,422
HCM (pg) 28,0313,03 28,543,35 0,098
CHCM (g/dL) 31,5+1,7 32,1+2,9 0,026
Creatinina (mg/dL) 1,39+1,06 1,4+1,09 0,473
Filtrado glomerular (mL/min) 53,7+28,02 60,5+26,6 0,015
Na (mg/dL) 139,4+8,5 138,518,8 0,276
K (mg/dL) 4,6+0,7 4,6+0,7 0,882

Tabla 40. Estudio del ancho de distribucion eritrocitaria en hombres y mujeres.

ADE Mujeres (N=221) Media+SD Hombres (N=187) Media+SD [4
Diagnéstico 15,53+2,1 15,58+2,6 0,810
Seguimiento 15,99+2,4 15,94+2,9 0,833

5.2.4. Tratamiento farmacoldgico.

En nuestra poblacion, se observd un mayor uso de betabloqueantes, ARA I,
antialdosterdnicos y nitratos en mujeres. Las terapias antidiabética (insulina y ADOS) y
antidepresiva también predominaron en el sexo femenino. No se encontraron diferencias
en la consumo de diuréticos, IECAS, estatinas, antiarritmicos, antiagregantes,
anticoagulantes o AINES. Los farmacos con escasa frecuencia en la muestra general se

excluyeron del andlisis comparativo. (Tabla 41).
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Tabla 41. Estudio comparativo del tratamiento farmacolégico por sexo.

Grupo farmacolégico Mujeres (N=221) Hombres (N=187) N p
N (%) (%)

Diuréticos de asa 202 (91,4) 163 (87,2) 0,165
IECAS 107 (48,4) 88 (47,1) 0,784
Betabloqueantes 103 (46,6) 64 (34,2) 0,011
Antiagregantes 92 (41,6) 75 (40,1) 0,755
ARAII 86 (38,9) 55 (29,4) 0,044
ADOS 84 (38) 54 (28,9) 0,052
Anticoagulantes 82 (37,1) 71 (38) 0,857
Estatinas 72 (32,6) 58 (31) 0,736
Insulina 71(32,1) 37 (19,8) 0,005
Nitratos 63 (28,5) 34 (18,2) 0,015
Antialdosterénicos 29 (13,1) 41 (21,9) 0,019
Antagonistas calcio dihidropiridinicos 28 (12,7) 37 (19,8) 0,050
Digoxina 30 (13,6) 33(17,6) 0,257
Antagonistas calcio no dihidropiridinicos 29 (13,1) 23 (12,3) 0,804
Hierro oral 54 (24,4) 45 (24,1) 0,931
Antidepresivos 25(11,3) 11 (5,9) 0,054
AINES 15 (6,8) 13 (7) 0,948
Antiarritmicos 5(2,3) 9 (4,8) 0,159

5.2.5. Parametros pronosticos.

No se encontraron diferencias estadisticas en el estudio comparativo entre hombres vy
mujeres, ni en tiempo de seguimiento, ni en nimero de ingresos, ni en eventos MACE, ni en

mortalidad por cualquier causa o cardiovascular.

Solo se encontrd de forma estadisticamente significativa un mayor porcentaje de pacientes

varones en clase funcional NYHA avanzada (ll1,1V), p 0,005. (Tabla 42).
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Tabla 42. Parametros prondsticos en seguimiento segun sexo.

Mujeres (N=221)

Hombres (N=187)

N (%) N (%) i
Clase NYHA avanzada (lll y IV) 52 (23,5) 68 (36,4) 0,005
Insuficiencia cardiaca 170 (76,9) 144 (77) 0,984
Accidente cerebrovascular 12 (5,4) 15 (8) 0,294
Infarto agudo de miocardio 18 (8,1) 15 (8) 0,964
Mortalidad por cualquier causa 99 (44,8) 99 (52,9) 0,101
Mortalidad cardiovascular 78 (78,8) 74 (74) 0,427
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5.3. ESTUDIO COMPARATIVO. ANALISIS DE SUBGRUPOS POR
PRESENCIA DE ANEMIA.

5.3.1. Caracteristicas clinicas y demograficas.

- Edad, sexo y factores de riesgo cardiovascular.

La edad media en funcion de la presencia o no de anemia, fue significativamente mayor en
los pacientes con anemia, media de 75,8 £10,3 anos, frente a pacientes sin anemia media de
72,6 10,7 afios (p = 0,002). No hubo diferencias estadisticas en cuanto a sexo, mujeres con
anemia 127 (57,5%) y hombres con anemia 98 (52,4%), p 0,306. La anemia se asocié de
forma estadisticamente significativa solo a la presencia insuficiencia renal (p <0,0001).

(Tabla 43) (Figura 18).

Tabla 43. Factores de riesgo cardiovascular segun presencia de anemia.

Anemia Si (N=225) Anemia No (N=183) p
N (%) N (%)
HTA 185 (82,2) 147 (80,3) 0,625
Diabetes/Prediabetes 146 (64,9) 104 (56,8) 0,097
Dislipemia 70(31,1) 65 (35,5) 0,979
Tabaquismo 86 (38,2) 64 (35) 0,498
Enolismo 30(13,3) 24 (13,1) 0,948
Obesidad 153 (68) 124 (67,8) 0,959
Enfermedad renal 114 (50,7) 51(27,9) 0,0001
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Figura 18. Grdfico de distribucion de factores de riesgo cardiovascular segtin presencia de anemia.
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- Comorbilidad.

No hubo diferencias significativas en cuanto a anemia, en relacién a las variables clinicas
recogidas, solo se encontré asociacion estadistica entre anemia y presencia de marcapasos

(p 0,022). (Tabla 44) (Figura 19).

5.3.1. Parametros ecocardiograficos.

Dentro de los parametros ecocardiograficos, se encontraron diferencias estadisticas en el
tamafio de la auricula izquierda, cuya media fue mayor en los pacientes con anemia (media
42,6 respecto a 40,2 mm), y en el grado de alteracién de la funcién diastdlica, cuya

alteracion avanzada fue también mas frecuente en anémicos. (Tablas 45 y 46).
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Tabla 44. Comorbilidad clinica segtn presencia de anemia.

Anemia Si (N=225) Anemia No (N=183)
N (%) N (%) P
EPOC 64 (28,4) 49 (26,8) 0,708
Cancer 41 (18,2) 36 (19,7) 0,710
SAHOS 36 (16) 25 (13,7) 0,510
ACV 29 (12,9) 31(16,9) 0,251
Enfermedad hepatica 17 (7,6) 12 (6,6) 0,696
TEP 10 (4,4) 8 (4,4) 0,972
Arteriopatia periférica 12 (5,3) 6(3,3) 0,315
Cardiopatia isquémica 54 (24) 44 (24) 0,992
Fibrilacién auricular 116 (51,6) 81 (44,3) 0,143
BCRI 8(3,6) 10 (5,5) 0,350
Portador de marcapasos 27 (12) 10 (5,5) 0,022

Figura 19. Grdfico de distribucion de comorbilidad clinica en pacientes anémicos y no anémicos.
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Tabla 45. Dimensiones ecocardiogrdficas segtn presencia de anemia.

Anemia Si Anemia No
(N=225) (N=183) p
Media+SD Media+SD
FEVI media (%) 67,41+7,6 66,2+7,3 0,101
Auricula izquierda (mm) 42,6+6,8 40,2+6,9 0,001
Diametro Telediastolico de VI (mm) 48,01+6,4 48,07+6,7 0,936
Tabique interventricular (mm) 13,8+2,5 13,3+2,3 0,033

Tabla 46. Grado de alteracion de la funcion diastdlica segun presencia de anemia.

Anemia Si Anemia No
(N=225) (N=183) P
N (%) N (%)

Alteraciodn ligera de la funcién diastdlica

118 (52,4) 114 (62,3)
(alteracidn de la relajacion)

0,046

Alteracién avanzada de la funcién

107 (47,6) 69 (37,7)

diastdlica (2grado2)

5.3.2. Parametros analiticos.

En el estudio de laboratorio se halld, segin lo esperable, una clara asociacién
estadisticamente significativa, entre el descenso de todos los pardmetros de la serie roja
(hematies, hemoglobina, hematocrito y volimenes corpusculares) y la presencia de anemia,
tanto en el momento diagndstico de la insuficiencia cardiaca como en seguimiento.
Igualmente hubo cifras significativas de peor funcién renal y hierro mas bajo en los pacientes
con anemia. Cifras de hierro inferior a 60 microgramos/dL en el 82,4% de los pacientes

anémicos.

El perfil lipidico, el colesterol total y el colesterol LDL, presentaron una relacion inversa y
significativa con la enfermedad hemadtica, mostrando cifras mas bajas en pacientes con

anemia y mas altas en pacientes sin ella. (Tablas 47 y 48).
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Tabla 47. Parametros analiticos en el momento diagndstico de la insuficiencia cardiaca segun presencia de

anemia.

Anemia Si Anemia No
Diagnostico (N=225) (N=183) P

MediaSD MediaSD
Hematies (x10"/L) 3,8+0,63 4,7+0,48 0,0001
Hemoglobina (g/dL) 10,5+1,3 13,9+1,3 0,0001
Hematocrito (%) 34,1+4,3 43,8+4,08 0,0001
VCM (fL) 88,418,2 92,346,2 0,0001
HCM (pg) 27,343,1 29,442,3 0,0001
CHCM (g/dL) 30,8%1,6 31,9+1,24 0,0001
Creatinina (mg/dL) 1,3+0,8 1,03+0,3 0,0001
Filtrado glomerular (mL/min) 56,01+25,9 68,2122 0,0001
Na (mg/dL) 139,148,5 138,918,8 0,031
K (mg/dL) 4,7+0,8 4,610,6 0,066
Ac urico (mg/dL) 7,1+2,5 6,5%2,2 0,048
Colesterol Total (mg/dL) 160,5+39,3 178+39,4 0,0001
Colesterol LDL (mg/dL) 91,4+34,3 107,3+33,9 0,0001
Hierro (microgramos/dL) 42,9+26,2 68,3%35,9 0,0001
Hb Alc (%) 6,9%1,3 7,01+1,6 0,743

Tabla 48. Parametros analiticos en el seguimiento de la insuficiencia cardiaca segtn presencia de anemia.

Anemia Si Anemia No
Seguimiento (N=225) (N=183) P

MediaSD Media+SD
Hematies (x10"/L) 3,910,7 4,4+0,6 0,0001
Hemoglobina (g/dL) 10,9+1,7 12,8+1,9 0,0001
Hematocrito (%) 34,845,1 40,03+5,5 0,0001
VCM (fL) 88,7+8,5 89,4+7,6 0,361
HCM (pg) 27,843,1 28,8+3,1 0,002
CHCM (g/dL) 31,4+1,8 32,3+2,9 0,0001
Creatinina (mg/dL) 1,6%1,2 1,2+0,7 0,0001
Filtrado glomerular (mL/min) 51,5+27,9 63,1+25,8 0,0001
Na (mg/dL) 139,1+8,5 138,9+8,8 0,814
K (mg/dL) 4,7+0,8 4,610,6 0,248
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El ancho de distribucién eritrocitaria ADE segun la enfermedad anémica, presentd, también
de forma esperable, medias superiores en el diagndstico y seguimiento de los pacientes
afectos, con valores de diferencia mayores a un punto y con clara significacién estadistica.

(Tabla 49).

Tabla 49. Estudio del ancho de distribucion eritrocitaria en pacientes con y sin anemia.

ADE Anemia Si (N=225) Anemia No (N=183) p
Media+SD Media+SD

Diagnostico 16,3+2,6 14,5+1,5 0,0001

Seguimiento 16,5+2,9 15,2+2,3 0,0001

5.3.3. Tratamiento farmacoldgico.

No se encontraron diferencias estadisticas en la mayoria de los farmacos utilizados en
pacientes segln padecieran o no anemia, incluyendo antiagregantes y anticoagulantes. Solo
se constaté asociacidon estadistica entre la prescripcién de insulina y hierro oral, y la
presencia de anemia (p 0,01 y p<0,0001 respectivamente). Dentro del uso de la terapia con
hierro oral en la anemia, la asociacidn estadistica resulté mds que esperable, el dato mas
resefiable seria el 7,7% (14 pacientes) que tomaban hierro y ya no tenian anemia, de cara a

conocer su perfil prondstico y su posible beneficio terapéutico. (Tabla 50).

5.3.4. Parametros pronosticos.

En el analisis prondstico, el tiempo medio de seguimiento se acorté de forma
estadisticamente significativa en presencia de anemia. En los pacientes anémicos hubo
mayor nimero medio de ingresos y mayor porcentaje de ingresos multiples por IC (>1

ingreso), p <0,0001 y p 0,006 respectivamente. (Tabla 51).

Igualmente, los pacientes afectos de sindrome anémico, presentaron una fuerte asociacién
estadistica con la presencia de insuficiencia cardiaca en seguimiento y con una mayor
mortalidad global y cardiovascular. No se hallaron diferencias en porcentaje de clase

funcional avanzada (NYHA lll y IV), ACV o infarto. (Tabla 52).
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Tabla 50. Estudio comparativo del tratamiento farmacoldgico segtn enfermedad anémica.

Grupo farmacoldgico Anemia Si (N=225) = Anemia No (N=183) P
N (%) N (%)
Diuréticos de asa 206 (91,6) 159 (86,9) 0,127
IECAS 101 (44,9) 94 (51,4) 0,193
Antiagregantes 92 (40,9) 75 (41) 0,985
Anticoagulantes 91 (40,4) 62 (33,9) 0,193
Betabloqueantes 85 (37,8) 82 (44,8) 0,151
Hierro oral 85 (37,8) 14 (7,7) 0,0001
ARAII 82 (36,4) 59 (32,2) 0,375
ADOS 82 (36,4) 56 (30,6) 0,215
Insulina 71(31,6) 37 (20,2) 0,010
Estatinas 70(31,1) 60 (32,8) 0,718
Nitratos 59 (26,2) 38(20,8) 0,198
Antialdosterénicos 38(16,9) 32(17,5) 0,874
Antagonistas calcio dihidropiridinicos 38(16,9) 27 (14,8) 0,558
Digoxina 32 (14,2) 31(16,9) 0,450
Antagonistas calcio no dihidropiridinicos 29 (12,9) 23 (12,6) 0,923
Antidepresivos 17 (7,6) 19 (10,4) 0,317
AINES 16 (7,1) 12 (6,6) 0,826
Antiarritmicos 7 (3,1) 7 (3,8) 0,694
Tabla 51. Parametros prondsticos segtin presencia de anemia.
Anemia Si (N=225) Anemia No (N=183) p
MediaSD MediaSD
Tiempo de seguimiento (meses) 34,1429 40,1+31 0,044
Numero de ingresos por IC 1,7+1,6 1,1+1,4 0,0001
N (%) N (%)
>1 ingreso por IC 88 (46,1) 38 (30,6) 0,006
Clase NYHA avanzada (lll y IV) 73 (32,4) 47 (25,7) 0,136
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Tabla 52. Eventos MACE y mortalidad en pacientes con y sin anemia.

Anemia Si Anemia No P
(N=225) N (%) (N=183) N (%)
Insuficiencia cardiaca 191 (84,9) 123 (67,2) 0,0001
Accidente cerebrovascular 13 (5,8) 14 (7,7) 0,449
Infarto agudo de miocardio 16 (7,1) 17 (9,3) 0,422
Mortalidad por cualquier causa 127 (56,4) 71 (38,8) 0,0001
Mortalidad cardiovascular 106 (83,5) 46 (63,9) 0,002
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5.4. ESTUDIO COMPARATIVO. ANALISIS DE SUBGRUPOS POR
PRESENCIA DE EVENTOS CARDIOVASCULARES.

5.4.1. Caracteristicas clinicas y demograficas.

- Edad, sexo y factores de riesgo cardiovascular.

Se definid el grupo de eventos cardiovasculares (CV) segln presencia de ingreso por

insuficiencia cardiaca o mortalidad cardiovascular.

La edad media fue significativamente mayor en los pacientes con eventos CV, media de

77,319,7 aios respecto de los pacientes sin eventos, media de 72+10,7 afios (p < 0,0001).

No se encontraron diferencias estadisticas entre hombres y mujeres, y la presencia de

eventos CV, mujeres 91 (49,2%) y hombres 94 (50,8 %), p 0,066.

Los eventos cardiovasculares se asociaron de forma significativa a la presencia de
insuficiencia renal y alteracion del metabolismo glucémico (diabetes/prediabetes). No hubo

diferencias en hipertensiéon ni obesidad. (Tabla 53) (Figura 20).

Tabla 53. Factores de riesgo cardiovascular segun presencia de eventos cardiovasculares.

Eventos CV (N=185) No Eventos CV (N=223) P
N (%) N (%)
HTA 145 (78,4) 187 (83,9) 0,157
Diabetes/prediabetes 126 (68,1) 124 (55,6) 0,010
Dislipemia 53 (28,6) 82 (36,8) 0,083
Tabaquismo 75 (40,5) 75 (33,6) 0,150
Enolismo 24 (13) 30 (13,5) 0,887
Obesidad 131 (70,8) 146 (65,5) 0,250
Enfermedad renal 85 (45,9) 80 (35,9) 0,039
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Figura 20. Grdfico de distribucion de factores de riesgo cardiovacular segun presencia de eventos
cardiovasculares.
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- Comorbilidad.

La anemia, fibrilacién auricular, enfermedad hepatica y EPOC fueron las comorbilidades
clinicas con relacién estadisticamente significativa respecto a eventos cardiovasculares. Los
pacientes portadores de marcapasos y con frecuencias cardiacas al diagndstico de IC mas
elevadas también se asociaron de forma mas frecuente y significativa a la presencia de

eventos CV. La cardiopatia isquémica no obtuvo diferencias. (Tabla 54) (Figura 21).

5.4.2. Parametros ecocardiograficos.

En relacién a los parametros del ecocardiograma, en los pacientes con eventos
cardiovasculares (ingreso por insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular) se hallo
también mayor tamafio medio de la auricula izquierda y mayor grado de alteracion de la

funcién diastdlica, p de 0,009 y p <0,0001 respectivamente. (Tablas 55 y 56).
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Tabla 54. Comorbilidad clinica segtin presencia de eventos cardiovasculares.

