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RESUMEN

Titulo:

Situacidon actual de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién del

ventriculo izquierdo preservada en un hospital general nivel 2.

Introduccion

La fraccion de eyeccidon del ventriculo izquierdo (FEVI) se ha propuesto como
elemento diferenciador del sindrome de la IC en dos entidades distintas, entendiendo
qgue los pacientes en IC con FEVI preservada (IC FEP) presentan unas caracteristicas

clinicas y prondsticas especificas.

Objetivo

El objetivo de este estudio fue describir las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas e identificar los principales factores prondsticos relacionados con la
rehospitalizacién por IC y mortalidad al afio de pacientes hospitalizados por IC FEP en

un hospital general nivel 2.

Material y métodos

Estudio observacional y prospectivo en el que se incluyeron de forma
consecutiva 154 pacientes hospitalizados con diagndstico de IC FEP, segun las
clasificaciones propuestas por las principales sociedades cientificas, entre mayo de
2011 y mayo de 2012 en el Hospital Universitario Fundacién Alcorcén. Durante un
periodo de seguimiento de un afio, se recogieron los datos relacionados con la
mortalidad por cualquier causa en todos los pacientes y la rehospitalizacion por IC de

aquellos pacientes sin antecedentes de insuficiencia cardiaca.
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Resultados

La edad media (DE) fue 81 (9) afios, con un mayor porcentaje de ingresos en
Medicina Interna. El 63% de los pacientes fueron mujeres. El 87% eran hipertensos, el

53,8% tenian antecedentes de fibrilacidn auricular y el 53,2% anemia.

El valor predictivo positivo de un electrocardiograma anormal para el
diagnéstico de IC FEP segun los criterios de Paulus et al fue superior al 95% (p
<0,0001). La mediana (RIQ) de la concentracién plasmatica del NT proBNP fue 1965
ng/l (4016).

La mortalidad al afo fue del 24%. En el analisis de regresidn logistica se
identificaron tres predictores independientes de mortalidad: la edad superior a 80
afios (OR 5,59; 1,60-22,48 IC 95%, p = 0,008), niveles de NT proBNP superiores a la
mediana (OR 5,36; 1,84-15,65 IC 95%, p = 0,002) y la necesidad de soporte crénico con
oxigenoterapia domiciliaria (OR 4,19; 1,51-11,59 IC 95%, p = 0,006).

En el modelo predictivo de regresiéon de Cox, entre los pacientes sin historia de
ingresos previos por IC, sélo se asocid a un mayor riesgo de rehospitalizacién por IC la
determinacién plasmatica de NT proBNP superior a 1822,5 ng/l (HR 3,67; 1,22 — 11,05
IC95%, p = 0,021).

Conclusiones

La IC FEP es frecuente entre pacientes octogenarios, en los que la edad, la
elevacion plasmatica del NT proNBP y la necesidad de soporte crénico con

oxigenoterapia se asocian a mal pronéstico al afio de seguimiento.
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A. ABREVIATURAS

ACV Accidente cerebrovascular
AD: Auricula derecha

AHA: American Heart Association
Al: Auricula izquierda

ARA II: Antagonista de los receptores

de la angiotensina Il

AVD: Actividades de la vida diaria
CA 125: Antigeno carbohidrato 125
CAR: Cardiologia

CIA: Comunicacioén interauricular
CIv: Comunicacién interventricular
CPAP: Dispositivo de presion positiva

continua en via aérea

DC: Doppler continuo

DE: Desviacién estandar

DM: Diabetes mellitus

dP/dt Vi: Diferencial presion/tiempo

del ventriculo izquierdo
DP: Doppler pulsado

DTDVI: Diametro telediastélico del
ventriculo izquierdo

DTI: Doppler tissue imaging

ECG: Electrocardiograma

EE: Error estimado

EPOC: Enfermedad pulmonar

obstructiva cronica

ERC: Enfermedad renal crénica
FA: Fibrilacién auricular
FC: Frecuencia cardiaca
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NT proBNP:
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OR:
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RR:
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New  York Heart
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B. INTRODUCCION

1. Insuficiencia cardiaca

1.1. Definicion de insuficiencia cardiaca

Se entiende como insuficiencia cardiaca (IC) el trastorno funcional o estructural
cardiaco que reduce la capacidad del ventriculo izquierdo (V1) para garantizar el aporte
de oxigeno necesario para el metabolismo tisular'. Clinicamente se manifiesta por un

conjunto de signos y sintomas (sindrome) que permiten su diagndstico.