Eventos CV No Eventos
(N=185) CV (N=223) p
N (%) N (%)
Anemia 122 (65,9) 103 (46,2) 0,0001
EPOC 62 (33,5) 1(22,9) 0,017
Cancer 41 (22,2) 6(16,1) 0,122
SAHOS 21 (11,4) 0(17,9) 0,063
ACV 33(17,8) 7(12,1) 0,104
Enfermedad hepatica 21 (11,4) 8(3,6) 0,002
TEP 8 (4,3) 10 (4,5) 0,938
Arteriopatia periférica 9(4,9) 9 (4) 0,685
Cardiopatia isquémica 47 (25,9) 51(22,9) 0,551
Fibrilacién auricular 105 (56,8) 92 (41,3) 0,002
Portador de marcapasos 23 (12,4) 14 (6,3) 0,031
Frecuencia cardiaca al diagnéstico M1SD 6,09+17,9 81,6x17,4 0,011

Figura 21. Grdfico de distribucion de comorbilidad clinica segun presencia de eventos cardiovasculares.
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Tabla 55. Dimensiones ecocardiogrdficas seguin presencia de eventos cardiovasculares.

Eventos CV No Eventos
(N=185) CV (N=223) P
N (%) N (%)
FEVI media (%) 66,9%+7,9 66,917,2 0,918
Auricula izquierda (mm) 42,5+6,8 40,7+6,9 0,009
Diametro Telediastolico de VI (mm) 48,2+6,5 47,9+6,6 0,615
Tabique interventricular (mm) 13,7+2,6 13,4+2,3 0,286
Tabla 56. Eventos cardiovasculares y grado de alteracion de la funcién diastélica.
Eventos CV No Eventos
(N=185) CV (N=223) P
N (%) N (%)
Alteraciodn ligera de la funcién
86 (46,5 146 (65,5
diastélica (alteracién de la relajacion) (46,5) (65,5)
0,0001
Alteracién avanzada de la funcidén
99 (53,5) 77 (34,5)

diastdlica (2grado2)

5.4.3. Parametros analiticos.

Segln parametros analiticos los pacientes con eventos cardiovasculares obtuvieron

diferencias estadisticas en las determinaciones de la serie eritropoyética exceptuando el

VCM, registrandose un descenso de todos parametros tanto en el diagndstico como en el

seguimiento de la insuficiencia cardiaca.

Igualmente, la funcién renal fue peor, el acido Urico mds alto y el hierro sérico mas bajo en

pacientes con eventos CV (p significativa). Porcentaje de pacientes con eventos y hierro

inferior a 60 microgramos/dL de 82,8%, frente al 60% de pacientes sin eventos. (Tablas 57 y

58).
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Tabla 57. Parametros analiticos en el momento diagndstico de la insuficiencia cardiaca segun presencia de

eventos cardiovasculares.

Diagnéstico E;;Ztlo;;):v No Evel\r;,teo;i;\./sgv=223) P

Media+SD -
Hematies (x10"/L) 4,2+0,7 4,3+0,6 0,051
Hemoglobina (g/dL) 11,6%2,2 12,4+2,1 0,001
Hematocrito (%) 37,616,7 39,246,05 0,013
VCM (fL) 89,7+8,4 90,5%+6,9 0,286
HCM (pg) 27,843,2 28,612,7 0,013
CHCM (g/dL) 30,9+1,6 31,5+1,4 0,0001
Creatinina (mg/dL) 1,3+0,7 1,13+0,6 0,007
Filtrado glomerular (mL/min) 56,9+25,03 65,2+24,6 0,001
Na (mg/dL) 139,5+4,08 139,7+9,3 0,779
K (mg/dL) 4,5+0,6 4,5+0,5 0,951
Ac urico (mg/dL) 7,4+2,5 6,412,2 0,0001
Colesterol Total (mg/dL) 166,1+42,7 170,9+38,4 0,244
Colesterol LDL (mg/dL) 97,8+37,7 100,4+32,9 0,518
Hierro (microgramos/dL) 44,5+32 58,5+31,5 0,0001
Hb Alc (%) 6,9%+1,5 7,02+1,4 0,578
Tabla 58. Parametros analiticos en el seguimiento de la insuficiencia cardiaca segun presencia de eventos
cardiovasculares.

Eventos CV No Eventos CV
Seguimiento (N=185) (N=223) P

MediaSD MediaSD
Hematies (x10"/L) 4,08+0,8 4,2+0,6 0,004
Hemoglobina (g/dL) 11,1+2,1 12,3+1,8 0,0001
Hematocrito (%) 36,07+6,5 38,0945,2 0,001
VCM (fL) 88,06+9,01 89,07+7,4 0,996
HCM (pg) 27,5%3,1 28,8+3,09 0,0001
CHCM (g/dL) 30,9+1,8 32,4%2,5 0,0001
Creatinina (mg/dL) 1,6+1,2 1,2+0,9 0,001
Filtrado glomerular (mL/min) 49,6+25,1 62,4+28,1 0,0001
Na (mg/dL) 137,9+9,9 139,8+7,4 0,039
K (mg/dL) 4,7+0,9 4,610,6 0,402
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El ancho de distribucidon eritrocitaria fue mas elevado en pacientes con eventos

cardiovasculares en ambas determinaciones, diagndstico y seguimiento, con una asociacion

estadistica fuertemente positiva. (Tabla 59).

Tabla 59. Estudio del ancho de distribucion eritrocitaria en pacientes con y sin eventos cardiovasculares.

ADE Eventos CV (N=185) No Eventos CV (N=223)

Media+SD Media+SD P
Diagnéstico 16,1+2,5 15,08+%2,2 0,0001
Seguimiento 16,8+3,05 15,2+2,2 0,0001

5.4.4. Tratamiento farmacolégico.

Los IECAS, diuréticos y digoxina fueron mas usados en

pacientes con eventos

cardiovasculares (muerte u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca), con diferencias

estadisticamente significativas. Los ARAII, estatinas, antidepresivos y AINES resultaron mas

utilizados, también de forma significativa, en pacientes sin eventos. No se encontraron

diferencias en el empleo de betabloqueantes o terapia con hierro oral. (Tabla 60).

5.4.5. Parametros pronosticos.

En los pacientes con eventos cardiovasculares (muerte u hospitalizacién por insuficiencia

cardiaca) se hallé un mayor porcentaje de clase funcional avanzada, NYHA l1II/IV, p<0001; y

se redujo el tiempo medio de seguimiento, de 45 a 31 meses, p igualmente <0,0001. (Tabla

61).
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Tabla 60. Estudio comparativo del tratamiento farmacoldgico segtin presencia de eventos cardiovasculares.

Eventos CV
Grupo farmacoldgico (N=185) N I;Ilsivze;;t;s(; \)/ P
(%)

Diuréticos de asa 174 (94,1) 191 (85,7) 0,006
IECAS 106 (57,3) 89 (39,9) 0,0001
Antiagregantes 82 (44,3) 85 (38,1) 0,204
ADOS 82 (36,8) 56 (30,3) 0,167
Betabloqueantes 71 (38,4) 96 (43) 0,339
Anticoagulantes 70 (37,8) 83 (37,2) 0,898
Insulina 54 (29,2) 54 (24,2) 0,257
Nitratos 54 (29,2) 47 (21,1) 0,160
Hierro oral 49 (26,5) 50 (22,4) 0,340
Estatinas 48 (25,9) 82 (36,8) 0,019
ARAII 47 (25,4) 94 (42,2) 0,0001
Digoxina 37 (20) 26 (11,7) 0,020
Antagonistas calcio dihidropiridinicos 33(17,8) 32 (14,5) 0,338
Antialdosterénicos 31 (16,8) 39 (17,5) 0,845
Antagonistas calcio no dihidropiridinicos 25 (13,5) 27 (12,1) 0,672
Antidepresivos 9 (4,9) 27 (12,1) 0,010
Antiarritmicos 9 (4,9) 5(2,2) 0,147
AINES 5(2,7) 23 (10,3) 0,002

Tabla 61. Parametros prondsticos segtin presencia de eventos cardiovasculares.

Tiempo de seguimiento y clase Eventos CV No Eventos CV

(N=185) (N=223) P
NYHA avanzada
Tiempo de seguimiento (meses) M=SD 28,4129 43,7129 0,0001
Clase NYHA avanzada (Il y IV) N (%) 76 (41,1) 44 (19,7) 0,0001
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5.5. ESTUDIO COMPARATIVO. ANALISIS DE SUBGRUPOS SEGUN
PUNTO DE CORTE DEL ANCHO DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA.

5.5.1. Caracteristicas clinicas y demograficas.

- Edad, sexo y factores de riesgo cardiovascular.

Segln andlisis estadisticos previos de pardmetros prondsticos, y teniendo en cuenta los
limites de normalidad de nuestro laboratorio, se estableci6 como punto de corte un valor

para el ancho de distribucidn eritrocitaria en el momento diagndstico del 15%.

La edad media en funcién del punto de corte del ADE, fue significativamente mayor en los
pacientes con ADE >15%, media de 75,7 £11,1 afos, frente a pacientes con ADE< 15% media
de 73,3 £10,08 aiios (p = 0,024). No hubo diferencias estadisticas en cuanto a sexo, mujeres

con ADE>15% 101 (54,6%) y hombres 84 (45,4%), p 0,874.

En relacién a los factores de riesgo cardiovascular, un ADE>15% solo se asocié de forma

estadisticamente significativa a la presencia de insuficiencia renal. (Tabla 62) (Figura 22).

Tabla 62. Factores de riesgo cardiovascular segun punto de corte de ADE diagnéstico 215%.

ADE 215% (N=185) ADE<15 (N=223) p
N (%) N (%)
HTA 148 (80) 184 (82,5) 0,517
Diabetes/Prediabetes 113 (61,1) 137 (61,4) 0,942
Dislipemia 57 (30,8) 78 (35) 0,373
Tabaquismo 74 (40) 76 (34,1) 0,217
Enolismo 29 (15,7) 25 (11,2) 0,185
Obesidad 132 (71,4) 145 (65) 0,173
Enfermedad renal 86 (46,5) 79 (35,4) 0,023
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Figura 22. Grdfico de distribucion de factores de riesgo cardiovascular segtin punto de corte del ADE 15%.
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- Comorbilidad.

En los pacientes con ADE 215%, fue mas frecuente la anemia, la enfermedad hepatica y el
tromboembolismo pulmonar, de forma estadisticamente significativa. La presencia de
marcapasos o BCRI también tuvieron datos significativos, aunque con cifras mas limites y sin

aparente validez clinica. (Tabla 63) (Figura 23).

5.5.2. Parametros ecocardiograficos.

En la ecocardiografia, se hallé igualmente a comparativos previos, un mayor tamafo medio
de la auricula izquierda y mayor grado de disfuncidn diastdlica, en los pacientes con

ADE>15%, p significativa. (Tablas 64 y 65).
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Tabla 63. Comorbilidad clinica segun punto de corte ADE diagnodstico 15%.

ADE 215% (N=185) ADE<15 (N=223)
N (%) N (%) P
Anemia 141 (76,2) 84 (37,7) 0,0001
EPOC 56 (30,3) 57 (25,6) 0,290
Cancer 33(17,8) 44 (19,7) 0,627
SAHOS 29 (15,7) 32 (14,3) 0,708
ACV 26 (14,1) 34 (15,2) 0,735
Enfermedad hepatica 20 (10,8) 9 (4) 0,008
TEP 14 (7,6) 4(1,8) 0,005
Arteriopatia periférica 10 (5,4) 8(3,6) 0,373
Cardiopatia isquémica 43 (23,2) 55 (24,7) 0,738
Fibrilacién auricular 104 (56,2) 93 (41,7) 0,003
Portador de marcapasos 26 (14,1) 11 (4,9) 0,001
BCRI 4(2,2) 14 (6,3) 0,044

Figura 23. Grdfico de distribucién de comorbilidad clinica segtin punto de corte del ADE en 15%.
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Tabla 64. Dimensiones ecocardiogrdficas segun punto de corte del ADE diagndstico 15%.

ADE 215% ADE<15
(N=185) (N=223) P
N (%) N (%)
FEVI media (%) 67,6+7,5 66,3+7,5 0,085
Auricula izquierda (mm) 42,3+7,8 40,9+6,08 0,037
Diametro Telediastolico de VI (mm) 47,6+6,3 48,3+6,7 0,256
Tabique interventricular (mm) 13,8+2,4 13,3+2,5 0,067

Tabla 65. Grado de alteracion de la funcion diastélica segtin punto de corte del ADE diagndstico 15%.

ADE 215% ADE<15
(N=185) (N=223) P
N (%) N (%)

Alteraciodn ligera de la funcidn diastdlica

89 (48,1) 143 (64,1)
(alteracidn de la relajacion)

0,001

Alteracién avanzada de la funcidn diastdlica

96 (51,9) 80 (39,5)

(2grado2)

5.5.3. Parametros analiticos.

Dentro de las determinaciones analiticas, la serie roja y el hierro sérico tuvieron de forma
esperable valores mas bajos y con fuerte asociacion estadistica en los pacientes con ADE>
15%,

También fue mas frecuente en este grupo, el filtrado glomerular mas disminuido y un mejor

perfil lipidico. (Tablas 66 y 67).

5.5.4. Tratamiento farmacoldgico.

Para los pacientes con ADE>15%, se encontr6 mds frecuencia de uso de forma
estadisticamente significativa de diuréticos de asa, anticoagulantes y digoxina. Fue mas
frecuente en el grupo de pacientes con ADE<15% el empleo de betabloqueantes y estatinas.

(Tabla 68).
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Tabla 66. Parametros analiticos en el momento diagndstico segun punto de corte del ADE en 15%.

ADE 215% (N=185)

ADE<15 (N=223)

Diagndstico p
MediaSD MediaSD

Hematies (x10"/L) 4,1+0,8 4,3+0,6 0,011
Hemoglobina (g/dL) 11,1+2,1 12,8+1,9 0,0001
Hematocrito (%) 36,216,4 40,3+5,8 0,0001
VCM (fL) 87,318,6 92,545,7 0,0001
HCM (pg) 26,743,2 29,4+2,1 0,0001
CHCM (g/dL) 30,6%1,5 31,9+1,2 0,0001
Creatinina (mg/dL) 1,2+0,6 1,18+0,7 0,346
Filtrado glomerular (mL/min) 57,9+23,5 64,4+26,04 0,009
Na (mg/dL) 139,7+4,03 139,5+9,3 0,779
K (mg/dL) 4,610,6 4,5+0,5 0,345
Ac urico (mg/dL) 7,01+2,5 6,712,2 0,353
Colesterol Total (mg/dL) 159,5+40,01 176,1+39,2 0,0001
Colesterol LDL (mg/dL) 93,4+34,5 103,5+34,8 0,012
Hierro (microgramos/dL) 43,8+25,7 60,3136 0,0001
Hb Alc (%) 6,7%1,3 7,12+1.,5 0,093
Tabla 67. Parametros analiticos en el seguimiento segtn punto de corte del ADE 15%.

Seguimiento ADE 215% (N=185) ADE<15 (N=223) p

MediaSD MediaSD

Hematies (x10"/L) 4,2+0,8 4,1+0,6 0,821
Hemoglobina (g/dL) 11,3+2,07 12,1+2,03 0,0001
Hematocrito (%) 36,4+6,04 37,815,8 0,029
VCM (fL) 87,7+8,9 90,1+7,3 0,005
HCM (pg) 27,243,3 29,09+2,8 0,0001
CHCM (g/dL) 31,07+2,6 32,4%+2,6 0,0001
Creatinina (mg/dL) 1,4+1,07 1,3+1,08 0,462
Filtrado glomerular (mL/min) 53,5+24,9 59,5+29,2 0,034
Na (mg/dL) 138,7+11,5 138,2+5,3 0,557
K (mg/dL) 4,7+0,7 4,610,6 0,248
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Tabla 68. Estudio comparativo del tratamiento farmacoldgico segtin segtin punto de corte del ADE
diagndstico en 15%.

Grupo farmacoldgico ADE 215% ADE<15
(N=185) N (%) (N=223) N (%)

Diuréticos de asa 172 (93) 193 (86,5) 0,035
IECAS 92 (49,7) 103 (46,2) 0,476
Antiagregantes 59 (31,9) 108 (48,4) 0,204
ADOS 64 (34,6) 74 (33,2) 0,764
Betabloqueantes 65 (35,1) 102 (45,7) 0,030
Anticoagulantes 87 (47) 66 (29,6) 0,0001
Insulina 45 (24,3) 63 (28,3) 0,371
Nitratos 46 (24,9) 51(22,9) 0,642
Hierro oral 49 (26,5) 50 (22,4) 0,340
Estatinas 48 (25,9) 82 (36,8) 0,019
ARAII 55 (29,7) 86 (38,6) 0,062
Digoxina 37 (20) 26 (11,7) 0,020
Antagonistas calcio dihidropiridinicos 22(11,9) 43 (19,3) 0,338
Antialdosterénicos 36 (19,5) 34 (15,2) 0,261
Antagonistas calcio no dihidropiridinicos 25 (13,5) 27 (12,1) 0,672
Antidepresivos 15 (8,1) 21 (9,4) 0,643
Antiarritmicos 6(3,2) 8 (3,6) 0,147
AINES 12 (6,5) 16 (7,2) 0,784

5.5.5. Parametros pronosticos.

En el estudio prondstico, los pacientes con ADE>15% tenian una clase NYHA mds avanzada y
sufrieron mas ingresos por insuficiencia cardiaca y mas mortalidad global y cardiovascular,
con fuerte asociacién estadistica. Se calculé el riesgo de eventos mediante Odds Ratio (OR)
para insuficiencia cardiaca, mortalidad y eventos cardiovasculares con resultados

predictivos. (Tablas 69 y 70).

160




Tabla 69. Parametros prondsticos segtin punto de corte del ADE diagndstico 15%.

ADE 215% ADE<15
(N=185) (N=223) p

MediaxSD Media+SD
Tiempo de seguimiento (meses) 32,01+28 40,8+31,7 0,003
Numero de ingresos por IC 1,7+1,7 1,2+1,3 0,0001

N (%) N (%)

>1 ingreso por IC 68 (43) 58 (36,9) 0,270
Clase NYHA avanzada (lll y IV) 66 (35,7) 54 (24,2) 0,011

Tabla 70. Eventos MACE y mortalidad segtn punto de corte del ADE diagndstico 15%. Cdlculo de Odds Ratio.

ADE 215% ADE<15
(N=185) N (N=223) p OR IC 95% Limites
(%) N (%)
Accidente
12 (6,5) 15 (6,7) 0,923 0,962 0,439-2,110
cerebrovascular
Infarto agudo de
11 (5,9) 22(9,9) 0,148 0,578 0,272-1,225
miocardio
Ingreso por
158 (85,4) 156 (70) 0,0001 2,513 1,527-4,138
insuficiencia cardiaca
Mortalidad por
112 (60,5) 86 (38,6) 0,0001 2,444 1,639-3,644
cualquier causa
Mortalidad
95 (51,4) 57 (25,6) 0,0001 3,074 2,021-4,663
cardiovascular
Eventos
109 (58,9) 76 (34,1) 0,0001 2,774 1,854-4,151
cardiovasculares

Con un valor de OR de 2,7 para eventos cardiovasculares y de 3 para mortalidad

cardiovascular, por cada punto de incremento del ADE por encima del 15%, existe 2,7 veces

mas riesgo de sufrir un evento cardiovascular y 3 veces mas riesgo de padecer una muerte

cardiaca.
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5.6. CORRELACION ENTRE ADE Y PRESENCIA DE ANEMIA.

Se realizé analisis de correlacidon de Pearson entre el ancho de distribucidn eritrocitaria y la

hemoglobina en seguimiento dentro del estudio de independencia de ambas variables. Se

obtuvo como resultado una baja relacién lineal entre ambas variables de forma

estadisticamente significativa. r=- 0,3 p<00,1. (Figura 24).

Figura 24. Correlacion de Pearson entre hemoglobina y ancho de distribucion eritrocitaria en seguimiento.
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5.7. ANALISIS MULTIVARIANTE.

Se realizaron mediante modelos de regresidn logistica binaria, que incluyeran la evaluacidn
del ancho de distribucion eritrocitaria (ADE>15%), los estudios de predictores prondsticos
para eventos cardiovasculares, mortalidad total, mortalidad cardiovascular, mortalidad por

cualquier causa e ingreso por insuficiencia cardiaca.

En los modelos multivariantes se incluyeron las variables que resultaron estadisticamente
significativas para cada uno de los andlisis bivariante y aquellas con relevancia clinica para el
prondstico de la insuficiencia cardiaca. Se establecieron inicialmente analisis segun
caracteristicas demogréficas y clinicas, ecocardiograficas, analiticas, terapéuticas y
pronosticas; y posteriormente andlisis globales con las variables resultado previas. En el
anadlisis multivariante de las variables farmacolégicas, debido probablemente a las bajas
frecuencias de algunos farmacos, y a algunas comorbilidades muy frecuentes en la muestra
como la hipertensién o la fibrilaciéon auricular, los resultados fueron dispares y
potencialmente confundentes, de forma que ante la escasa validez clinica de los datos, se

decidio la exclusion de dichas variables de los modelos globales finales.

5.7.1. Modelo multivariate para eventos cardiovasculares

Se incluyeron en el modelo segun andlisis bivariante previo (ver analisis comparativo segun

eventos cardiovasculares):
- ADE215%.

- Caracteristicas demogréficas y clinicas: edad, sexo, alteracion metabolismo glucosa,

insuficiencia renal, enfermedad hepatica, EPOC, anemia y fibrilacién auricular.
- Parametros ecocardiogaficos: tamafo medio de la Al y grado de alteracidn diastélica.

- Variables analiticas: hemoglobina, hematocrito, HCM, CHCM, creatinina, filtrado

glomerular, acido urico y hierro.
- Pardmetros prondsticos: clase funcional avanzada IlI/IV de la NYHA.

Fueron excluidas durante la realizacién del modelo: sexo, EPOC, enfermedad hepatica,

fibrilacién auricular, insuficiencia renal, anemia, tamafio auricular, alteracion diastdlica,
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todas las variables referentes a la serie roja, creatinina, filtrado glomerular y acido urico.

(Tabla 71).

Tabla 71. Modelo multivariante para eventos cardiovasculares (muerte cardiovascular u hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca).

Variable B Error Estandar Wald gl p Exp (B) 1C95%

ADE215% 0,818 0,337 5,895 1 0,015 2,267 @ 1,171-4,388
Edad 0,043 0,017 6,209 1 0,013 1,044  1,009-1,080
Diabetes/Prediabetes 1,189 0,380 9,769 1 0,002 3,282 1,558-6,916
Hierro sérico -0,015 0,006 5,211 1 0,022 0,986 @ 0,973-0,998
Clase NYHA 111/1V 1,177 0,360 10,677 1 0,001 3,244 1,601-6,571

Resultaron predictores independientes de mal prondstico el ADE>15%, edad, alteracién de la
glucosa (diabetes/prediabetes) y clase funcional avanzada. Los niveles aumentados de hierro

sérico resultaron un factor protector aunque con menor potencia estadistica.

Cabe destacar la independencia de los factores prondsticos encontrados, incluido el
ADE>15%, a variables determinantes como el sexo, la presencia de anemia o las cifras de

hemoglobina y resto de pardmetros analiticos de la serie hematica.

El ADE 215% obtuvo una razén de riesgo u Odds ratio de 2,26 IC 95% (1,17-4,38) p 0,015,
mostrando 2,2 veces mas de riesgo de padecer un evento cardiovascular en los pacientes

con ADE por encima de 15.
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5.7.2. Modelo multivariante para mortalidad cardiovascular.
Se realizé un analisis bivariante previo segin mortalidad cardiovascular. (Tabla 72).

Tabla 72. Resumen de variables con resultado significativo en el andlisis bivariante seguin mortalidad
cardiovascular.

MORTALIDAD CV SI MORTALIDA CV NO p
(N=152) N (%) (N=256) N (%)
Diabetes/prediabetes 105 (69,1) 145 (56,6) 0,013
Insuficiencia renal 76 (50) 89 (34,8) 0,002
Fibrilacion auricular 95 (62,5) 102 (39,8) 0,0001
Anemia 106 (69,7) 119 (46,5) 0,0001
NYHA HI/IV 63 (41,4) 57 (22,3) 0,0001
Alteracién diastélica avanzada 86 (56,6) 90 (35,2) 0,0001
Media+SD Media+SD P
Hematies (x10"%/L) 4,1+0,8 4,340,6 0,023
Hemoglobina (g/dL) 11,5+2,2 12,4+2,1 0,0001
Hematocrito (%) 37,1+6,8 39,346,05 0,001
VCM (fL) 89,1+8,5 90,8+7,07 0,039
HCM (pg) 27,6%3,2 28,6%2,8 0,002
CHCM (g/dL) 30,9+1,4 31,5+1,5 0,0001
Creatinina (mg/dL) 1,3+0,7 1,12+0,6 0,001
Filtrado glomerular (mL/min) 55,4425 65,1124 0,0001
Acido arico (mg/dL) 7,4%2,5 6,5%2,2 0,001
Hierro sérico microgramos/dL) 45,5+33 56,3131 0,009
Tamafio Al (mm) 43,2+6,8 40,5+6,8 0,0001

Se incluyeron en el modelo multivariante:
- ADE>15%.

- Caracteristicas demogréficas y clinicas: edad, sexo, alteracion metabolismo glucosa,

insuficiencia renal, fibrilacién auricular y anemia.
- Parametros ecocardiogaficos: tamafo medio de la Al y grado de alteracidn diastélica.

- Variables analiticas: hematies, hemoglobina, hematocrito, VCM, HCM, CHCM, creatinina,

filtrado glomerular, acido urico y hierro.
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- Pardmetros prondsticos: clase funcional avanzada IlI/IV de la NYHA.

Fueron excluidas durante el modelo de regresion logistica binaria: sexo, insuficiencia renal,
fibrilacion auricular, anemia, tamafio auricular, alteracién diastdlica, hemoglobina,
hematocrito, VCM, HCM, CHCM, creatinina, filtrado glomerular, acido urico y hierro. (Tabla

73).

Tabla 73. Modelo multivariante para mortalidad cardiovascular.

Variable B Error Estandar Wald gl P Exp (B) 1C95%

ADE215% 0,969 0,269 | 12,947 1| 0,000 2,634 1,554-4,465
Edad 0,054 0,014 14,546 1 0,000 1,055 1,026-1,085
Diabetes/Prediabetes 0,850 0,295 8,309 1 0,004 2,339 1,313-4,169
Clase NYHA llI/IV 0,983 0,285 11,921 1 0,001 2,673 1,530-4,671

Para la mortalidad cardiovascular, el ADE mostré igualmente un valor pronostico
independiente con OR significativa de 2,6. También demostraron su valia pronostica, de

forma muy similar a modelos previos, edad, alteracion glucosa y clase funcional NYHA IlI/IV.
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5.7.3. Modelo multivariante para mortalidad global.

Se realizé un analisis bivariante previo segin mortalidad global o por cualquier causa. (Tabla

74).

Tabla 74. Resumen de variables con resultado significativo en el andlisis bivariante segin mortalidad global.

MORTALIDAD GLOBAL SUPERVIVENCIA P
(N=198) N (%) (N=210) N (%)
Diabetes/prediabetes 133 (67,2) 117 (55,7) 0,018
Dislipemia 56 (28,3) 79 (37,6) 0,045
Cancer 46 (23,2) 31(14,8) 0,029
Enfermedad hepatica 23 (11,6) 6(2,9) 0,001
Insuficiencia renal 90 (45,5) 75 (35,7) 0,045
Fibrilacion auricular 112 (56,6) 85 (40,5) 0,002
Anemia 127 (64,1) 98 (46,7) 0,0001
NYHA HI/IV 76 (38,4) 44 (21) 0,0001
Alteracién diastélica avanzada 107 (54) 69 (32,9) 0,0001
Media+SD Media+SD P
Hemoglobina (g/dL) 11,7+2,2 12,3+2,1 0,007
CHCM (g/dL) 31,02+1,5 31,6+1,1 0,0001
Creatinina (mg/dL) 1,3+0,7 1,13+0,6 0,016
Filtrado glomerular (mL/min) 57,1124 65,5+25 0,001
Acido arico (mg/dL) 7,4%2,4 6,410,7 0,0001
Hierro sérico microgramos/dL) 45,5131 58,5+32 0,001
Tamafio Al (mm) 42,4+6,8 40,77 0,017
FC media al ingreso (Ipm) 85,8+18 81,617 0,017

Se incluyeron en el modelo multivariante:

- ADE215%.

- Caracteristicas demogréficas y clinicas: edad, sexo, alteracion metabolismo glucosa,
dislipemia, cancer, enfermedad hepatica, insuficiencia renal, fibrilacion auricular, anemia y

frecuencia cardiaca media al diagndstico.

- Parametros ecocardiogaficos: tamafo medio de la Al y grado de alteracidn diastélica.
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- Variables analiticas: hemoglobina, CHCM, creatinina, filtrado glomerular, dcido urico y

hierro.
- Pardmetros prondsticos: clase funcional avanzada IlI/IV de la NYHA.

Fueron excluidas durante la realizacidn de los calculos estadisticos: sexo, dislipemia, cancer,
enfermedad hepadtica, insuficiencia renal, fibrilacion auricular, anemia, frecuencia media al
ingreso, tamafio auricular, alteracién diastélica, hemoglobina, CHCM, creatinina, filtrado

glomerular y hierro. (Tabla 75).

Tabla 75. Modelo multivariante para mortalidad global o por cualquier causa.

Variable B Error Estandar Wald gl P Exp (B) 1C95%

ADE215% 0,849 0,314 7,312 1 0,007 2,337 1,263-4,325
Edad 0,044 0,016 7,445 1 0,006 1,045 1,013-1,079
Diabetes/Prediabetes 0,793 0,353 5,054 1 0,025 2,211 1,107-4,416
Clase NYHA llI/IV 0,767 0,352 4,747 1 0,029 2,153 1,080-4,291
Acido urico 0,184 0,074 6,138 1 0,013 1,202 | 1,039-1,391

Ademas del el ADE215% con OR de 2,3, se mostraron como predictores independientes de
mal prondstico la edad, la alteracion de la glucosa (diabetes/prediabetes), la clase funcional

avanzaday el 4cido urico.
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5.7.4. Modelo multivariante para hospitalizacion por

insuficiencia cardiaca.

Igualmente a apartados anteriores, se procedié inicialmente a un analisis bivariante segun

hospitalizacién o ingreso por IC, previo a la realizacion del modelo de regresion multivariante

(Tabla 76).

Tabla 76. Resumen de variables con resultado significativo en el andlisis bivariante segtin hospitalizacion por

insuficiencia cardiaca.

INGRESO IC SI (N=314) INGRESO IC NO p
N (%) (N=94) N (%)
Diabetes/prediabetes 208 (66,2) 42 (44,7) 0,0001
Obesidad 228 (72,6) 49 (52,1) 0,0001
Tabaquismo 127 (40,4) 23 (24,5) 0,005
Enolismo 49 (15,6) 5 (5,3) 0,010
Insuficiencia renal 139 (44,3) 26 (27,7) 0,004
EPOC 97 (30,9) 16 (17) 0,008
Cardiopatia isquémica 83 (26,4) 15 (16) 0,034
Fibrilacion auricular 166 (52,9) 31 (33) 0,001
Anemia 191 (60,8) 34 (36,2) 0,0001
NYHA HI/IV 115 (36,6) 5 (5,3) 0,0001
Alteracién diastélica avanzada 147 (46,8) 29 (30,9) 0,006
Media+SD Media+SD P
Hematies (x10"%/L) 4,2+0,7 4,4+0,5 0,002
Hemoglobina (g/dL) 11,8+2,2 12,8+1,8 0,0001
Hematocrito (%) 37,9%6,7 40,4+4,8 0,001
CHCM (g/dL) 31,2+1,5 31,6%1,3 0,011
Creatinina (mg/dL) 1,2+0,7 1,05+0,5 0,009
Filtrado glomerular (mL/min) 59,3+25 68,8124 0,001
Acido arico (mg/dL) 7,212,4 5,8%1,7 0,0001
Hierro sérico microgramos/dL) 48,533 63,826 0,001
Tamafio Al (mm) 42,017 40,1+6,6 0,020
FC media al ingreso (Ipm) 85,518 77,2114 0,0001
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Se incluyeron en el modelo multivariante:
- ADE>15%.

- Caracteristicas demogrdficas y clinicas: edad, sexo, alteracion metabolismo glucosa,
obesidad, tabaquismo, enolismo, insuficiencia renal, EPOC, cardiopatia isquémica, fibrilacién

auricular, anemia y frecuencia cardiaca media al disgnéstico.
- Parametros ecocardiogaficos: tamafo medio de la Al y grado de alteracidn diastélica.

- Variables analiticas: hematies, hemoglobina, hematocrito, CHCM, creatinina, filtrado

glomerular, acido urico y hierro.
- Pardmetros prondsticos: clase funcional avanzada IlI/IV de la NYHA.

Fueron excluidas durante el modelo de regresién logistica binaria: edad,sexo, obesidad,
tabaquismo, insuficiencia renal, EPOC, anemia, frecuencia cardiaca en el disgndstico, tamafio
auricular, alteracién diastélica, hematies, hemoglobina, hematocrito, CHCM, creatinina,

filtrado glomerular, acido Urico y hierro. (Tabla 77).

Tabla 77. Modelo multivariante para hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.

Variable B Error Estandar Wald gl P Exp (B) 1C95%

ADE215% 1,309 0,402 10,595 1 0,001 3,701 1,683-8,139
Diabetes/prediabetes 1,328 0,381 12,185 1 0,000 3,775 1,791-7,960
Enolismo 1,541 0,748 4,250 1 0,039 4,670 1,079-20,213
Cardiopatia Isquémica 0,958 0,459 4,361 1 0,037 2,606 1,061-6,403
Fibrilacion auricular 1,073 0,385 7,788 1 0,005 2,925 1,376-6,217
Clase NYHA llI/IV 2,056 0,653 9,903 1 0,002 7,815 2,172-28,121

Como predictores independientes de ingreso por insuficiencia cardiaca, se obtuvieron el
ADE>15%, diabetes/prediabetes, enolismo, cardiopatia isquémica, fibrilacién auricular y
clase funcional avanzada. Todos mostraron importantes razones de riesgo, pero destaca la
OR de 7,8 obtenida para los ingresos por IC por la clase funcional NYHA avanzada, un

paciente con NYHA Il o IV presenta un riesgo de hospitalizacién por IC 7,8 veces mayor.
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5.8. ANALISIS DE EVENTOS CARDIOVASCULARES Y ANCHO DE
DISTRIBUCION. CURVAS DE SUPERVIVENCIA DE KAPLAN MEIER.

Figura 25. Curva de Kaplan Meier de supervivencia acumulada segtn eventos cardiovasculares.
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Curva de Kaplan Meier de supervivencia para eventos -cardiovasculares (muerte
cardiovascular u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca). En azul se muestran los pacientes
con ADE<15%, en verde los paciente con ADE>15%, las curvas se separan desde el principio

del seguimiento y la caida de supervivencia o tiempo libre de eventos es mas acusada y

lineal en el grupo de mayor valor de ADE.
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Figura 26. Curva de Kaplan Meier de mortalidad acumulada segtn eventos

One Minus Survival Functions
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Curva de Kaplan Meier (1-supervivencia) para eventos cardiovasculares (muerte
cardiovascular u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca). En azul se muestran los pacientes
con ADE<15%, en verde los paciente con ADE>15%, Para un seguimiento de 50 meses (4
afios), la tasa de eventos cardiovasculares resultaria el doble para pacientes con ADE>15%

(0,4 frente 0,2 aproximadamente).
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5.1.

ANALISIS DE MORTALIDAD CARDIOVASCULAR Y ANCHO DE
DISTRIBUCION EN DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO. GRAFICOS DE

CAJAS.

Figura 27. Distribucion de valores del ADE diagndstico segun mortalidad cardiovascular. Diagrama de cajas.
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Se observa el predominio de valores altos del ADE en diagndstico para pacientes con

mortalidad cardiovascular, en ellos la mediana se situa por encima del valor 15%, y el 50% de

la distribucion entre el 14 y 17% aproximadamente.
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Figura 28. Distribucion de valores del ADE en seguimiento segun mortalidad cardiovascular. Diagrama de

cajas.
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Igualmente los valores del ADE en seguimiento son claramente mas altos en pacientes con
mortalidad cardiovascular, separdndose ain mas las medianas de ambas poblaciones, que el

caso de la mortalidad se situa por encima del 16%.
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6. DISCUSION.
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6.1. DESCRIPCION GLOBAL DE LA MUESTRA.

6.1.1. Caracteristicas demograficas y clinicas.

Nuestra muestra se compone de un total de 408 pacientes diagnosticados de insuficiencia
cardiaca con funcion sistélica preservada, tanto de forma ambulatoria como hospitalaria por

cardidlogos e internistas del Servicio de Medicina Interna de un Hospital Comarcal.

La edad media encontrada fue de 74,4 afios, rango de 32 a 95 aifos, con un 80% de los
pacientes >65 afios, y un 30% por encima de 80 afios, lo que puede considerarse una

muestra de edad avanzada. Hubo un predominio ligero de mujeres, 54% de la serie.

Estos datos se corresponden en la literatura con el perfil de la mayoria de cohortes de
pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion conservada, y difiere
notablemente de las series con ICFED que corresponden en general a pacientes mas jévenes

y con predominio de varones (31) (230) (283) (320) (321),

En relacion a la distribuciéon de los factores de riesgo cardiovascular, hubo un claro
predominio de la hipertension arterial, 81% de los pacientes, con cifras de diabetes cercanas

al 50% de la muestra y una prevalencia alta de obesidad (68%) e insuficiencia renal (40%).