1.2. Clasificaciéon

Arbitrariamente, se ha establecido la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) como el criterio diferenciador del sindrome clinico de la insuficiencia
cardiaca en dos entidades patoldgicas distintas: la IC con FEVI preservada (IC FEP) y la

IC con funcidn sistdlica deprimida.

La FEVI se estima mediante la razén de la diferencia entre el volumen
telediastdlico y telesistdlico ventriculares izquierdos y el volumen telediastélico
izquierdo. Se obtiene habitualmente a partir de técnicas de imagen utilizadas
rutinariamente en la practica clinica diaria, como la ecocardiografia, la cardio-

resonancia magnética (cardioRM) o la ventriculografia isotdpica.

La insuficiencia cardiaca es una enfermedad compleja, multifactorial. Desde un
punto de vista fisiopatolégico, la percepcion de que la insuficiencia cardiaca pueda
dividirse en dos fenotipos distintos no es exacta ni real, puesto que en ambos procesos
se solapan determinadas alteraciones estructurales y hemodinamicas. Sin embargo, las
principales sociedades cientificas europeas y americanas™” han optado por esta
clasificacién en un intento de consenso para facilitar el estudio y tratamiento de estos

pacientes.

Son innumerables los temas relacionados con la insuficiencia cardiaca que
podrian desarrollarse aqui. He optado por proponer algunas lineas de investigacion
gue puedan ayudar a profundizar en el conocimiento de la IC FEP, en relacién con los
principales aspectos epidemoldgicos, clinicos y prondsticos en pacientes ingresados

por insuficiencia cardiaca como diagndstico principal.
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2. Epidemiologia

La prevalencia de la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccidn preservada
es dificil de establecer, fundamentalmente por la imprecision de sus criterios
diagndsticos. Segun la mayoria de las series publicadas, oscila entre el 40 y el 70%>*.
Dadas las caracteristicas de estos pacientes, previsiblemente la incidencia de la IC FEP
crecera de forma paralela al incremento progresivo de la esperanza de vida de la

poblacién®®.

Por razones tanto de prevalencia como de incidencia, el consumo de recursos
que se emplea en estos pacientes no es despreciable’. Se ha calculado que el
presupuesto econdmico que se destina al tratamiento y seguimiento de los pacientes
con IC FEP y de aquellos con disfuncidn sistélica del VI resulta similar®. Uno de los
métodos mas utilizados para estimar los recursos sanitarios consumidos durante un

proceso asistencial lo conforman los Grupos Relacionados por el Diagndstico (GRD).

Los Grupos Relacionados con el Diagndéstico (GRD) constituyen un sistema de
clasificacién que permite relacionar los distintos tipos de pacientes tratados en un
hospital, con el coste que representa su asistencia. Al diagndéstico de la insuficiencia

cardiaca corresponden principalmente dos GRD: el nimero 544 y el nimero 127.

El GRD 544, con un peso de 3,4787, es un GRD médico que agrupa a pacientes
ingresados por insuficiencia cardiaca, arritmia o trastorno de conducciéon cardiaca y
qgue, ademas, tienen otro diagndstico etiquetado de complicacién o comorbilidad
mayor. Se considera complicacion mayor haber precisado marcapasos temporal,
gastrostomia, enterostomia, nutricién enteral o parenteral, intubacién endotraqueal o
ventilacion mecdnica por determinadas situaciones clinicas. Los diagndsticos de
complicacién o comorbilidad mayor mas frecuentes son: embolia pulmonar, edema
agudo de pulmon, insuficiencia respiratoria o renal aguda, shock cardiogénico, parada

cardiaca, neumonia, Ulcera por decubito, fibrilacién ventricular o septicemia.