Las prevalencia de hipertensidn arterial en la IC oscila entre el 30 y el 70% segun los estudios
e mayor porcentaje de hipertensos encontrado en nuestra serie, asi como la
presencia frecuente de obesidad e insuficiencia renal, se encuentra relacionado con la edad
avanzada, y la seleccion una vez mas de la poblacion de ICFEP, cuya etiologia mas

importante es la hipertensién y cuyo perfil clinico caracteristico incluye dichas patologias.

Dentro de las comorbilidades clinicas, destacé de forma importante la anemia, hasta en el

55% de la muestra.

La presencia de anemia en la insuficiencia cardiaca sabemos que es frecuente, hasta un
tercio de los casos, y su prevalencia varia también dependiendo de las publicaciones. En
series con pacientes de mds edad y predominio de mujeres, como la nuestra, se han descrito

% (73) (265).

cifras de hasta el 52 Los grandes metanadlisis que incluyen pacientes con mayor

franja etaria y diferentes perfiles clinicos situan la prevalencia en un 35% ),
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En la valoracidon cardiolégica se encontré una frecuencia cardiaca media elevada en el
momento del diagndstico, 83 Ipm y una alta proporcién de pacientes con fibrilacién
auricular, 48%. El antecedente de cardiopatia isquémica solo estaba presente en el 24% de

los pacientes.

La cardiopatia isquémica, tan prevalente en ICFED, hasta en el 60%-70% de los casos, en la
ICFEP no resulta un factor etioldgico o predisponente tan importante, en el reciente
metandlisis MAGICC ®" con cerca de 40.000 pacientes se describié antecedente de infarto

agudo de miocardio para ICFED en un 51% y para ICFEP en un 27%.

La fibrilacidn auricular descrita en las series de ICFEP es aproximadamente del 30% (1) 320,
en series de pacientes con IC y anemia, y mas si éstas recogen patologia aguda u hospitalaria

y disfuncion sistélica, la fibrilacion puede aparecer en el 40-50% de los casos (283) (322)

6.1.2. Parametros ecocardiograficos. Fraccion de eyeccion.

Los criterios de inclusién de nuestro trabajo, siguiendo las prescripciones diagnosticas de la
Guia de Practica Clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) para la insuficiencia
cardiaca con funciodn sistdlica preservada, incluian una FEVI normal o ligeramente deprimida

y un ventriculo izquierdo no dilatado ®® (23).

Se considerd un VI no dilatado aquel con didmetro telediastélico < 60 mm, estimado segun
pardametros oficiales de las sociedades internacionales de ecocardografia junto con datos de
la revision bibliografica, y salvando las consideraciones especificas de estos valores segun
sexo y superficie corporal, por no disponer de éstos datos de forma sistematica en las

historias clinicas de los pacientes @)

El punto de corte a partir del cual la fraccion de eyeccion es considerada preservada o
ligeramente deprimida, no estd descrito con exactitud, la mayoria de estudios y
publicaciones la situan entre el 40-50% (23) (247)- 253) (312) (322), dejando una amplia zona gris
intermedia del 35-50% que seria objeto de consideraciones individuales y especificas segun

cada paciente.

En nuestro estudio, quisimos incorporar la mayor informacién posible que la FEVI pudiera
ofrecernos en pacientes con ICFEP, y asi consideramos el limite para FEVI preservada en una

FE 245%, similar a otras publicaciones previas comparables (243) (247) (253) (254) G231 (329 Ademas
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estratificamos la FE por intervalos para poder observar si existian diferencias especificas por

subgrupos.

El resultado fue que de una muestra de 408 sujetos solo 2 pacientes presentaron una FEVI
entre 45-50%, con un amplisimo porcentaje de pacientes con FEVI >50% (99,5) y una gran
mayoria con FEVI >60% (76,7). Estos resultados no permiten obtener resultados especificos
ni diferenciales por grupos, pero creemos que si confieren a la serie una homogeneidad

importante a la hora de establecer conclusiones y comparaciones posteriores.

La FEVI media fue del 67%, algo elevada pero compatible igualmente, con lo observado en
series de ICFEP. Tribouilloy et al 250) y Herndndez et al (325 describieron respectivamente una

FEVI media de 62 y 61%.

El didmetro telediastélico de VI medio resulté de 48 mm, y el tamafio auricular medio de
41,5 mm, este ultimo algo elevado como reflejo de la alteracion diastélica y la fibrilacidn
auricular tan frecuentes en nuestros pacientes. No obstante ambos valores son también
superponibles a registros de similares caracteristicas observados en la literatura (249) (252) (255),
El tamafio medio del tabique interventricular fue de 13 mm (7-22), determinando una
hipertrofia ligera, propia de la alta proporcién de hipertension y cardiopatia hipertensiva en
la muestra. Datos del ensayo PEP-HF en 850 pacientes con ICFEP, FEVI>40%, para el estudio

de Perindropril frente a placebo revelaron unas dimensiones medias similares aunque con

menos variabilidad, TIV medio 13 mm (12-15) 249)

Respecto a la valoracién de la funcion diastdlica, la alteracion fue mayoritaria,
principalmente a expensas de alteracidon de la relajacién (56,6%) y un patréon de llenado
monofasico (38,5%). Hay que sefialar que el patron monofdsico, con ausencia de onda A
(contraccidn auricular) en el flujo de llenado transmitral, propio de la fibrilacidn auricular no
es una categoria académica de alteracién diastdlica como tal, pero ante la limitacién de
nuestro disefio retrospectivo, nos acogimos a lo recogido en las historias clinicas con este
epigrafe, con el objeto de no perder informacién tan relevante en la ICFEP, patologia que

Nnos ocupa.

En la revision bibliografica de la ICFEP, la alteracidn diastdlica se encuentra presente en la
mayoria de los estudios, si bien los criterios de valoracion de la misma con frecuencia no

estan presentes o varian notablemente de unos registros a otros, lo que dificulta su
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comparacion. En el estudio ALDO-DHF, con un total 422 pacientes afectos de ICFEP, FEVI
>50%, aleatorizados a recibir placebo o aldosterona, se recoge la alteracidn de la funcién
diastdlica de forma cualitativa similar a nuestra serie, hallandose en este caso hasta un 77%

de alteracion grado | o alteracién de la relajacion. @*>

6.1.3. Parametros analiticos generales.

En nuestro trabajo se recogieron datos de dos andlisis de laboratorio de cada paciente en
dos momentos de tiempo diferentes, en el momento diagndstico y en evolucion,
considerandose en evolucidn, el ultimo registro de laboratorio disponible para cada sujeto.
Esto condiciona la comparacidn entre registros, ya que el tiempo entre ambos analisis no fue

estandar y el nUmero de estudios con parametros de evolucién fue limitado.

No obstante, las cifras basales tanto de la serie roja, destacando una Hb media de 12,1 g/dL,
como de estimacién de funcién renal, filtrado glomerular medio de 61,5 mL/min, perfil

i6nico o lipidico son similares a series previas 2! 322 3260 327,

En el andlisis evolutivo destacd el descenso significativo de la mayoria de pardmetros
hematoldgicos, asi como el aumento de creatinina sérica y disminucién de la tasa de filtrado
glomerular (ambos p<0,0001), propios por otra parte de una serie de IC crénica con alto

porcentaje de pacientes anémicos y de edad avanzada. En este sentido los trabajos de Aung

| 328) | G32D)

et a y Uemura et a en la valoracidon de la anemia y el ancho de distribuciéon
eritrocitaria en IC, recogen también cifras evolutivas con similares tendencias, aunque algo
limitadas en las comparaciones por la estratificacion segun el valor del ADE y su incremento
o descenso en el tiempo, y por el diferente curso de la enfermedad cardiaca, Aung recogid
una serie de pacientes con IC ambulatoria y Uemura una serie de pacientes diagnosticados

de IC de forma aguda tras ingreso hospitalario.

En la valoracién del metabolismo del hierro, tan ligado a la anemia y también a la
modificacion de los valores del ADE, en nuestra muestra, aunque limitados por la falta de
datos acerca de la ferritina y la saturacion de la transferrina, encontramos un porcentaje no
despreciable de pacientes con hierro bajo (<60 microgramos/dL), un 44,3% del total. Series

| @ con pacientes mas jovenes e ICFED han descrito

previas como la de Jankowska et a
cifras de hasta el 57% de déficit de hierro en pacientes con anemia y el 32% en pacientes sin

anemia. Dicho pardmetro, esta igualmente relacionado con el alto porcentaje de anemia de
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nuestros pacientes pero como veremos mas adelante, podria también relacionarse con el
prondstico de la IC en pacientes sin anemia, asi como con los mecanismos de alteracién del

ADE y las posibles intervenciones terapéuticas futuras.

Por ultimo sefalar, que en general, las variaciones en los pardmetros analiticos fueron muy
pequefias, la mayoria inferiores a un punto, como es el caso del volumen corpuscular medio
(VCM), predictor de anemias microciticas, en este caso ademas sin criterios patoldgicos
estrictos (>80 fL), que al inicio del estudio mostré un valor medio de 90,2 v al final un valor
medio de 89,1, pero con significacién estadistica (p 0,001). Estas variaciones son similares a
las descritas en los estudios revisados y sin bien inicialmente podriamos pensar que la
relevancia clinica es pequefia a la luz de los resultados prondsticos veremos que parecen

entrafiar mds importancia.

6.1.4. Parametros analiticos. Ancho de distribucion eritrocitaria.

El ancho de distribucién eritrocitaria (ADE), como ya hemos reseifiado al final de la
introduccion no es mas que una medida de la variabilidad del tamafio del hematie. Su
relacion con la anemia es evidente, pero su alteracién también parece precederla en el
tiempo y reflejar otra serie de alteraciones inflamatorias y déficits nutricionales que aportan

un beneficio extra a su determinacién 8D - (83,

A mayor valor del ADE, punto de corte de normalidad habitual del 14,5-15%, mayor
variabilidad del tamafio eritrocitario y, tanto menos produccion como mas destruccién de la
serie hematica.

Cifras elevadas del ADE se han definido en la IC, y en una amplia relacién de enfermedades

(285) - (300)

ateroinflamatorias, trombdticas e infecciosas , como marcador independiente de

mal prondstico.
Especificamente en la insuficiencia cardiaca, se ha estudiado su implicacién en la patologia
aguda y crdnica, y en series que incluyen pacientes con ICFED e ICFEP (284) - (288), (291), (308) - (312),

pero no existen evidencias en series exclusivamente de ICFEP como la nuestra, y son escasos

los registros de seguimiento prolongado con varias determinaciones del ADE en evolucién.
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En nuestro trabajo el ADE pasé de una cifra media de 15,5 en el momento diagndstico de la
IC, a una de 15,9 en el seguimiento, p<0,0001. Un 47,3% de los pacientes tuvieron un ADE
>15% en el diagndstico y un 54,4% lo tuvieron durante el seguimiento.

Numerosos estudios de la literatura presentan cifras muy parecidas de los valores medios
C (288) (289) (309) - (311) (321) (329) (327) (328) (330) (331)

del ADE en pacientes con |

Citaremos de nuevo por su similitud con nuestra muestra, el trabajo de Aung et al (328)

que
recoge una serie de 274 pacientes con IC crénica, prevalencia de anemia del 48% vy
seguimiento medio 12 meses (6-22), eso si, la FEVI media era del 28% (recordemos que
nuestra FEVI media superaba el 60%). Se realizaron igualmente dos determinaciones
analiticas basicas con pardmetros hematoldgicos, ADE y funciéon renal. Aung encontré como
en nuestra casuistica, que la Hb media decrecia y el filtrado glomerular medio aumentaba
con el tiempo mostrando cifras superponibles, y que ademds el ADE medio era de 15,5 en la
determinacién basal y de 15,4 en seguimiento, pero con un porcentaje de cambio del ADE a
mayor valor en un 25% de los pacientes, de forma estadisticamente significativa. La relacion
del ADE con la mortalidad fue independiente a la presencia de anemia y ademas se potencid

en pacientes con déficit de hierro.

| 822 reclutaron 1.702 pacientes con primodiagndstico de IC, como en nuestro

Nufiez et a
caso, pero todos con debut como IC aguda descompensada, seguida tras el alta hospitalaria
una media de 1,5 anos. La media de edad también fue elevada 72,8 anos, con un 50,4% de
mujeres, mas de la mitad de los sujetos padecian ICFEP (FEVI>50%), 77% de ellos eran
hipertensos y un 45% presentaba anemia. El end point primario fue la relacion entre el ADE y
la mortalidad por cualquier causa. El valor medio del ADE fue de 15%, con determinaciones
en seguimiento (aunque no en todos los pacientes) que determinaron un incremento del

ADE en aquellos sujetos con peor prondstico, el ADE resultdé igualmente un potente

predictor de mortalidad global.

Los datos contrastados de los niveles del ADE en nuestra poblacion con un aumento
significativo en el tiempo de seguimiento, nos predisponen a augurar una relacién, al igual
que ocurre en la mayoria de registros, significativa entre el ADE y el prondstico de la IC en

nuestro medio, hecho que podremos comprobar en la discusidn de los siguientes apartados.
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6.1.5. Tratamiento farmacoldgico.

Como sabemos el tratamiento farmacolégico en la ICFEP dispone de pocos datos cientificos
concluyentes, y se basa principalmente en el control de FRCV, patologia concomitante como

fibrilacion auricular o cardiopatia isquémica, y terapia sintomatica.

Esto dificulta la estandarizacién de tratamientos y las comparaciones dentro de las
diferentes series, ademas en nuestro caso, la no disponibilidad de registros exclusivos en

ICFEP y valoracién de anemia y ADE, complica ain mas las comparativas directas.

En nuestra muestra, el tratamiento mas utilizado fue el sintomatico, 89,5% de uso de
diuréticos de asa. En general en los registros farmacolégicos de tratamiento de la ICFEP el
porcentaje de uso de diuréticos resulta algo inferior, entre el 40-60% (246) (249) 252) (239 Ahora
bien, en la mayoria de las series de valoracion de ADE y anemia, que combinan ICFED e
ICFEP, si que encontramos cifras altas de uso de estos diuréticos muy similares o incluso

| (320)

superiores. Wijk et a por ejemplo registré tratamiento con diuréticos de asa en el 93%

de la muestra y Nufiez et al ©22) an el 98,7%.

Respecto a la terapia con IECAS, ARAIlI o betabloqueantes, ninguna alcanzé el 50% de la
muestra. Esto también difiere de la mayoria de registros previos, sobre todo en las
mencionadas series de ICFEP y valoracién de tratamiento farmacoldgico que presentan
porcentajes de uso de estos farmacos del 60-80%. Para grandes metanalisis posteriores
como el ya mencionado MAGGIC @D en 2011 la cifras si resultan mas superponibles,

betabloqueantes 33%, IECAS/ARA Il 44%.

No obstante, la explicacion a este menor uso de farmacos como los IECAS/ARAIl y
betabloqueantes, que son pilares fundamentales en el tratamiento de la ICFED y que
también han demostrado resultados positivos, aunque sin duda no de forma tan

contundente ni generalizada, en la ICFEP, podria venir dado por el tiempo.

Los estudios farmacolégicos mas importantes en ICFEP con betabloqueantes como el
SENIORS "%, con IECAS como el PEP-HF ** o con ARA Il como el CHARM @V o el I-
PRESERVE ®*?, se publicaron entre 2003-2008, con algunos resultados positivos pero sin
grandes hallazgos ni evidencias, ya ha pasado tiempo desde entonces y las guias
internacionales posteriores no recomiendan su uso de forma directa, asi que su empleo en la

practica diaria creemos que se ha ido en parte relegando verdaderamente a los pacientes

182



con patologia concomitante, FRCV no controlados o presencia de sintomas. No obstante, el
componente de menor cumplimiento, bajo control o menor exigencia de control de FRCV en
poblacién mas afiosa y de atencidn mayoritaria ambulatoria seguro que también juega un

papel influyente.

El tratamiento antiagregante y anticoagulante con Sintrom se registré aproximadamente en
un 40 y un 30% respectivamente, y un tercio de los pacientes fueron tratados de forma
concomitante con estatinas, insulina y ADOs. Estas cifras si resultan mas comparables a

(322) (324)

registros previos y acordes a la distribucién de la patologia diabética, dislipémica o

de fibrilacidn auricular en nuestro trabajo.

Los tratamientos mds especificos o novedosos como los NACOS, dronedarona o ivabradina
resultaron minoritarios, fruto probablemente del inicio de seleccidn de pacientes en el 2006
junto con, igualmente, las indicaciones restringidas y la falta de evidencia mayoritaria en

algunos de estos tratamientos.

En el tratamiento de la anemia se usé principalmente la prescripcién de hierro via oral, para
la cual no existe evidencia cientifica actual comparable, tratamientos mds estudiados como

el hierro intravenoso o farmacos eritropoyéticos fueron muy escasos.

6.1.6. Parametros pronadsticos. Clase funcional NYHA,
seguimiento y eventos MACE.

Respecto de la clase funcional, de los 408 pacientes del total de la muestra, la mayoria se
encontraban en clase funcional NYHA Il y NYHA lll. Solo se registraron 3 pacientes en clase
funcional NYHA IV. Esta distribucidn es similar a la que se encuentra en la literatura, tanto
en series de ICFEP como en series de IC, anemia y ADE GD @) G2 con frecuencia los
pacientes en clase funcional avanzada son menos frecuentes y menos estudiados, en parte
por el deterioro importante de las fases finales de la enfermedad que condiciona el
seguimiento, acceso a visitas o a nuevas intervenciones, y luego por la probable escasez de
resultados beneficiosos que pueden limitar su seleccién. No es el caso de nuestro registro,
en el cual dicha distribucién esta mas bien limitada por el caracter retrospectivo del disefio,
la recogida de datos funcionales proviene de la revisién de historias clinicas principalmente
hospitalarias, aunque de consulta de Cardiologia; en el seguimiento, sobre todo si el

paciente ha sido alta de Cardiologia, la recogida estd limitada por las historias ambulatorias y
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de atencién primaria, que pocas veces muestran datos funcionales y evolutivos, asi
pacientes que en inicio pudieran ser clase funcionales II-lll, pueden haber cambiado su
estado a clase funcional IV en el seguimiento pero no quedar reflejado en los documentos

clinicos.

El tiempo de seguimiento de nuestra serie es amplio, mediana de 2,3 afos (1 mes-9 afios) e
igualmente muy variable en cada paciente, en parte nuevamente por el disefio retrospectivo
del estudio, sin visitas ni cronograma establecido, y en parte por la progresién natural de la
insuficiencia cardiaca, que como sabemos en los casos mas graves puede llegar a tener una
mortalidad al afio hasta del 80% de los casos.

Hay en la actualidad pocos estudios acerca de IC, anemia y ADE con seguimientos tan

(289) (310)

prolongados. El grupo de Pascual-Figal y Bonaque en nuestro pais con 2
publicaciones en IC aguda e IC crénica respectivamente son los mas semejantes,
seguimientos medios de 2,5 afios y 38 meses. El trabajo reciente de Uemura et al (2D gel
2015, en IC tras diagnostico hospitalario, también muestra una mediana de seguimiento de
23 meses, ademas sumado a un seguimiento similar como ya se menciond previamente con
varias determinaciones analiticas que incluyen el valor del ancho de distribucién

eritrocitaria.

El evento MACE mayoritario en seguimiento fue la insuficiencia cardiaca descompensada,
con ingreso hasta en el 77,2% de los pacientes. El infarto de miocardio o la presencia de ACV
fue escasa, 8,1y 6,6 % respectivamente. Del total de pacientes el 30,8% (126) tuvieron varios
ingresos por IC en seguimiento (> de uno) y el tiempo medio entre ambos, primer y segundo
ingreso por IC fue elevado, 20 meses.

El nimero de ingresos por IC en seguimiento de la muestra respecto a otros estudios es

| 310) | (309)

elevado, Bonaque et a , Ya resefiado, presenta cifras del 29,5% y Allen et a en un
estudio igualmente en IC crénica para determinacidn pronostica del ADE, en un 29%. La
explicacion a este dato podria reparar en la selecciéon hospitalaria de la muestra, se
reclutaron pacientes con primodiagndstico de IC tanto hospitalario como ambulatorio pero
desde el Servicio de Cardiologia del Hospital, lo que pudiera incurrir en un sesgo de seleccién
de casos mas graves y con mayor porcentaje de hospitalizacion en seguimiento. Otra posible
causa concomitante seria la relacionada con el perfil de la muestra, pacientes en su mayoria

por encima de los 80 afios con elevada morbilidad asociada y frecuente tasa de ingresos.
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El tiempo medio entre 2 ingresos por insuficiencia cardiaca encontrado, 20 meses, creemos
que obedeceria al patréon caracteristico observado en el curso de esta enfermedad, segun
muestran los estudios, hay 2 picos de frecuencia de ingresos hospitalarios en la IC, uno
cercano al diagndstico o en primodiagndstico (30% del total de los ingresos) y otro en fase

avanzada de la enfermedad (50% del total de los ingresos) (37). (Ver Figura 15).

6.1.7. Parametros pronosticos. Mortalidad.

La mortalidad en la insuficiencia cardiaca, ya curse de forma aguda o crénica, con funcién
sistélica deprimida o conservada, y sea cual sea su etiologia, sabemos que es muy elevada.
De hecho no cabe la menor duda que la insuficiencia cardiaca es una enfermedad
potencialmente mortal, y es este motivo ultimo, el que nos impulsa a realizar trabajos para

intentar prevenir o retrasar esa mortalidad, como el que nos ocupa.

En la ICFEP, la mortalidad, como ya hemos mencionado en varias ocasiones a lo largo del
trabajo no estd aun bien definida, durante afios se consideré inferior a la ICFED, luego se
situaron parejas y ahora parece que de nuevo y de forma mas definitiva, a la luz de grandes
metaanalisis vuelve a situarse en tasas inferiores a la ICFED, con importante porcentaje de

mortalidad no cardiovascular y con un patrén temporal caracteristico®"?6?

La mortalidad por cualquier causa en nuestro trabajo fue del 48,5%, con un 37% de
mortalidad cardiovascular y un 11% de no cardiovascular. Dentro de la mortalidad
cardiovascular un 32,4% de las muertes fueron por insuficiencia cardiaca. Segun distribucion
temporal, la mortalidad cardiovascular resulté creciente en el tiempo y claramente superior
a la no cardiovascular en todos los intervalos de seguimiento (alrededor de un 70% de la
mortalidad total), pero con dos picos de frecuencia muy marcados al inicio y final de la
enfermedad cardiaca. La mortalidad no cardiovascular, aunque con aumento también en
estos dos extremos de tiempo, se mantuvo en frecuencias estables, en meseta, durante la
mayor parte de la evolucion.

G1 mostré una tasa de mortalidad global del 30,2% y el de

El estudio de Bonaque
Uem(321)ura, ambos como hemos visto con similitudes importantes al nuestro, una tasa de
37,9% de mortalidad global y 23,9% de mortalidad cardiovascular. Los valores de mortalidad

resultan algo mas bajos que los descritos en nuestra serie, aunque con iguales tendencias.
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Si valoramos registros mas amplios de ICFEP o IC y anemia las cifras varian algo mas, y asi
Henkel et al®* en una muestra de 1.063 pacientes con FEVI conservada describié una
mortalidad cardiovascular del 29% y no cardiovascular del 49%, Shamagian et al®®® en ICFEP
y anemia una mortalidad por IC del 39% y no cardiovascular del 17%, y el metanalisis
MAGGIC®D ya citado en varias ocasiones, con mds de 40.000 pacientes, una mortalidad

global en ICFEP de 23,4%.

La mayor mortalidad en nuestra muestra, igualmente a lo descrito con anterioridad, podria
guardar relacién, tanto con la seleccién de pacientes desde una unidad hospitalaria de
Cardiologia, como con el perfil de edad avanzada y alto porcentaje de anemia y otras

comorbilidades de los pacientes.

El patrdn caracteristico de temporalidad en la distribucidn de la mortalidad si coincide con la
literatura descrita, con aumento en las tasas de mortalidad al inicio y final de la enfermedad,
reflejando en general, la mayor mortalidad de los pacientes mas graves y de edad mas
avanzada en estos dos extremos de tiempo. El porcentaje de mortalidad no cardiovascular
aun con cifras no demasiado elevadas, se mantuvo constante, reflejando una vez mas y de

forma consitente, la comorbilidad ligada nuestra cohorte y similares®”GDG32),

Recordemos que la poblacidn en nuestro primer mundo, y coincidente con nuestro registro,
esta cada vez mds envejecida y esto se refleja en las patologias crénicas y de final de vida
como la IC, mas aun en la ICFEP, de forma que ya hace tiempo que venimos adaptdandonos y
atendiendo cada vez mds a pacientes ancianos con IC y una variada patologia concomitante,
y esto seguird avanzando en el futuro. Serd fundamental, por tanto, tener en cuenta como se
distribuye temporalmente la patologia cardiovascular y su mortalidad, pero también esta
otra patologia no cardiovascular (como lo son la anemia y sus predictores, ADE), su

influencia en el curso prondstico de la enfermedad cardiaca y su mortalidad.

6.2. ANALISIS DE SUBGRUPOS POR SEXO.

Dentro del estudio de la insuficiencia cardiaca con funcidén sistélica conservada, nos
planteamos realizar un estudio comparativo segun género, de cara a la posibilidad de
caracterizar mejor el perfil clinico de esta enfermedad, determinar grupos de riesgo mas
concretos y establecer estrategias mds especificas de diagndstico, seguimiento y

tratamiento.
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Este analisis por sexo ha sido reproducido con relativa frecuencia en la literatura en relacién
a las series de ICFEP, pero no asi en el estudio de la anemia y el ancho de distribucién
eritrocitaria, en el cual, este tipo de comparativa conlleva claras limitaciones de valoracion e
interpretacion de resultados de cara sobre todo a pardmetros de laboratorio de la serie roja,
cuyas diferencias en hombre y mujeres presentan criterios distintos y por tanto dificilmente

comparables.

Asumiendo estas limitaciones y con la motivacion antes resefiada, intentaremos una

correcta interpretaciéon de los resultados encontrados.

La primera diferencia que encontramos es ya en la edad media de los pacientes, las mujeres
obtuvieron de forma significativa una edad media mas elevada 75 afos frente 72 aifos en los
hombre, pero esto es ya bien conocido y caracterizado en la bibliografia, los pacientes

mujeres tienen mas edad en la gran mayoria de los registros de |C33DE3HE3NNEIONEINE3Y)

Respecto a las caracteristicas clinicas, las mujeres de nuestra serie presentaron mas
hipertensidon arterial y alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, diabetes y

prediabetes, y fueron mds obesas.

El perfil clinico de los hombres, incluyd dentro de los factores de riesgo cardiovascular mas
tabaquismo y enolismo, y dentro de la patologia concomitante, mas enfermedad pulmonar

obstructiva crénica, mas enfermedad hepatica y mas arteriopatia periférica.

No hubo diferencias estadisticas por sexo en la presencia de dislipemia, enfermedad renal,
anemia o fibrilacién auricular. Y destacé especialmente, la también ausencia de diferencias

en cardiopatia isquémica, hombres 23% y mujeres 25%, p=0,6.

Las grandes series de ICFEP por sexos reflejan perfiles bastante parejos a los encontrados en

nuestro trabajo, las mujeres en general padecen mds hipertension y obesidad y los hombres

mas tabaquismo, EPOC, arteriopatia periférica y cardiopatia isquémica®*?3@39)E30GENE38)

La diabetes sin embargo, con frecuencia no presenta diferencias por sexo, y la insuficiencia

(336)

renal o anemia difieren segun los estudios. Hsich et al'”””, en un estudio comparativo de

ICFER e ICFEP, con un total de 37.600 pacientes con FEVI>50% encontré que la insuficiencia

I(337), en un subanalisis

renal era mads frecuente en varones y la anemia en mujeres. Y Lam et a
del estudio I-PRESERVE con Irbesartan en ICFEP, FEVI>45%, en 4.128 pacientes encontré mas

prevalencia de insuficiencia renal en mujeres y de anemia en varones.
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La hipertensidn estd clasicamente ligada al sexo femenino, y por ende a la ICFEP como su
principal factor etiolégico, pero la cardiopatia isquémica sin embargo se asocia claramente al
sexo masculino en la inmensa mayoria de las series, con resultados muy significativos, tanto
de forma global como considerando el antecedente especifico de infarto de miocardio, y
mas auln si consideramos pacientes con fraccion de eyeccion deprimida o no claramente
conservada (zona gris de la fraccion de eyeccion)3P3HENEBOGINEIRCEIIN - 3 gysencia de
diferencias en nuestro registro no tiene una explicacidn suficiente, puede obedecer en parte
a la seleccion de pacientes tanto hospitalarios como ambulatorios desde un servicio de
Medicina Interna, aunque atendidos posteriormente por Cardidlogos, en general las
derivaciones son hechas por Internistas y el perfil de cardiopatia isquémica es mds bajo en
estos servicios, de hecho el numero total de pacientes con cardiopatia isquémica ya es
pequefo en la muestra (un total de 98 pacientes de 408, el 24%), si lo dividimos por género,
resulta aun mas dificil encontrar diferencias. Por otra parte, seguro que existen limitaciones
derivadas del disefio retrospectivo, como algin componente en relacién con la codificacién

de historias en el sistema informdtico o la falta de datos registrados en evolucién, que

igualmente justifique y contribuya a esta falta de diferencias.

En el estudio con ecocardiograma por género, los didmetros de Al anteroposterior y
telediastdlico de VI fueron mayores en hombres, asi como la fraccién de eyeccidén fue
ligeramente inferior (66% en varones y 67% en mujeres), con resultado estadistico, pero con
escasa validez clinica. El tabique interventricular con media global de 13 mm, ya comentado,
no presentd diferencias. Las medidas de ecocardiograma no estaban disponibles en las
historias indexadas por superficie corporal de forma sistemdtica y los limites de normalidad
varian segin hombres y mujeres lo que condiciona también el estudio comparativo y la

informacion obtenida.

La graduacion de alteraciéon diastélica si resulta mas interesante de valorar, pero no hubo

diferencias por género.

No hemos encontrado, quizas acorde a las limitaciones mencionadas, otros registros de

alteraciones ecocardiograficas diferenciadas por sexo en el campo que nos ocupa.

En el andlisis de parametros de laboratorio, como ya mencionamos y un poco en paralelo
con lo que ocurre en las medidas del ecocardiograma, sobre todo en la serie

hematopoyética, los limites de normalidad varian en hombres y mujeres, limitando
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igualmente las comparaciones y hallazgos. No obstante, hemos encontrado no pocas series
con comparativas de hemoglobina en hombre y mujeres y los resultados siempre pueden

tomarse en consideracién aunque con cautela.

En las determinaciones analiticas de nuestra serie se encontraron tanto en el momento
diagndstico de la insuficiencia cardiaca como en el seguimiento, diferencias estadisticas por
sexo en la mayoria de parametros hematolégicos y de funciéon renal, con cifras mas
deprimidas en mujeres respecto a hombres. En el perfil lipidico, las cifras de colesterol total
y colesterol LDL resultaron sin embargo, mas altas en las féminas. El hierro sérico fue
también significativamente mas bajo en mujeres. En el resto de parametros analiticos en
diagndstico y evolucidn, incluido el ancho de distribucién eritrocitaria no se hallaron

diferencias.

Que no aparezcan diferencias por sexo en la presencia de anemia y que si aparezcan en
cifras mas bajas en mujeres de hematies, hemoglobina o hematocrito, como ya hemos dicho
esta en consideracidn principalmente a la definicion de anemia de la OMS (<12 g/dL en
mujeres y <13 g/dL en varones)(264), pero ademas tiene que ver con la fisiopatologia
femenina y constituye un predisponente a la anemia, apareciendo de forma similar en la
mayoria de las seriesHEINEIOGINCA) £ hiarro sérico mas bajo en las mujeres se encuentra
también dentro de esta linea de consideracion, las mujeres tienen depdsitos mas bajos de
hierro y por tanto deficiencias mayores y mas frecuentes, esto determina un déficit de
eritropoyesis, lo que unido a otras vias metabdlicas e inflamatorias atribuidas al hierro, ha
permitido, como veremos mas adelante, postular el beneficio del aporte de hierro aun sin

anemia clinica en estos pacientes(278).

La funcién renal sobre todo a expensas del filtrado glomerular muestra también en la
mayoria de las series cifras mds bajas en las mujeres sin que esto signifique mayor
prevalencia de insuficiencia renalC3E30CINER) 1y g perfil lipidico mds alterado, asi como la
presencia de dislipemia difieren de unas series a otras, pero en general, parece que en la
mujer los niveles de colesterol total y colesterol LDL son mayores, asociados a la mayor
prevalencia de obesidad y en algunos casos a la menor incidencia en la prescripcion de

hipolipemiantes®*"339G3)

Por ultimo dentro de las consideraciones analiticas, que no hayamos encontrado diferencias

en los valores medios del ADE entre mujeres y hombre ni en seguimiento ni en evolucion,
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proporciona una independencia de este valor respecto al sexo que puede incrementar su

poder prondstico, que posteriormente evaluaremos.

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca hoy en dia estd ligado a las prescripciones de las
guias de practica clinica, aunque con menos evidencia en la ICFEP, y ya hace tiempo que se
constaté que en las mujeres habia un menor cumplimiento de las guias y una menor
adherencia terapéutica, y aunque ni las causas ni la consistencia de estos hechos quedaron
del todo esclarecidas, parece que en la actualidad estas diferencias van

desapareciendo(328)(341).

Los farmacos con diferencias estimadas por sexo de nuestro trabajo fueron un mayor uso de
betabloqueantes, ARA I, antialdosterdnicos y nitratos en mujeres. La terapia antidiabética
con insulina y la antidepresiva también predomindé en el sexo femenino. No hubo

diferencias en IECAS, diuréticos, estatinas o antiagregantes y anticoagulantes.

En la bibliografia revisada, y teniendo en cuenta las diferentes prescripciones para la ICFED,
en la mayoria de las series de ICFEP, los IECAS son mds empleados en varones, los farmacos
betabloqueantes no demuestran grandes diferencias, los ARA Il a menudo resultan mas
frecuentes en las mujeres y los antagonistas de la aldosterona varian de unas series a

otras33633E38).

La explicacidon se sostiene en la mayoria de los casos por la mayor prevalencia de cardiopatia
isquémica en los varones que hace que IECAS, betabloqueantes pero también nitratos o
estatinas se prescriban en ellos con mayor frecuencia®?@3) E| uso de ARA Il en las
mujeres en mayor proporcion, se ha relacionado con un menor efecto o intolerancia de los
IECAS en presencia de sintomatologia mas atipica o mayor comorbilidad pero no hay
. . . (338)(341) . . ;
uniformidad en las opiniones . Los antagonistas de la aldosterona al ser farmacos mas
preferentes en el tratamiento de la ICFED y no haber demostrado su uso clinico especifico en

la ICFEP, no presentan ni porcentaje de uso ni diferencias importantes por sexo.

En nuestra serie los resultados no concuerdan con los descritos y los betabloqueantes
antialdosterdnicos y nitratos son mds frecuentes en mujeres, puede que principalmente
relacionado con la ausencia de diferencias por género en la cardiopatia isquémica, pero

también con la alta prevalencia de fibrilacidon auricular y con la tendencia creciente en los
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ultimos afios a aumentar las tasas de uso de estos tratamientos, siempre que estén

indicados, en ambos sexos y en pacientes mas ancianos.

La insulinoterapia fue también mas frecuente en mujeres y esto se ha descrito relacionado
con el mayor porcentaje en ellas de diabetes insulindependiente. Igualmente las cifras de

depresion y su tratamiento son mas comunes en mujeres y mas en edad avanzada®*?.

El empleo de antiagregrantes y anticoagulantes varia segun las series pero su uso va
intimamente ligado a la presencia de fibrilacién auricular y la cardiopatia isquémica y por
tanto suelen ser de uso mds frecuente en varones. Se ha constatado que la fibrilacién
auricular dentro de la IC parece mas frecuente en mujeres, sobre todo como
desencadenante, y en las series que tienen mayor porcentaje de esta patologia en féminas,

muchas veces hospitalarias, también se prescribe mas anticoagulacion en ellas®3733®),

En relacién al estudio prondstico segin sexo, en nuestro registro no hubo ninguna
diferencia relevante. Solo la clase funcional NYHA avanzada llI/IV resulté mas frecuente en
varones de forma estadisticamente significativa. La mortalidad por cualquier causa,
mortalidad cardiovascular o ingresos por insuficiencia cardiaca resultaron equivalentes por

Sexo.

La clase NYHA avanzada no ha aportado diferencias por sexo en los trabajos de ICFEP
consultados®*33®), Segun el perfil clinico de nuestros pacientes y haciendo revision de las
historias, este peor posicionamiento funcional de los varones en la IC de nuestra serie,
podria deberse a la alta prevalencia de EPOC que padecen y a la contribucién de ésta en la
sintomatologia disneica y limitacidn basal, sobre todo en estadios finales de la enfermedad

cardiaca.