El GRD 127, con un peso de 1,4851, es un GRD médico que agrupa a pacientes
ingresados por insuficiencia cardiaca, shock, cardiopatia hipertensiva con fallo

congestivo, o enfermedad hipertensiva o cardiorrenal con fallo congestivo y renal.
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El perfil clinico de los pacientes ingresados por IC FEP incluidos en este estudio
se encuadra mayoritariamente en el GRD 127, dado que sélo se recogieron datos de
los pacientes ingresados en Medicina Interna y Cardiologia (excluyendo por tanto a
pacientes que ingresan en la Unidad de Cuidados Criticos, mas susceptibles de haber

presentado una complicacién o comorbilidad mayor).

3. Diagnéstico

El diagndstico de la insuficiencia cardiaca cldsicamente se ha establecido
mediante la anamnesis, la exploracién fisica y el resultado de determinadas pruebas
complementarias. Una referencia universalmente aceptada es la derivada del estudio
de Framingham, publicada en 1971°. Se trataba de un estudio de cohortes en el que se
siguié durante 16 afios a 5.192 personas sanas en el momento del reclutamiento. Se
describen una serie de criterios clinicos de forma que la coexistencia de dos criterios
mayores o de uno mayor y dos menores implicaria el diagndstico de insuficiencia
cardiaca (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios de Framingham para el diagndstico de insuficiencia cardiaca

CRITERIOS MENORES _ CRITERIOS MAYORES |

Edemas maleolares Disnea paroxistica nocturna u ortopnea

Tos con el dectbito Estertores

Disnea de esfuerzo Ingurgitacidn yugular o presidon venosa > 16mmHg
Hepatomegalia Reflujo hepatoyugular

Derrame pleural Cardiomegalia

Reduccidn de la capacidad vital 1/3 maxima Edema agudo de pulmdn

Taquicardia (>120 Ipm) Galope por tercer tono

Pérdida de peso > 4,5kg en 5 dias (mayor si se atribuye al tratamiento de la insuficiencia cardiaca,
menor si se atribuye a otras causas)

La validez de estos criterios para establecer un diagndstico de certeza no es absoluta. En
este sentido, se ha tratado de establecer la capacidad discriminatoria de estos criterios
aplicada a pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca, definida como disfuncion
sistélica del ventriculo izquierdo con una fraccién de eyeccidn inferior al 45%. Al enfrentar la
presencia o ausencia de los criterios de Framingham con el valor de 0,45 de FEVI como patrén
oro, la sensibilidad resulté del 92% vy la especificidad del 79%. En los pacientes con IC FEP
(entendida como FEVI superior al 45%) la rentabilidad diagndstica de los criterios de

Framingham fue menor. Los autores concluyen que, mientras que el hecho de no cumplir los
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criterios de Framingham resulta atil para descartar la existencia de IC (alto valor predictivo
negativo), fundamentalmente en pacientes con disfuncién ventricular, su presencia no
confirma el diagnéstico de IC (bajo valor predictivo positivo)™. Hallazgos similares se

habian encontrado en pacientes con insuficiencia cardiaca y FEVI deprimidall.

La dificultad en el diagndstico de insuficiencia cardiaca radica principalmente en
poder establecer con certeza que la situacién clinica de un paciente concreto responde
a un trastorno funcional o estructural cardiaco® y no se deriva de la existencia de otras
patologias que la puedan justificar. Este aspecto es particularmente dificil de precisar en la

IC FEP. De ahi que desde finales del siglo XX se haya hecho especial hincapié en definir con

exactitud los requisitos imprescindibles para el diagndstico de estos pacientes.

El primer documento de consenso de la Sociedad Europea de Cardiologia (SEC) que
hizo referencia al diagndstico de la IC FEP data de 1998". Exigia que se cumplieran tres

criterios:

1. Sintomas y signos de insuficiencia cardiaca: disnea de esfuerzo, ortopnea, ritmo
de galope por tercer tono, edema agudo de pulmén o crepitantes himedos a la
auscultacion pulmonar.