En la mayoria de series actuales descritas para ICFEP, la mortalidad es menor en la mujer
que en el hombre, tanto de forma hospitalaria como ambulatoria, en mortalidad
cardiovascular y no cardiovascular y de forma independiente a la fraccion de eyeccién o la
causa de la enfermedad cardiaca®3330G337G38)

Lam et al®*”

, en su analisis de 4.128 pacientes con ICFEP, encontré en la mujer respecto al
hombre, una razén de riesgo de 1,26 y 2,51 para mortalidad no cardiovascular y

cardiovascular respectivamente, p<0,0001.
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Kao et al®?

, sin embargo, recientemente ha realizado un estudio prondstico en 4.113
pacientes con FEVI>45% procedentes del ensayo I-PRESERVE, y ha descrito hasta seis perfiles
clinicos diferentes segun la probabilidad de eventos y mortalidad en la ICFEP, end point
principal combinado de mortalidad cardiovascular o ingreso por IC. Aquellos perfiles que
presentaron peor prondstico fueron de un lado el que mostraba asociacion entre obesidad,
dislipemia, diabetes, anemia e insuficiencia renal y de otro el que relacionaba el sexo

femenino, la edad avanzada, bajo indice de masa corporal, fibrilacién auricular, enfermedad

valvular, e igualmente anemia e insuficiencia renal.

En conclusion, parece claro, como ya hemos mencionado ademads a lo largo del trabajo, que
existe un perfil clinico caracteristico y diferente para la ICFEP que incluye al sexo. Segun
nuestros resultados podriamos decir que la ICFEP es mas frecuente en la mujer de edad
avanzada con hipertensién y obesidad, cifras mas bajas de hemoglobina y filtrado
glomerular, y mds altas de colesterol total y colesterol LDL, que recibe cada vez mas
tratamiento en cifras superponibles a los hombres de IECAS, ARA Il o betabloqueantes
(aunque en general las frecuencias de uso de los farmacos son bajas). En nuestra serie no
hemos encontrado diferencias pronosticas, y aunque segun la literatura la mujer parece
tener tasas menores de mortalidad cardiovascular y no cardiovascular y de hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca, esto pueda estar limitado por la frecuente y creciente

comorbilidad asociada al género y la edad.

6.3. ANALISIS DE SUBGRUPOS POR PRESENCIA DE ANEMIA.

La asociacion entre la insuficiencia cardiaca y la anemia es bien conocida, su prevalencia
exacta varia mucho entre las diferentes series atendiendo a distintas definiciones y
poblaciones de estudio, pero no cabe duda que constituye un importante factor prondstico.
La relacidn con la ICFED y la enfermedad renal esta mejor caracterizada en la literatura, pero

son mas escasas las publicaciones que relacionan la anemia y la ICFEP.

Ademas la presencia de anemia y su interrelacion con los valores del ancho de distribucién
eritrocitaria en la IC ha sido también un importante objeto de estudio en las publicaciones,
intentando demostrar, como veremos, sus implicaciones exactas y su posible independencia

pronostica.
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Por todo ello, ante la elevada prevalencia de anemia en nuestro estudio (55%) y siguiendo el
precedente de algunas de las series revisadas, nos planteamos el estudio comparativo de

nuestra muestra segun la presencia o no de anemia (definicidon de la OMS)(264).

La edad media de los pacientes resultd estadisticamente diferente, con edades mas
elevadas como era esperable en los sujetos anémicos. No hubo diferencias por sexo. Y
dentro de los factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades clinicas solo se encontré

asociacion estadistica, también de forma predecible con la insuficiencia renal, p <0,0001.

En los trabajos revisados, al comparar sujetos anémicos y no anémicos, la mayor edad y la
insuficiencia renal estdn claramente asociados a la anemia y tampoco se encuentran

diferencias por sexo 27289326

Las diferentes prevalencias de factores de riesgo y comorbilidad varian de unas series a
otras, en algunas para los sujetos anémicos se ha encontrado un menor porcentaje de
cardiopatia isquémica o menor indice de masa corporal, o una clara relacién con la diabetes

pero no son resultados consistentes2®®@7)(326)

En el andlisis de parametros ecocardiograficos, y si de forma similar a lo descrito en la
literatura, se encontrd en nuestra muestra un mayor tamafio medio auricular izquierdo y un
mayor grado de alteracién de la funcién diastdlica en los sujetos con anemia, ambas de

forma estadisticamente significativa(289)(325).

Ambos parametros del ecocardiograma se encuentran muy relacionados entre si y ligados a
la fisiopatologia de la ICFEP, pero aunque se ha descrito que la anemia puede relacionarse
con el desarrollo de hipertrofia VI, incluso de forma cuantitativa, por cada gramo de
aumento de la hemoglobina se ha constatado un aumento de 4,1 gramos/m® de masa
ventricular izquierda, la asociacién directa con la funcién diastdlica no es del todo

conocid 3(342)(343)(344).

Dentro de los resultados del estudio de laboratorio Iégicamente se hallaron de forma
estadisticamente significativa en seguimiento y evolucidn, asociacidon entre los sujetos
anémicos y cifras mas bajas de hematies, hemoglobina, hematocrito, volimenes

corpusculares y filtrado glomerular.
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El perfil lipidico compuesto por el colesterol total y el colesterol LDL, presentd sin embargo,
una relacién inversa y significativa con la enfermedad hematica, mostrando cifras mds bajas

en pacientes con anemia y mas altas en pacientes sin ella.

Y el déficit de hierro sérico, igualmente de forma esperable, aparecié hasta en el 82% de los

sujetos anémicos.

El decremento de las cifras de la serie roja en pacientes con insuficiencia cardiaca va mas alla
de la presencia o no de anemia y asi en multiples trabajos se ha demostrado e incluso
estimado de forma cuantitativa, la asociacién entre los descensos de hemoglobina o
hematocrito con el incremento del riesgo de sufrir eventos

cardiovasculares?7273)(345)(346)347),

Inicialmente Felker et al®* en una serie de 949 pacientes, determind que por cada gramo
de descenso de la hemoglobina, se incrementaba un 12% el riesgo de padecer muerte o
hospitalizacién por IC a 60 dias de seguimiento.

Mozaffarian et al®*®

, por su parte, en 1.130 pacientes, constatdé a su vez que por cada
descenso del 1% en el hematocrito habia un 3% de aumento de la mortalidad a un
seguimiento medio de 15 meses.

Y finalmente Anand et al®”®

en 5.002 pacientes, establecié igualmente el descenso de la
hemoglobina como predictor de mortalidad en la insuficiencia cardiaca en un seguimiento a
12 meses (razén de riesgo de 1,6), pero ademas de forma independiente a la presencia de

anemia, disfuncién renal o cifras de péptido natriurético.

Cabe destacar que las 3 series descritas previamente son en cohortes de pacientes con
ICFED, y no existen equivalentes a dia de hoy, que estimen relaciones cuantitativas entre
hemoglobina o hematocrito y riesgo cardiovascular para pacientes con ICFEP. No obstante y
como veremos mas adelante en la revisién pronostica, si existen trabajos que relacionan
anemia y mortalidad en pacientes con IC y funcién sistdlica conservada, y éstos presentan
igualmente resultados concordantes, lo cual nos sugiere que las conclusiones anteriores

podrian también ser aplicables a esta poblacidn.

Respecto al mejor perfil lipidico de los pacientes con anemia e IC, existen datos

concordantes en otras series, y si bien su significado no esta aun del todo aclarado, se ha

194



postulado su posible relaciéon con la presencia de malnutricién asociada a la anemia y a la
. . . @71)
insuficiencia cardiaca avanzada(87)"".

Desde el redescubrimiento del ancho de distribucion eritrocitaria como marcador

8 an 2007, este parametro de

pronostico en la IC, también por el grupo de Felker et al
laboratorio ha sido estudiado en numerosas ocasiones, y su relacién con la anemia forma

parte fundamental de su consideracion.

La propia definicién del valor del ADE, que mide la variabilidad en el tamafo del hematie
implica que niveles altos de ADE se corresponden con cifras bajas de hematies, hemoglobina

y hematocrito, y de forma consiguiente con la aparicion de anemia.

La fuerza de esta relacidn y si la alteracién del ADE puede preceder o predecir la presencia
de anemia, asi como el grado de independencia entre ambos, es lo que nos ocupa en la

mayoria de trabajos publicados en insuficiencia cardiaca.

En nuestra casuistica y de forma predecible, el ADE en enfermos anémicos obtuvo una
media mds alta que en los no anémicos, en diagndstico y seguimiento, con diferencias

superiores a un punto y con importante potencia estadistica, p<0,0001.

En este sentido, ha sido el trabajo de Pascual et al®” del 2012 en 268 pacientes con IC
aguda el que a nuestro parecer ha estudiado mejor la relacion entre ADE y anemia,
encontrando no solo como en nuestro caso un valor del ADE mayor en anémicos que no
anémicos, sino estableciendo el ADE como predictor de anemia, asi un paciente con

ADE>15% presenta 3 veces mas riesgo de padecer anemia que uno sin anemia, p=0,002.

En el estudio farmacoldgico de la serie segln pacientes anémicos solo se hallé diferencias
estadisticas en el mayor uso de insulina y hierro oral en pacientes con sindrome anémico. No

hubo diferencias en consumo de IECAS, antiagregantes o anticoagulantes.

Los mecanismos de produccién de la anemia en la insuficiencia cardiaca, como ya
comentamos en la introduccion, son multiples y variados, desde una activacién inflamatoria
y neurohormonal, hasta un componente ferropénico y de trastorno crénico, hemodilucional
o la propia depresion medular derivada de la insuficiencia renal. Pero ademas la farmacopea
de la enfermedad cardiaca también parece estar ampliamente implicada y asi
antiagregantes, anticoagulantes o IECAS pueden también desarrollar o contribuir al

desarrollo de anemia.
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La cuantificacién o prediccion de estos mecanismos farmacolégicos de produccidon de
anemia en IC, asi como su relevancia clinica no es bien conocida. De hecho en muchos de los
registros de pacientes con IC y anemia, como en la nuestra, no se han encontrado
diferencias entre niveles de hemoglobina y anemia y consumo de dichos
farmacos?"@9620) No obstante en el caso de los IECAS y la depresion eritropoyética, estd
descrito incluso que su consumo puede reducir hasta en un 0,5 g/dL la hemoglobina

plasmatica®*®.

El mayor consumo de insulina en pacientes anémicos de nuestra poblacién, sin diferencias
en prevalencia de diabetes/prediabetes, no tiene una explicacion clara, como hemos
descrito previamente hay alguna serie que ha relacionado anemia y diabetes pero hay
muchas que no han encontrado diferencias. La relacién podria provenir de una asociacién
entre anemia y pacientes diabéticos insulinodependientes que con frecuencia tienen mas
comorbilidad y enfermedad mas avanzada, pero ante la ausencia de esta distincién en la

recogida de datos no podemos obtener mds conclusiones.

La terapia de hierro oral en la insuficiencia cardiaca ya la hemos comentado en numerosas
ocasiones en el trabajo, estd ligada a la anemia, a la mujer y al importante déficit de hierro
descrito en nuestros pacientes, es consistente a datos de la literatura y falta conocer si tiene

verdaderamente alguna implicacién pronostica o terapéuticamg).

En el analisis prondstico de nuestra muestra, el tiempo medio de supervivencia se acorté de
forma estadisticamente significativa en presencia de anemia, los pacientes anémicos
tuvieron mayor numero medio de ingresos y mayor porcentaje de ingresos multiples por IC
(mds de un ingreso). Igualmente presentaron una fuerte asociacidon estadistica con la
presencia de insuficiencia cardiaca en seguimiento y con una mayor mortalidad global y

cardiovascular.

Y es que la anemia en la insuficiencia cardiaca esta ligada a todo lo que implica mal
prondstico. En la literatura, se ha relacionado, como en nuestro trabajo con mayor nimero
de ingresos, mayor numero de descompensaciones, mayor deterioro en estadios avanzados
unida a caquexia y malnutricién, y por supuesto con mayor mortalidad global y

cardiovascular(72289(326)(342)(344)(345)(346)(347)(349)
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Especificamente en la poblacion de ICFEP hay menos estudios disponibles, pero los que hay
son también determinantes. Cabe destacar el de Shamagian et al®?® en 210 pacientes con
FEVI>50% hospitalizados por insuficiencia cardiaca y con un seguimiento medio de 1,5 afos.
La anemia se asocidé a un 90% de mortalidad cardiovascular frente a un 72% en pacientes sin
anemia, cifras superponibles a nuestro trabajo, con un 83% de mortalidad cardiovascular en
anemia y un 64% en no anemia. Encontraron una razén de riesgo de 2,7 (p=0,007) en
pacientes anémicos y esta fue independiente a las variables de edad, sexo, etiologia,

diabetes, clase funcional NYHA o insuficiencia renal.

Podemos afirmar como conclusiones que en nuestra muestra de pacientes con ICFEP,
existen pocas caracteristicas clinicas diferenciales entre los grupos con y sin anemia mas alla
de la insuficiencia renal. Que parece existir una asociacion entre la anemia y parametros
diastélicos en la ecocardiografia, tamafio de Al y disfuncidn diastélica, en probable relacién
con mecanismos de estrés parietal e hipertrofia ventricular inducidos por ésta. Que el
descenso de los pardmetros analiticos de la serie roja, sobre todo la hemoglobina, y como
estamos intentando caracterizar el ascenso del ancho de distribucidn eritrocitaria tienen una
alta correspondencia con la presencia de anemia pero también parecen ir mas alld, pudiendo
determinar un valor pronostico independiente. Que no existen diferencias clinicas relevantes
en el consumo de farmacos de IC en la anemia. Y sobre todo, que los pacientes anémicos en
la ICFEP también muestran un claro detrimento prondstico respecto a los no anémicos, de

forma estadisticamente significativa y presumiblemente independiente.

6.4. ANALISIS DE SUBGRUPOS POR PRESENCIA DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES.

Establecimos dos grupos de pacientes en funcidn de la presencia de eventos
cardiovasculares (CV), definidos como mortalidad cardiovascular u hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca, siguiendo el modelo de Felker et al®? del 2007 en su amplia serie

para el estudio de factores prondsticos que incluyé al ancho de distribucidn eritrocitaria.

El propdsito fue caracterizar mejor el perfil de estos dos grupos y determinar asi las variables
con resultado significativo de cara a la realizacién de analisis posteriores segun cifras del ADE

y modelo multivariante.
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De manera predecible, la edad media fue significativamente mayor en los pacientes con
eventos CV, media de 77 afios frente a 72 en los pacientes sin eventos. No se hallaron

diferencias por sexo en ambos grupos.

La mayor edad en los pacientes con eventos cardiovasculares esta presente en todas las
series descritas de forma contundente y concordante@?CN@0EEHE0) 1 5 ng diferencia
entre sexos, ya plantea mas controversia.

En la serie de Felker et al®**

que recordemos incluyd a 2.679 pacientes procedentes del
estudio CHARM, incluido el brazo de CHARM preserved con FEVI >40%, tampoco se

observaron diferencias entre eventos y no eventos en funcion del género.

Pero como hemos visto en apartados anteriores del analisis por subgrupos, esto no parece
del todo cierto, y hay muchas series que han demostrado un mejor prondstico en mujeres>*
4 Como ya dijimos entonces, esta ausencia de resultados por sexo podria estar ligada a la

edad media elevada y la comorbilidad de la muestra.

En nuestra serie la presencia de eventos cardiovasculares se asocié de forma significativa a
la insuficiencia renal y la alteracion glucémica (diabetes/prediabetes). No se encontraron
diferencias entre pacientes con y sin eventos cardiovasculares para la hipertensién ni para la

obesidad.

La estrecha relacion entre la insuficiencia renal y la patologia cardiovascular es de sobra
conocida y estudiada, la insuficiencia renal aumenta la mortalidad en la insuficiencia
cardiaca, actua como precipitante en la hospitalizacidn, favorece el desarrollo anemia y
deteriora su clase funcional, pero ademas a su vez, la IC empeora la funcién renal,
provocando principalmente vasoconstriccion y disminucion del flujo renal, prueba de ello
seria la definicién fisiopatoldgica del sindrome cardiorenal’” V. |gualmente la diabetes y
por ende la prediabetes estan ligadas intimamente a la enfermedad cardiovascular y la
insuficiencia cardiaca. La diabetes es un potente factor de riesgo en la cardiopatia isquémica
y acompafia con frecuencia a la hipertension, luego esta ligada a la etiologia de la IC y a su

prevalencia, es un hecho que los pacientes diabéticos tienen mas 1c“Y),

Empeora la
sintomatologia y la clase funcional de estos pacientes debido principalmente al desarrollo de
alteracion neuroautondémica y disfuncién renal®®. Y el mejor o peor control de cifras

glucémicas y de la hemoglobina glicada también se ha relacionado con un claro desarrollo y
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progresion de IC. Ademads sin duda los pacientes con IC y diabetes ingresan mas y se mueren

mas&IED

En la serie de Felker et al®® también hubo un mayor porcentaje de diabéticos en pacientes

con eventos cardiovasculares.

En relacidn a la ausencia de datos significativos en hipertensién y obesidad, diremos que la
hipertensidon, como ya sabemos y como respalda igualmente la literatura, juega un papel
fundamental en la ICFEP, como principal etiologia y predisponente, recordemos que el 80%
de los pacientes de nuestra muestra eran hipertensos, y que ademas el prondstico de la
enfermedad cardiaca se ha relacionado sobre todo con el control de cifras de presion
arterial, de forma que tanto valores altos como presiones bajas han demostrado determinar
un aumento de mortalidad®*?. En nuestro trabajo no se recogieron cifras de tension arterial

de control, y no pudimos por tanto analizar dicha relacion.

La asociacion entre la obesidad y el prondstico de la insuficiencia cardiaca es mas compleja, y
como ocurre con otras enfermedades crdnicas, la valoracidon del indice de masa corporal
(IMC) ha presentado en diferentes series un comportamiento paraddjico. Niveles mas bajos
o normales en el IMC se han asociado a mayor mortalidad por cualquier causa en la IC y al
contrario, niveles mds altos han demostrado tener una mayor supervivencia(136)(351)(352)(353).
No obstante esto no es consistente en todas las series y ha sido estudiado principalmente en
ICFED, donde ademas se han descrito otras posibles relaciones como una curva en “U” con
peor prondstico para IMC muy bajos o altos o una asociacidn entre muerte subita en ICFED y

obesidad®>¥

. En la ICFEP de forma especifica no hemos encontrado datos concluyentes.
Nosotros obtuvimos una alta prevalencia de obesidad en nuestro registro (68%), pero no
encontramos diferencias segun eventos cardiovasculares ni para pacientes obesos ni con
normo o sobrepeso, de forma consistente a los datos descritos, o quizas parcialmente

condicionados por la ausencia de consideracién del IMC como variable numérica continua.