2. Funcion sistdlica del ventriculo izquierdo normal o levemente deprimida (FEVI
>45%) y didmetro telediastdlico de ventriculo izquierdo ajustado a la superficie
corporal inferior a 3,2 cm/m? o volumen telediastélico de VI ajustado a la
superficie corporal inferior a 102 ml/m?.

3. Alteracion de la relajacidn, distensibilidad o del llenado ventricular, estimada
directa o indirectamente.

Unos afios mas tarde, Vasan et al®™

propusieron una nueva clasificacién de la IC FEP
catalogandola como definitiva, probable y posible, en funcién de si cumplian o no una
serie de criterios: signos y sintomas de IC, radiografia de térax compatible, respuesta
clinica favorable al tratamiento diurético, FEVI >50% (en las primeras 72 horas de
ingreso) y demostracién de la alteracién de la funcidn diastélica mediante un estudio

invasivo.

En 2007 se publicé un documento de consenso realizado por las Asociaciones
Internacionales de Insuficiencia Cardiaca y de Ecocardiografia de la Sociedad Europea

de Cardiologia (SEC), que surgié en un intento de unificar conceptos sobre cémo
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diagnosticar la IC FEP, con vistas a facilitar el disefio de estudios en este campo™. En él

se requerian tres condiciones para establecer el diagndstico de IC FEP (Figura 1):

1. La presencia de signos y/o sintomas de IC.

2. La presencia de una funcion sistdlica ventricular izquierda normal o levemente
deprimida (FEVI 45-50%) y un volumen telediastdlico del VI inferior a 97ml/m?.

3. Evidencia de disfuncién diastdlica ventricular izquierda (alteracion de la
relajacion del VI o de la distensibilidad miocardica)

Signos y
sintomas de IC

FEVI 250%

VTDVI <97ml/m’

|
Es‘tlmauon TDI: E/e”
directa de
presiones
mediante E/e” >15 15>E/e" > 8 NT proBNP
cateterismo | >220pg/ml
DIAGNOSTICO
DIAGNOSTICO
1. Volumen Al > 40 ml/m? 1. Volumen Al > 40 ml/m?
2.E/A<0,5y TDE >280ms 2.E/A<0,5yTDE >280ms
3. Fibrilacién auricular 3. Fibrilacién auricular
4. Masa del VI > 122g/m’ (?) 4. Masa del VI > 122g/m* (Q)
0 >149g/m’ (3) 0 >149g/m’ (&)
DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO

Al: Auricula izquierda; FEVI: Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC: Insuficiencia cardiaca; TDI: Doppler
Tissue Imaging; TDE: Tiempo de desaceleracion de la onda E; VI: Ventriculo izquierdo; VTDVI: Volumen
telediastdlico del ventriculo izquierdo.

Figura 1. Algoritmo diagndstico de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada
(Paulus et al)

En 2012, se publican las Guias de practica clinica sobre el tratamiento de los
pacientes con insuficiencia cardiaca de la SEC. Para el diagndstico de insuficiencia

cardiaca con FEVI deprimida se exige la presencia concomitante de tres circunstancias:

1. Sintomas tipicos de insuficiencia cardiaca.
2. Signos tipicos de insuficiencia cardiaca.
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3. FEVIreducida.

Mientras que para el diagndstico de IC con fraccidn de eyeccidn preservada, se

requiere ademas una cuarta condicion®:

Sintomas tipicos de insuficiencia cardiaca.
Signos tipicos de insuficiencia cardiaca.

3. FEVI normal o levemente reducida, en ausencia de dilatacion de ventriculo
izquierdo.

4. Cardiopatia estructural significativa (hipertrofia ventricular izquierda o
dilatacidn auricular izquierda) y/o disfuncion diastélica.

En este ultimo punto se incluyen los siguientes parametros ecocardiograficos:

- En primer lugar, se define la hipertrofia ventricular izquierda como un indice de
masa ventricular ajustado a una superficie corporal superior a 95 g/m2 en
mujeres y a 115 g/m? en hombres. Se considera que existe dilatacién de la
auricula izquierda cuando el volumen auricular es superior a 34 ml/m?.