Dentro de las comorbilidades principales, destacaron en nuestra muestra para los sujetos
con eventos cardiovasculares una mayor frecuencia, de forma estadisticamente significativa,
de la presencia de anemia, fibrilacion auricular, EPOC y enfermedad hepdtica. La cardiopatia

isquémica sin embargo no obtuvo diferencias.
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La anemia y su clara determinacion de un mal prondstico en la IC, que incluye mayor
mortalidad global, cardiovascular e ingresos por insuficiencia cardiaca, es consistente en la
bibliografia, forma parte fundamental de la evaluacién de este trabajo y ya ha sido revisado

en el anterior apartado, al cual nos remitimos.

La fibrilacion auricular estd ligada estrechamente tanto a la edad como a la hipertensién
arterial y por ende a la insuficiencia cardiaca, mas aun a la ICFEP, actua con frecuencia como
precipitante en la descompensacion del fallo cardiaco pero también puede hacerlo como
factor etioldgico principal sobre todo ante frecuencias altas mantenidas, provocando incluso
dilatacion ventricular. Su papel prondstico estd también demostrado en ICFED e incluso de
forma mas importante en ICFEP, provoca mas ingresos, mas deterioro de la clase funcional y

mayor mortalidad®>®. Datos de Linssen et al®*®

, en un registro de 927 pacientes, 304 con
FEVI>40% vy seguimiento medio 18 meses, constatd que la fibrilacidn auricular es un factor

independiente mortalidad o ingreso por IC en ICFEP, razén de riesgo 1,49, p=0,03.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica a menudo acompafa a los enfermos cardiacos
con ICFEP varones y lo mismo ocurre con la enfermedad hepatica, ambas comorbilidades
ligadas al sexo masculino y al consumo de habitos téxicos como el alcohol o el tabaco, que a
pesar del aumento de pacientes mujeres en las ultimas décadas, aun siguen siendo mas
prevalentes en varones. Son enfermedades comunes en edades avanzadas y que
contribuyen al deterioro crénico clinico y prondstico de la IC. La EPOC especificamente estd
implicada en la disfuncidn diastélica y del ventriculo derecho, asi como en la instauracién de
la hipertension pulmonar, contribuyendo al empeoramiento de la clase funcional de la IC y
apareciendo en la mayoria de las series asociada de forma significativa a la aparicién de

@21)(37)(356)

eventos cardiovasculares La enfermedad hepatica no resulta tan estudiada, y

aunque aparece en la mayoria de las series, no hay datos concluyentes de su asociacién

directa con los eventos cardiovasculares, ni series disponibles de pacientes con ICFEP©@NGD,

La cardiopatia isquémica es la otra gran patologia cardiaca junto a la insuficiencia, ambas
claramente se encuentran interrelacionadas, tanto que a veces es dificil por ejemplo saber si
fue antes el infarto de miocardio o la disfuncidn cardiaca, y su prondstico juntas de forma
l6gica empeora. Pero esta unién pierde fuerza en la ICFEP, donde la prevalencia de la
enfermedad coronaria es mds baja y donde puede como en nuestra serie y en otras de la

literatura no encontrar asociacién estadistica con la presencia de eventos

200



cardiovasculares??GD(32),

No obstante cabe destacar y recordar, que una vez aparece la
enfermedad isquémica ya sea en ICFED o ICFEP, y esto también queda constatado en la
literatura, aumenta claramente la morbilidad y mortalidad en la insuficiencia

card iaca(20)(21),(284)(356).

Para terminar en relacion a la comorbilidad de la muestra, también de forma
estadisticamente significativa se encontrdé una frecuencia media al diagndstico mas elevada
en los pacientes con eventos CV y un mayor porcentaje de portadores de marcapasos. La
frecuencia elevada como factor de peor prondstico es algo que se repite en la gran mayoria

de las series?!(284.(356)

, va asociado con frecuencia a la fibrilacién auricular tan prevalente
en nuestra serie y a las descompensaciones y reingresos de la enfermedad cardiaca. Ademas
constituye la base sobre la que en la ICFEP se sustentan con mas fuerza tratamientos como
los betabloqueantes, la digoxina en caso de fibrilacién o la reciente incorporada ivabradina
en caso de ritmo sinusal, este ultimo como ya vimos en la introduccién con importantes
expectativas pero que por ahora solo ha demostrado en series pequefias una mejoria de la

@7 Ala presencia de mayor nimero

capacidad de ejercicio y pardmetros ecocardiograficos
de marcapasos en pacientes con eventos CV, no le hemos encontrado una explicacién clinica
contundente, el nimero global de pacientes es bajo, y la explicacién podria venir una vez
mas de la edad avanzada y comorbilidad importante de la serie, incluida la fibrilacién
auricular, que justifican una frecuente indicacién de marcapasos en los pacientes con estas

patologias y por ende con mas riesgo de eventos cardiacos, pero la relevancia clinica de este

hecho en cualquier caso es escasa.

En el estudio ecocardiografico de los pacientes que sufrieron hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular, se obtuvieron iguales resultados que en el
andlisis previo de pacientes con y sin anemia, una asociacion estadistica con el mayor
tamafio de la auricula izquierda y con el grado mas avanzado de la funcién diastélica.. El
tamafio de la auricula izquierda se ha identificado por si solo con peor pronostico

gy

cardiovascular ambos datos se encuentran en la literatura de forma

(20)(21)(289)(326)

concordante , relacionando una vez mas en nuestro estudio, ICFEP con

alteracion diastdlica, fibrilacion auricular, anemia y mal prondstico cardiovascular.

Los parametros analiticos en este estudio comparativo por eventos CV, también fueron muy

similares y consistentes a los encontrados en grupos de anemia y no anemia, encontrandose

201



una vez mas diferencias respecto al descenso en valores de la serie hematopoyética y
filtrado glomerular, y frecuente déficit de hierro sérico@EEE0 En og pacientes con
eventos cardiovasculares se hallé también de forma significativa cifras mayores de acido
urico. Esto aparece igualmente en la mayoria de las series de insuficiencia cardiaca®’?? se
ha asociado de forma directa al tratamiento diurético principalmente de diuréticos de asa y
tiazidicos (recordemos que en nuestra serie hubo un uso de diuréticos de asa del 90%), y
también a un aumento del estrés oxidativo. De hecho, es este mecanismo ligado a una
mayor actividad de la xantina oxidasa el mds relacionado con el valor prondstico,
describiéndose la hiperuricemia como un predictor independiente de mortalidad en la IC, y
justificando lo que en un futuro podria ser el tratamiento con Alopurinol de pacientes

asintomaticos pero con valores de acido Urico elevados®®?,

En el tratamiento farmacolégico del grupo con eventos cardiovasculares fueron mas usados
los diuréticos de asa, IECAS, ARA Il y digoxina. Las estatinas, antidepresivos y AINES
resultaron mds utilizados en pacientes sin eventos. No hubo diferencias en el empleo de
betabloqueantes o terapia con hierro con oral.

El tratamiento elevado con diuréticos de asa, como ya dijimos es similar al recogido en la

literatura para series de ICFEP de edad avanzada y frecuente anemia®?0G2)

, refleja la
alteracion funcional importante y la frecuente presencia de sintomas congestivos en
nuestros pacientes y por tanto justifica que se su consumo se asocie a un mayor nimero de
eventos cardiacos®". La informacién disponible sobre la accion de los diuréticos per se en la
mortalidad o supervivencia de la IC no es concluyente, un metanalisis reciente relaciond su

(184)

uso con una disminucion de la mortalidad e ingresos de causa cardiovascular* ™", pero

muchos otros han asociado su consumo a peor estado basal de los pacientes, mas

congestion y peor prondstico’*1%),

El consumo de IECAS y ARA Il no ha demostrado firmemente una mejora de pardmetros
prondsticos en la ICFEP. En los grandes estudios, PEP-HF**) con Perindopril, CHARM-
preserved(zsl) con Candesartan o I-PRESERVE**® con Irbesartan, ninguno de los farmacos
consiguié demostrar resultados prondsticos positivos. No obstante, si que existen algunas
series que parecen aportar otros resultados mas favorables. Datos del estudio de Tribouilloy
et al'®®” en 358 pacientes con ICFEP tras alta de hospitalizacién y prescripcion de IECAS,

mostraron una reduccion del 30% de riesgo relativo de mortalidad global. Y Ahmed et al®¥
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por su parte, observé en una muestra de 717 pacientes tratados con IECAS o ARA Il, y mas
de 8 afios de seguimiento, también una reduccién significativa de la mortalidad por
cualquier causa. La asociacion de IECAS/ARA |l con peor prondstico y desarrollo de eventos
cardiovasculares en nuestra muestra, no es concordante ni tiene una explicacion clara o
clinicamente relevante, y podria obedecer simplemente a la alta prevalencia de hipertension

como potencial factor confundente.

La digoxina ampliamente utilizada en nuestra muestra, en supuesta asociacion al alto
porcentaje encontrado de fibrilacién auricular, tampoco presenta mejores resultados en la

literatura. En el estudio DIG?*®

, con 988 pacientes aleatorizados a placebo o digoxina, tras
37 meses de seguimiento, no se encontré6 mejoria alguna en mortalidad total u
hospitalizacién, solo una tendencia a no significativa a reducir el numero de

hospitalizaciones.

Y en cuanto al uso de betabloqueantes, sin diferencias en nuestra muestra, si que podriamos
decir que la evidencia parece un poco mds favorable para su uso en ICFEP, seguramente en
parte ligado a esa reduccién de la frecuencia cardiaca elevada que acompaiia de forma
importante a estos pacientes. En el estudio SENIORS"™ con Nevibolol en 2.128 pacientes,
35% de ellos con ICFEP, se demostrd una reduccion del 12% de mortalidad global y del 14%
del end point primario combinado de ésta con hospitalizacién por cualquier causa, el
descenso de mortalidad global fue incluso mayor en pacientes con FEVI conservada, un 18%.
En el uso de Carvedilol hay también 2 estudios destacables con resultados favorables sobre

(248)

pardmetros ecocardiograficos de disfuncién diastélica, estudio SWEDIC y sobre mejora

de capacidad de ejercicio y clase funcional, Takeda et al®?,
Con respecto a las estatinas en la ICFEP, parece que su consumo se asocia también en otras

series a la supervivencia a eventos cardiovasculares pero no existen datos concluyentesm).
De hecho, los estudios disponibles para ICFED no mostraron utilidad de su uso ni incluso en

91)(92)

IC de etiologia isquémica y actualmente en las guias no esta indicado iniciar el

tratamiento con estatinas en pacientes con IC y disfuncién sistélica moderada-grave, solo

mantenerlo en aquellos que ya lo tenian prescritom).

Los antidepresivos y AINES tampoco tienen relaciones definidas en la literatura, ademads el
porcentaje de uso en la muestra fue pequefio para establecer importantes conclusiones, la

depresion o estado animo bajo y fragilidad sobre todo en ancianos, se ha asociado a un mal
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prondstico cardiovascular, pero también se ha postulado que los pacientes con IC menos
grave o sintomas mads atipicos son los que reciben con mas frecuencia estas terapias. Sin
olvidar que los AINES lo que si han demostrado es un empeoramiento del control de las

cifras de tension arterial.

El hierro oral como ya hemos comentado anteriormente y volveremos a matizar mas
adelante, se ha postulado como tratamiento en pacientes incluso sin anemia, pero con cifras
bajas o limite de hemoglobina o altas de ancho de distribucién eritrocitaria, como posible
intervencién de mejora pronostica, pero esto esta aun por demostrar, y en nuestra serie no

se obtuvieron diferencias para eventos cardiovasculares.

Por ultimo cabe mencionar un reciente metaandlisis de Hollad et al en 53.878 pacientes con
ICFEP y revision de practicamente todos los grupos farmacolégicos antihipertensivos: IECAS,
ARA I, antagonistas del calcio, beta y alfabloqueantes, los resultados indicaron una mejora

en la tolerancia al ejercicio pero ningun efecto sobre la mortalidad.

Como analisis prondstico de los pacientes con eventos cardiovasculares, solo mostrar de
forma mas que esperable, que se hall6 un mayor porcentaje de sujetos en clase funcional
avanzada, NYHA III/IV. Estos datos se encuentran presentes en muchas de las series
pronosticas de ICFEP, formando parte de la mayoria de modelos y predictores de mortalidad
e ingresos cardiovasculares ya sea de forma dependiente o independiente a otras variables
@D/GD8HE8) g ya conocido trabajo de Felker et al®¥ en su serie de pacientes del estudio
CHARM, encontré como factores prondsticos principales de eventos cardiovasculares la
edad, fraccién de eyeccién y clase funcional NYHA. Eso si mas especificamente en el andlisis
del brazo CHARM preserved, FEVI>40%, la mortalidad se asocié a la edad, diabetes y

hospitalizacién por IC.

En resumen diremos que la presencia de eventos cardiovasculares en nuestro registro de
ICFEP, se asocié a la edad, alteracién glucémica, insuficiencia renal, anemia, fibrilacién
auricular, enfermedad hepatica y EPOC; auriculas izquierdas de mayor tamafo y funciéon
diastélica mas alterada; cifras mds bajas de hematies, hemoglobina, hematocrito, filtrado
glomerular y hierro, y mas altas de acido urico; y al tratamiento con IECAS, ARA I, digoxina y

diuréticos; asi como a una clase funcional NYHA avanzada.
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Habrd que determinar mas adelante que ocurre con estas variables y su diferente peso e
importancia pronostica en la realizacién del andlisis multivariante junto a valores del ancho

de distribucidn eritrocitaria.

6.5. ANALISIS DE SUBGRUPOS SEGUN PUNTO DE CORTE DEL ANCHO
DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA.

Dentro de los trabajos publicados acerca del valor prondstico del ancho de distribucién
eritrocitaria, existen principalmente dos modelos distintos de analisis de datos, por una
parte muchos de los autores han establecido una division de grupos de pacientes segun
terciles, cuartiles o quintiles de niveles del ADE. Por otra han preferido determinar un punto
de corte segun significacion y establecer asi dos grupos de andlisis comparativo. En el primer
caso, la estratificaciéon por intervalos depende en cada trabajo de los datos obtenidos, con
limites y grupos con frecuencia desiguales de unos estudios a otros, y por tanto, y a nuestro
parecer, mas dificilmente comparables. En nuestro registro optamos por tanto, por
establecer un punto de corte segun significacidon, anadlisis previos y limites de nuestro

laboratorio, que dispusimos en un valor del ADE mayor o igual y menor al 15%.

Una vez realizados los exdmenes comparativos previos, disponemos de mucha informacién y
los resultados segun ADE2> 6 <15% resultan incluso predecibles, pero nos proporcionan una
importante y fundamentada base, como paso previo a la realizacién del modelo de analisis

multivariante y al establecimiento ultimo de conclusiones.

La poblacién de nuestro estudio con ADE>15% igualmente a estudios previos fue
significativamente de mayor edad, media de 75,7 afos y sin diferencias por
sexoPPBI0CINE2ga 350ci6 con elevada potencia estadistica a la presencia de insuficiencia
renal, anemia, enfermedad hepatica y tromboembolismo puImonar(m)(288)(289)(309)(332). Y
con cifras mas limites, y ante frecuencias globales pequefias, a pacientes con marcapasos y

BCRI.

Mencién especial haremos sobre el tromboembolismo pulmonar, la asociacion de éste con
ADE elevado es consistente a lo encontrado en otras series, y de hecho constituye una
cohorte especifica de estudio del ADE como marcador de riesgo(SOO). El BCRI a su vez se ha

asociado en diferentes series a presencia de eventos cardiovasculares y también a niveles
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elevados de ADE®!?G20) y en relacién a la presencia de marcapasos la significacidn clinica

parece escasa y en este tipo de pacientes no ha sido estudiada.

En la ecocardiografia se hallo, igualmente a los analisis comparativos previos, un mayor
tamafio medio de la auricula izquierda y mayor grado de disfuncion diastélica, en los
pacientes con ADE215%. Esto como ya hemos repetido en varias ocasiones es consistente

(289),(310)

con trabajos previos y concordante con la alteracidén diastélica y fibrilacién auricular

tan frecuente en nuestra casuistica.

Como también era esperable y consistente a lo recogido en la literatura, en los pacientes con
ADE> 15%, la serie roja y el hierro sérico tuvieron valores mas bajos, con fuerte asociacién
estadistica. E igualmente dichos pacientes mostraron un filtrado glomerular mas disminuido

v un mejor perfil Iipidic0(271)(289),(308)(310)(311)(312)(328)_

Segun dijimos en el andlisis comparativo entre pacientes con y sin anemia, el mejor perfil
lipidico no tiene una causa bien definida, pero se ha asociado a malnutricidon y estadios

avanzados de IC(87).

Los farmacos mas empleados de forma significativa en pacientes con ADE> 15% de nuestro
registro fueron diuréticos de asa, anticoagulantes y digoxina. En el grupo de pacientes con
ADE<15% se encontré mas uso de betabloqueantes y estatinas. No se encontraron

diferencias para IECAS/ARAII.

Las series sobre este tema, si que recogen diferentes resultados segun los medicamentos
contrastados, evidenciando quizas diferencias condicionadas por los perfiles muestrales y
limitando la relevancia clinica real. No obstante, en general y de forma mds o menos ldgica,
diremos que en los grupos de menor valor de ADE y por ende mejor prondstico, hay mas
consumo de IECAS/ARA I, betabloqueantes y estatinas®!(31262DE32), para la digoxina no se
obtienen diferencias significativas segun valores de ADEC?G2). y para los diuréticos de asa
se encuentra una asociacién entre su mayor consumo y niveles de ADE mayores y por tanto
con mas riesgo cardiovascular®® 10,

(328)

De forma mas similar a nuestro trabajo, Aung et al en su serie de 274 pacientes con IC

cronica, realizé también un analisis por grupos de ADE > o < 15%, y no encontré ninguna
diferencia para el consumo de farmacos ni betabloqueantes, ni IECAS/ARA Il ni

|310)

antialdosterdnicos. Bonaque et a por su parte, sin embargo, en 698 pacientes con IC
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ambulatoria, constaté diferencias estadisticamente significativas, mayor empleo de
diuréticos de asa y anticoagulantes orales en el grupo de mayor valor de ADE y peor
prondstico (ADE>16%) y mayor consumo de betabloqueantes en el grupo de ADE inferior y

menor riesgo (ADE<14,8%).

Por ultimo cabe destacar también, que los tratamientos mas frecuentes en nuestra serie
para pacientes con ADE>15% y presumiblemente con mas riesgo de eventos, parecen estar
ligados por una parte a la peor clase funcional, mayor edad y presencia de sintomas
congestivos, en el caso de los diuréticos de asa; y por otra a la alta prevalencia de fibrilacion

auricular encontrada, en el caso de digoxina y anticoagulantes.