- En segundo lugar, se detallan una serie de parametros ecocardiograficos
sugestivos de disfuncidon diastdlica. Segun las Guias, ninguno de ellos es
suficiente por si mismo para establecer el diagndstico de disfuncién diastélica.
Resaltan dos medidas como las mas fiables para determinar que existe
alteracion en la relajacién ventricular: la onda diastélica precoz (e’) obtenida
mediante Doppler tisular (TDI) y la relacién entre la velocidad maxima de la
onda E obtenida mediante Doppler pulsado y la onda diastdlica precoz (e’),
esto es el cociente E/e’.

- Una velocidad maxima de la onda " medida mediante Doppler tisular en el
anillo mitral septal superior a 8 cm/s (o la obtenida en el anillo lateral superior
a 10 cm/s o la media entre ambas superior a 9 cm/s) se considera sugestiva de
elevacidn de la presién telediastélica del ventriculo izquierdo.

- El cociente entre la velocidad de la onda E del llenado mitral y la onda e” del
Doppler tisular (E/e’), que ha demostrado ofrecer una buena estimacién de las
presiones de llenado, asi como de la presion capilar pulmonar media®. El
cociente E/e’septal inferior a 8 se asocia a presiones de llenado normales,

mientras que si es superior a 15 estaran elevadas. Cuando la relacién E/e’” se
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encuentra en el rango entre 8 y 15 se exige algun parametro adicional para

establecer el diagndstico de disfuncion diastdlica.

Se concluye asi que la evidencia ecocardiografica de disfuncion diastdlica de VI
podria establecerse si se objetiva una onda e’ septal inferior a 8 cm/s y/o si la relacion

E/e’ septal es superior a 15.

Por otro lado, una de las novedades en el enfoque diagndstico que propone esta
Guia es la inclusion de un algoritmo diagndstico aplicable en los casos en los que se
sospeche insuficiencia cardiaca aguda o descompensada. Para ello, se establecen dos
vias (en ambos casos, se presupone la existencia de clinica sugestiva de IC y la

realizacion previa de un electrocardiograma y una radiografia de térax):

- Via de los péptidos natriuréticos cerebrales (BNP y NT proBNP): En el caso de
que la determinacion plasmatica de BNP sea inferior a 100 pg/ml o de NT
proBNP inferior a 300 pg/ml y el electrocardiograma (ECG) sea normal el
diagndstico de insuficiencia cardiaca sera improbable. En el caso contrario, bien
por elevacién de BNP o NT proBNP, bien por alteracion del ECG, sera necesaria
la realizacion de un ecocardiograma para establecer el diagndstico de IC.

- Via ecocardiografica: Consiste en obtener el diagndstico a través de parametros
ecocardiograficos sugestivos de IC sin necesidad de realizar un analisis de

sangre que incluya la determinacidn de péptidos natriuréticos cerebrales.

En definitiva, seglun las Guias europeas de prdctica clinica para el diagndstico y
tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y cronica, se puede establecer el
diagnodstico de IC FEP (siempre y cuando existan sintomas y signos tipicos de IC, se
excluya dilatacién de VI y la FEVI sea normal o levemente deprimida) en los siguientes

supuestos (Figura 2):

1. Si se demuestra la existencia de hipertrofia ventricular izquierda: indice de masa
ventricular ajustado a la superficie corporal superior a 95 g/m?en mujeres y a 115 g/m?
en hombres.

2. Si existe dilatacion de la auricula izquierda (volumen auricular superior a 34 ml/m?).

3. Si existe disfuncidn diastdlica: si la velocidad maxima de la onda e’ diastdlica precoz
obtenida mediante Doppler tisular en el anillo septal es inferior a 8 cm/s (lateral
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inferior a 10 cm/s o media entre ambos inferior a 9 cm/s), si la relacion E/e” en el anillo
mitral septal es superior a 15 o si existe una combinacién de ambas.

La determinacidn de péptidos natriuréticos no es imprescindible, segun las guias,

para llegar al diagndstico de esta entidad.

Signos y
sintomas de IC

FEVI 250%
Masa de VI > 95 g/m’ TDI: E/e’ Volumen Al > 34ml/m’
() 0>115 g/m*(J)
E/e” >15 e’ septal< 8
DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO

Al: Auricula izquierda; FEVI: Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC: Insuficiencia cardiaca; TDI: Doppler
Tissue Imaging; VI: Ventriculo izquierdo.

Figura 2. Criterios diagnodsticos de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada de la
Sociedad Europea de Cardiologia

Recientemente, se han publicado las guias de practica clinica de la Sociedad
Americana de Cardiologia (American Heart Association, AHA) sobre el tratamiento de
los pacientes con insuficiencia cardiaca’. Para el diagndstico de IC FEP se requiere la
presencia de signos o sintomas de IC, evidencia de FEVI normal o preservada y de
alteracion de la funcidon diastdlica (medida directamente mediante cateterismo, o
indirectamente mediante estudio Doppler). Dentro de la IC FEP distinguen tres

categorias:

- IC diastdlica: aquellos pacientes con IC y FEVI igual o superior al 50%, para lo
gue es necesario excluir que los sintomas sean secundarios a una patologia no

cardiaca.
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- IC con IC FEP borderline: comprende a aquellos pacientes con FEVI entre el 41 y
el 49%, cuyas caracteristicas, tratamiento y prondstico son similares a los que
tienen una FEVI 250%.

- IC con FEVI restablecida: aquellos pacientes que tuvieron disfuncion sistélica y

gue posteriormente han recuperado una FEVI normal.

En esta Tesis se han empleado como criterios diagndsticos los propuestos por
Paulus et al en 2007 y los recomendados por la SEC en 2012, puesto que la AHA no
desglosa en qué han de consistir las alteraciones de la funcidon diastdélica para

considerarse diagndsticas de IC FEP.

4. Pronostico
Clasicamente, se ha considerado la disfuncién sistélica del VI como uno de los
principales determinantes de la supervivencia de los pacientes con insuficiencia

cardiaca™®’

. Al introducirse el concepto de IC con fraccion de eyeccién del VI
preservada, se planted la posibilidad de establecer si el prondstico de los pacientes con

FEVI deprimida era realmente peor que el de aquellos con FEVI normal.

La mortalidad de los pacientes con IC FEP oscila entre el 10 y el 30%, siendo
superior la que se describe en los estudios observacionales que la de los pacientes
incluidos en los grandes ensayos clinicos'®. Al analizar en detalle los estudios que
comparan la mortalidad en pacientes con IC en funcién de la FEVI se encuentran
notables diferencias. Como ejemplo, Owan et al® recogieron los datos de pacientes
ingresados por IC descompensada en un hospital de Minnesota. De ellos, el 47% tenian
una FEVI igual o superior al 50%. La tasa de mortalidad al afno de seguimiento en este
grupo fue del 29% frente al 32% de la de aquellos pacientes con una FEVI inferior al
50% (HR 0,96; IC 95 0,92-1, p = 0,01). En un subestudio del estudio de Framingham™,
en el que se incluyeron 73 pacientes con ICy 146 individuos sanos como grupo control,
se observd que el prondstico de los pacientes con IC FEP (FEVI = 50%) resultd ser
significativamente mejor que el de aquellos con FEVI deprimida. La mortalidad anual
de la IC FEP fue del 8,7% mientras que la del grupo con disfuncion sistélica fue del
18,9%, superior en ambos casos a la mortalidad del grupo control. Un metanalisis
realizado a partir de los datos de 54.416 pacientes incluidos en 31 estudios sobre IC

con un seguimiento medio de 47 meses mostré que el riesgo de muerte por cualquier

29



causa en pacientes con IC FEP era menor que el de los pacientes con FEVI reducida (OR
0,51; IC 95% 0,48 — 0,55)*. Otro metanalisis publicado mas recientemente incluyendo
41.972 pacientes con IC (FEP definida como >50%) concluia de forma similar: la
mortalidad de los pacientes con IC FEP fue menor (HR 0,68; 0,64 — 0,71 IC 95%)*". En

sentido opuesto, se encuentran referencias como la del estudio de Bhatia et al*

que
analizaron los datos de 2.802 pacientes ingresados por IC en 103 hospitales, de los
cuales el 30% presentaba una FEVI 250%. No se encontraron diferencias en cuanto a
los objetivos primarios (mortalidad por cualquier causa y hospitalizacion por IC al afio)

en funcion de la FEVI.