En nuestro estudio prondstico, los pacientes con ADE>15% tuvieron una clase NYHA mas
avanzada y sufrieron mas ingresos por insuficiencia cardiaca e igualmente mas mortalidad
global y cardiovascular, con una fuerte asociacién estadistica y con posibilidad de estimar el
riesgo mediante el calculo de razén de riesgo u odds ratio (OR) obteniendo resultados

claramente concluyentes. (Tabla 78).

Tabla 78. Cdlculo de Razon de Riesgo para parametros prondsticos en el grupo de ancho de distribucion
eritrocitaria mayor del 15%.

OR IC 95% P
Ingreso por insuficiencia cardiaca 2,5 1,52-4,13 0,0001
Mortalidad por cualquier causa 2,4 1,63-3,64 0,0001
Mortalidad cardiovascular 3,07 2,02-4,66 0,0001
Eventos cardiovasculares (muerte u hospitalizacion por IC) 2,7 1,85-4,15 0,0001

Segln estos resultados, para nuestra cohorte, con un valor de OR de 2,7 para eventos
cardiovasculares, por cada punto de incremento del ADE por encima del 15%, existe 2,7
veces mas riesgo de sufrir un evento (muerte cardiovascular u hospitalizacién por IC), pero
ademads con una OR 3, para igual incremento del ADE hay 3 veces mas riesgo de sufrir una

muerte cardiovascular.

Respecto a la clase funcional avanzada, comparandonos con las series revisadas y de forma
contundente, como veremos mas adelante en el analisis multivariante, la clase NYHA IlI/1V
también aparece en la mayoria de los registros formando parte de los predictores de mal

(284)(308)(309)(310),(312)(327)(328)

prondstico en la insuficiencia cardiaca Hemos realizado una tabla
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resumen para ilustrar los datos de los estudios disponibles segun la razén de riesgo

encontrada en la valoracidn pronostica del ADE. (Tabla 79).

Igualmente y dentro del estudio del ancho de distribucidn eritrocitaria, se realizé un analisis
de correlacion de Pearson entre el valor de ADE y la hemoglobina en seguimiento,
obteniéndose una pobre relacién lineal r= - 0,3 p<00,1, y confirmando asi la escasa
dependencia entre ambas variables. Trabajos previos han encontrado también una pobre

relacion lineal entre el valor del ADE y la hemoglobina, con valores muy similiares. Felker et

(358) [@83) = _

al®® Coeficiente de correlacién r= -0,27, Makhoul et al** r= 0,12 y Forhecz et a

0,23.

Para concluir podemos decir que el valor de corte del 15% para el ancho de distribucién
eritrocitaria en nuestra serie de ICFEP ha demostrado un claro poder prondstico. Su valor
elevado se ha asociado a la edad, enfermedad renal, anemia, enfermedad hepdtica y
tromboembolismo pulmonar. A auriculas izquierdas de mayor tamafio y a disfuncién
diastédlica ecocardiografica. Igualmente se ha relacionado con valores bajos de la serie roja 'y
filtrado glomerular, y también con un mejor perfil lipidico. Los farmacos con mas frecuencia
usados, en estos valores de ADE han sido los diuréticos, digoxina y anticogulantes. Y la clase

funcional NYHA en estos pacientes ha sido mas avanzada (l11/1V).

Por su parte los pacientes con bajo nivel de ADE (<15%), se han asociado con un mayor

consumo de farmacos betabloqueantes y estatinas.

La relacién pronostica del ADE>15% ha mostrado una fuerte asociacién tanto con los
ingresos por insuficiencia cardiaca, como con la mortalidad global, cardiovascular o el
combinado de eventos cardiovasculares, que ha permitido establecer razones de riesgo de

elevado valor predictivo.
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Tabla 79. Comparativo de estudios sobre valor prondstico del ADE en insuficiencia cardiaca.

N Poblacién FEVI Seguim | ADE% End point OR IC 95% P
media L.
Limites
Felker 2007 26679 | ICcrénica 40% 34m 15,2 Mort CV/ 1,17 1,10-1,25  0,0001
Ingreso IC
Pascual-Figal 628 ICaguda 37% 38,1m 14,4 Mort total 1,07 1,02-1,12 0,004
2009
Forhecz 2009 195 ICcrdnica FED 14,5 m 15,2 Mort total 1,6 1,3-1,9 0,0001
Allen 2010 1116 ICcrdnica 32% 12 m 15,5 Mort total/Ingreso 1,06 1,01-1,12 0,013
Adams 2010 254 ICcrdnica 32% 1,9 afios 15,3 Mort total 1,36 1,08-1,17 0,008
Borné 2011 773 ICaguda ND 15 afios ND* Mort total 1,47 1,14-1,89 0,005
Bonaque 2012 698 ICcrdnica 40% 2,5 afios 15,4 Mort total 2,6 2,01-3,45 | 0,0001
Ingreso 2,3 1,80-3,13 = 0,0001
Cauthen 2012 6159 ICcrdnica 33% 4,4 ainos 16 Mort total 1,17 1,15-1,19 | 0,0001
Pérez 2013 426 ICaguda ND 12m 15,3 Mort total 1,19 1,08-1,31 0,01
Olivares 2013 1190 ICaguda 50% 15m 16 Mort total 1,8 1,33-2,43 0,01
Aung 2013 274 ICcrdnica 29% 27 m 15 Mort total 2,6 1,55-4,39 0,001
Makhoul 2013 773 ICaguda A47% _ 15,6 Mort total/Ingreso 1,9 1,1-3,1 0,0001
Uemura 2015 229 ICaguda 48% 23 m 14,5 Mort total 1,3 1,14-1,50 @ 0,0001
Nuestra serie 408 ICcrdnica 67% 28,5m 15 Mort total 2,4 1,52-4,13 = 0,0001
2015 Mort CV 3,07 1,63-3,64  0,0001
Ingreso IC 2,5 2,02-4,66 | 0,0001
Mort CV/IngresIC 2,7 1,85-4,15 | 0,0001

Fuentes: Felker et al®®¥ 2007. Pascual-Figal et al®® 2009. Férhecz et al®®® 2009. Allen et al®® 2010. Adams et al®?” 2010.

Borné et al®? 2011. Bonaque et al®'? 2012. Cauthen et al®'? 2012. Pérez Martin et al®* 2013. Olivares Jara et al®'?

2013. Aung et al®?® 2013. Makhoul et al®® 2013. Uemura et al®®" 2015. ND: no disponible. *datos disponibles en

unidades de fL.
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6.6. ANALISIS PRONOSTICO.

En el andlisis de regresion logistica binaria, el ancho de distribucion en el momento
diagndstico para un valor mayor o igual al 15% demostrd ser un predictor prondstico
independiente y con importante valor predictivo para cada uno de los objetivos del estudio:
presencia de eventos cardiovasculares, mortalidad cardiovascular, mortalidad por cualquier

causa y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca.

En el modelo predictivo para la presencia de eventos cardiovasculares (end point combinado
de muerte cardiovascular u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca), se determiné que el
ancho de distribucion eritrocitaria incrementaba el riesgo de eventos (OR 2,2), pero también
la edad (OR 1,04), la alteracién del metabolismo hidrocarbonado (OR 3,2) y clase NYHA
avanzada (OR 3,2). Los niveles de hierro sérico se relacionaron de forma inversa con la
incidencia de eventos CV y asi niveles altos de sideremia se mostraron, aunque con un
intervalo de confianza estrecho y cercano al uno, como factor protector de la muestra (OR

0,98).

Para el estudio de la mortalidad cardiovascular, el modelo de regresion de forma muy similar
al previo nos establecié como factores de riesgo el ADE 215% , e igualmente edad,

alteracion glucémica y clase funcional avanzada.

En la prediccion de la mortalidad global, ademds de ancho de distribucién y los
anteriormente nombrados factores de riesgo (edad, diabetes/prediabetes y clase NYHA), se

incluyé como como predictor el acido urico elevado (OR 1,2).

Y por ultimo, en el analisis de la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, el ADE y la clase
funcional mostraron importantes razones de riesgo (OR 3,7 y 7,8 respectivamente) y junto a
ellos aparecieron como predictores de ingreso, la alteracion de la glucosa (OR 3,7), el

enolismo (OR 4,6), la cardiopatia isquémica (OR 2,6) y la fibrilacién auricular (OR 2,9).

Estos resultados son concordantes con la mayoria de estudios revisados.

Felker et al ®®

en su trabajo inicial sobre el ADE en la cohorte CHARM, observé cdmo
predictores de eventos cardiovasculares junto al ADE, la clase NYHA y la diabetes. Para la
mortalidad por cualquier causa y junto a otros pardmetros, hallaron de forma similar a
nuestra serie con el acido uUrico, que los niveles elevados de urea en sangre se comportaban

también como predictores de mortalidad (OR 1,18).
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Allen et al ¢% para el combinado de mortalidad total y hospitalizacion por cualquier causa
encontrd junto al ADE, como factores de riesgo principales, la NYHA y el filtrado glomerular.

(308) (310)

Posteriormente Pascual Figal y Bonaque et al encontraron para la mortalidad total
como predictores la edad y la clase funcional NYHA; y para la hospitalizacién por

insuficiencia cardiaca la diabetes, la etiologia isquémica y la fibrilacién auricular.

Cabe destacar el papel del hierro sérico encontrado como factor protector en la produccion
de eventos cardiovasculares, que podria estar relacionado, como ya hemos comentado en
varias ocasiones, con el mecanismo de alteracién del ADE en la IC y con la existencia de una
posible diana terapéutica. Y asi, varios trabajos previos han planteado la asociacién entre el

ADE y el déficit de hierro en la misma linea de investigacign®’®(283)288) (309) (328)

Y el papel del enolismo como factor predictor de ingresos hospitalarios, este sin presencia
clara en la literatura ni explicacién suficiente, y condicionado posiblemente en nuestra
muestra por una baja prevalencia pero con frecuente asociacién a comorbilidad y por tanto

hospitalizacién por IC.

Existe un Unico metanalisis de Huang et al®® en el 2014 acerca del valor del ADE en IC,
donde se comparan 17 trabajos publicados con un total de 18.288 pacientes, 9 estudios
prospectivos, 4 retrospectivos y 4 analisis post-hoc, confirmandose la validez del ADE como
predictor de muerte por cualquier causa en la enfermedad cardiaca, pero poniendo de
manifiesto, como ya hemos comprobado también nosotros, la heterogeneidad de las
muestras y su dificil comparacién. Segun los autores el tiempo de seguimiento es un factor
clave en la interpretacion pronostica del ADE, y asi parece que la validez y la cuantia de la
estimacion de razones de riesgo son mayores cuanto mayor es el tiempo de seguimiento,
como en nuestro estudio, y tiende a infravalorarse en series de escaso seguimiento. También
atribuyen una importante relevancia al ajuste de resultados del ADE segln variables
confundentes como la edad, el sexo, fraccién de eyeccién, clase NYHA o péptido

natriurético.

Para concluir diremos que nuestro trabajo confirma la utilidad pronostica del ancho de
distribucién eritrocitaria en una poblacidon de insuficiencia cardiaca crénica ambulatoria y

con funcién sistélica conservada. Este hecho, unido a la tremenda accesibilidad y

211



disponibilidad del valor del ADE en cualquier analisis de laboratorio, ademds de su bajo

coste, reafirman su importante rentabilidad clinica.

En su corta vida como marcador pronéstico de la IC, unos ocho afios desde el 2007, el ADE
ha demostrado un valor predictor a partir de cifras superiores al 15%, tanto de forma lineal y
perfectamente cuantificada, a través del manejo de razones de riesgo para la hospitalizacién
o la mortalidad, como de forma evolutiva, y hemos podido corroborar en el nuestro trabajo,

en la monitorizacién y seguimiento de los pacientes.

Su poder prondstico ha resultado util en poblaciones de insuficiencia cardiaca tanto aguda,
como croénica, y con fraccion de eyeccion deprimida o conservada, y en esta ultima a la luz
de los resultados de este estudio, incluso con razones de riesgo de valor mas elevado. De
hecho, como sabemos, se sigue investigando sobre su potencial valor en otras muchas

patologias aterotromboticas e inflamatorias y también en poblacién general.

Ademas la validez del ADE, como hemos podido también comprobar en nuestra muestra,
resulta independiente de otros factores prondsticos establecidos y potencialmente
confundentes como la fraccién de eyeccidén, péptidos natriuréticos, funcién renal o la

anemia.

La interrelacidon del ancho de distribuciéon con la anemia, a pesar de su independencia
pronostica y su baja correlacion lineal, es un hecho. Sabemos que la anemia acompafa con
frecuencia a la insuficiencia cardiaca, mas aun si nos ocupamos de la ICFEP, de forma
potencial, puede inducir cambios en la estructura y funcién cardiaca y activar el sistema
neurohormonal, y clinicamente, su aparicion determina un aumento sintomatico,
disminucién de la capacidad funcional y mal prondstico. La posibilidad de predecir esta
entidad mediante el valor del ADE y prevenirla, supone un gran paso en su fisiopatologia y

manejo clinico.

Los mecanismos por los cuales el ADE eleva su valor en la insuficiencia cardiaca no son aun
bien conocidos, pero van mas alla del desarrollo de la anemia. Asi la elevacién del ancho de
distribucién, se ha vinculado ademas de a una eritoproyesis ineficaz, a un estado
inflamatorio crénico propio de la IC y a determinados déficit nutricionales y metabdlicos,

destacando la carencia de hierro.
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Y esta hipotesis de interrelacion con el metabolismo del hierro y su disfuncién, no solo a
expensas de depdsitos de hierro bajos sino también con implicacién en la activacion de
diferentes citoquinas proinflamatorias y rutas metabdlicas de oxidacién celular, es la que
proporciona como hemos comentado en nuestro trabajo, una posible via de intervencién
terapéutica. De ahi la importancia de cuantificar el déficit de hierro en pacientes con IC y
ADE elevado, con y sin anemia, y plantear el tratamiento con suplemento férrico. En este
sentido diremos que ya hay trabajos, aunque no concluyentes, con derivados de
eritropoyetina en estos pacientes con IC y ADE elevado, y que el futuro serian necesarios

mas registros evaluando la terapia con hierro.

La insuficiencia cardiaca con funcién sistdlica preservada, como ya sabemos es una entidad
de creciente prevalencia. Su perfil clinico como hemos podido comprobar es muy diferente
al de la ICFED, unido de forma intima a una edad avanzada y elevada comorbilidad que
condiciona ampliamente su curso clinico y su prondstico. El tratamiento de esta entidad, a
dia de hoy, sigue sin estar definido, sélo disponemos de recomendaciones basadas en escasa
evidencia, sobre todo en relacién a control de factores de riesgo, patologia concomitante o
sintomatologia. Y su prondstico, que si parece despuntar como mejor al de la insuficiencia
sistélica, con una menor mortalidad, estd igualmente plagado de morbilidad asociada,
consumo de recursos y un nada despreciable y creciente porcentaje de mortalidad no

cardiovascular.

Todo esto, hace que esta enfermedad cardiaca compleja y en general, menos estudiada y
menos atendida, suscite cada vez mas el interés de la comunidad cientifica para establecer
nuevas herramientas de valoracién y tratamiento. Y dentro de este marco encontramos al
ancho de distribucién eritrocitaria, que estando, porque estd, en cada andlisis de laboratorio

con hemograma de nuestros pacientes, puede ofrecernos tan valiosa informacién.

6.7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Nuestro estudio presenta principalmente las limitaciones concurrentes a un disefo

retrospectivo, unicéntrico y con limitado tamafio muestral.

La revisién de historias clinicas limitd la posibilidad de obtencion de algunos datos mas
especificos como medidas ecocardiograficas indexadas o determinados pardmetros de

laboratorio en seguimiento.
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De hecho no se estudiaron aspectos relacionados con mecanismos fisiopatoldgicos de
elevacién del ancho de distribucion, como son el metabolismo del hierro, al no disponer de
medidas de ferritina o saturacién de la transferrina; o mecanismos inflamatorios, al no

contar con determinaciones de proteina C reactiva o interleuquinas.

Tampoco se dispuso ni pudo analizarse la relacidon del ADE con otros marcadores prondsticos
ampliamente validados como la troponina o el péptido natriurético, este ultimo adn no

disponible en ningln caso en nuestro hospital.

La seleccidn de casos de insuficiencia cardiaca con funcién sistdlica conservada
mayoritariamente desde la Unidad de Medicina Interna de un Hospital Comarcal, aunque
fueran casos de primodiagndstico, recogidos tanto de forma hospitalaria como ambulatoria
y con participacion directa de Cardiologia, pudo incurrir en determinados sesgos de
seleccién. Y asi condicionar caracteristicas del perfil de la muestra como la elevada

comorbilidad o el bajo porcentaje de cardiopatia isquémica.

En el seguimiento, y segun lo ya mencionado, algunas historias revisadas principalmente de
atencién primaria, con cambio de programa informatico en nuestra area sanitaria, resultaron
de dificil acceso o incompletas. Las pérdidas de seguimiento solo representaron un 3,4%

(14 casos).

No obstante, nuestro trabajo supone a dia de hoy la Unica serie disponible de insuficiencia
cardiaca y funcion sistélica preservada de forma exclusiva en el estudio prondstico del ancho
de distribucion eritrocitaria. Incluyendo la evaluacion de dicho pardmetro en un seguimiento
a medio plazo (mediana 2,3 afios, madximo 9 afios). Y aportando datos concluyentes y
cuantificables de cada una de las variables pronosticas relevantes (eventos cardiovasculares,
mortalidad cardiovascular, mortalidad global y hospitalizacién por IC), que confirman la

utilidad del ADE en el manejo clinico diario de la enfermedad cardiaca.
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7. CONCLUSIONES.
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1- El ancho de distribucion eritrocitaria resulté un predictor prondstico independiente para
eventos cardiovasculares, mortalidad cardiovascular y mortalidad por cualquier causa en una

muestra de pacientes con insuficiencia cardiaca y funcidn sistélica conservada.

2- El perfil clinico de la cohorte seleccionada de pacientes con insuficiencia cardiaca y
funcién sistdlica conservada revelé una poblacién de mayor edad, con ligero predominio
femenino e importante prevalencia de hipertension, obesidad, anemia, insuficiencia renal y

fibrilacidn auricular.

3- La necesidad de ingreso por insuficiencia cardiaca como evento adverso cardiaco mayor
en el seguimiento de estos pacientes se relacioné con valores altos del ancho de
distribucién. No se encontré asociacion con el resto de eventos adversos cardiacos mayores,

infarto de miocardio o accidente cerebrovascular en evolucidn.

4- El ancho de distribucion eritrocitaria resulté un predictor prondstico independiente de la

presencia de anemia.

5- Se establecié como claro punto de corte pronostico en la poblacién un valor del ancho de

distribucion del 15%.

6- Otros factores importantes de valor pronostico independiente fueron la edad, la clase

funcional NYHA y la alteracién del metabolismo glucémico.
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