Las aparentes contradicciones entre las series que comparan estas dos
poblaciones radican principalmente en el tipo de estudio: en los ensayos clinicos
aleatorizados la mortalidad fue superior en los pacientes con IC y FEVI reducida®,
mientras que en los estudios observacionales la mortalidad resulté similar en ambos
grupos'®. Es importante sefialar que, entre pacientes ancianos, las diferencias entre la
mortalidad de ambos grupos se reducia significativamente®. Otro aspecto a
considerar, en mi opinidn muy relevante, es que el punto de corte para establecer el
umbral de FEVI preservada no es uniforme: varia del 35 al 50% segun los estudios, lo

gue sesga de forma considerable los resultados obtenidos.

Otra posible causa que se ha argumentado como alternativa a las diferencias
entre la mortalidad en ambos grupos es que exista un “sobrediagndstico” de IC en el
grupo de pacientes con IC FEP, que justificaria que el riesgo de muerte en estos

pacientes fuera menor®.

Entre las variables que pueden determinar el pronéstico de estos pacientes se
encuentra el tratamiento farmacoldgico implementado. Owan et al® compararon la
evolucidn temporal en pacientes con IC en funcién de la FEVI. Con el paso de los afos
(seguimiento medio de 10 afios) y los consiguientes avances en el tratamiento, la
supervivencia de los pacientes con IC y FEVI reducida se vio incrementada, mientras
que la de la IC FEP no se modifico, probablemente porque ninguno de los farmacos
empleados en el tratamiento médico de los pacientes con IC FEP ha demostrado hasta

la fecha mejorar la supervivencia.
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La causa de muerte de los pacientes con IC FEP también ha sido analizada, con
el fin de que pudiera orientar el desarrollo de futuras estrategias terapéuticas.
Habitualmente es secundaria a una complicaciéon cardiovascular hasta en un 51-60%
de los casos, si nos atenemos a los resultados de los estudios observacionales,
mientras que alcanza un 70% en los ensayos clinicos™®. Por otro lado, si se compara con
los pacientes con IC y FEVI reducida, la proporcién de pacientes que fallecen por una

complicacién no cardiovascular es significativamente mayor®.

Con esta Tesis se pretenden revisar tanto las causas de muerte de estos
pacientes como la repercusién de las distintas variables clinicas, ecocardiograficas y de
laboratorio que puedan asociarse a un peor prondstico en una muestra de pacientes
con un diagndstico fehaciente de IC FEP, tanto en el ingreso indice como durante un

seguimiento posterior de un afo.
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C. HIPOTESIS

Los pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo preservada (FEVI), entendida como aquélla superior al 50%,

presentan unas caracteristicas clinicas y prondsticas especificas.
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D. OBJETIVOS

1. Objetivo principal
Estudiar las principales caracteristicas clinico-epidemiolégicas y relacionadas
con el prondstico al afio en pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca con

fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo preservada en un hospital nivel 2.

2. Objetivos secundarios

Describir los principales aspectos clinico-epidemiolégicos de los pacientes

hospitalizados por IC FEP en un centro asistencial nivel 2.

- ldentificar nuevas variables que puedan contribuir al diagndstico de estos

pacientes.
- Estudiar los factores clinico-epidemiolégicos relacionados con la mortalidad.

- Evaluar los factores relacionados con la rehospitalizacién por IC FEP en

pacientes sin historia de ingresos previos por IC.
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E. MATERIAL Y METODO

1. Diseno del estudio

Estudio observacional y prospectivo.

2. Periodo de estudio
Desde mayo de 2011 hasta mayo de 2012, con seguimiento a los seis meses y al

afio desde la inclusién en el estudio hasta mayo de 2013.

3. Poblacion de estudio

Pacientes hospitalizados de forma consecutiva por insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo preservada como diagndstico principal,
en los servicios de Cardiologia y Medicina Interna en el Hospital Universitario

Fundacidn Alcorcéon (HUFA) de Madrid.

El Hospital Universitario Fundacion Alcorcon es una institucion sanitaria
publica, perteneciente al Servicio Madrilefio de Salud de la Consejeria de Sanidad de la
Comunidad de Madrid. Segun la definicion propuesta por el Organismo regulador
correspondiente pertenece al nivel 2 de asistencia, esto es, se trata de un hospital
general de agudos que cuenta con las unidades y servicios necesarios para la asistencia
sanitaria al maximo nivel, dentro de la red correspondiente al area de salud,

complementado con otros de alta especializacion situados en otros centros®.

3.1. Criterios de inclusion
Se incluyeron aquellos pacientes con diagndstico de IC con fraccién de eyeccion

preservada en los que se cumplian los siguientes requisitos:

Presencia de signos y sintomas de IC (dos criterios mayores o un criterio mayor

y dos menores segun los criterios cldsicos de Framingham).
- FEVI estimada por ecocardiograma transtoracico igual o superior al 50%.
- Volumen telediastélico del VI inferior a 97ml/m?.

- Evidencia de disfuncién diastdlica (elevacion de BNP o NTproBNP o hallazgos

ecocardiograficos sugestivos de elevacidn de la presion telediastélica del VI).
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Es necesario sefialar que, mientras que para el objetivo de mortalidad se
estudié el conjunto de la muestra, Unicamente se analizaron los reingresos
hospitalarios por IC de los pacientes sin historia de ingresos por esta causa, para

evitar un posible sesgo de seleccién.

3.2. Criterios de exclusion
- IC secundaria a alto gasto (anemia severa, con hemoglobina sérica < 8g/dI,

hipertiroidismo, embarazo, fistulas arteriovenosas).
- Enfermedad crdénica renal estadio 5d (en programa de didlisis).
- Cardiopatia congénita.
- Valvulopatia adrtica o mitral severa.
- Portadores de protesis valvular.
- Disfuncidn sistolica transitoria del VI.
- Edad inferior a 18 afios.

4. Variables
A. Variables dependientes

J Mortalidad: se diferencié entre muerte por causa cardiovascular (muerte por
progresion de IC, muerte subita, accidente cerebrovascular, sindrome coronario

agudo) y muerte por cualquier otra causa.

J Morbilidad: reingresos hospitalarios por IC, por una complicacién
cardiovascular (sindrome coronario agudo, accidente cerebrovascular) o por una

complicacién no cardiovascular, durante el seguimiento.
B. Variables independientes

A. ETIOLOGIA DEL EPISODIO ACTUAL

- Cardiopatia isquémica: sindrome coronario agudo.
- Endocarditis.
- Miocardiopatia®:

a) Isquémica.
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b)

d)

e)

Hipertrofica: aumento del grosor o la masa ventricular, en ausencia de
carga hemodindamica (patologia valvular o historia de HTA) que lo
justifique.

Restrictiva: enfermedad del miocardio y endocardio que produce
disfuncién diastdlica secundaria a aumento de la rigidez ventricular, con
volumenes diastélicos normales o disminuidos en uno o ambos
ventriculos. Se especificd la causa, si se conocia.

Displasia arritmogénica del ventriculo derecho: disfuncién de VD
(global o segmentaria) secundaria a la sustitucion fibroadiposa
progresiva del miocardio.

Miocardiopatia no compactada: presencia de numerosas y prominentes
trabeculaciones junto con recesos intertrabeculares profundos en un
segmento de la pared ventricular, principalmente a nivel lateral y apical,

resultado de una anomalia congénita del desarrollo endomiocardico.

FACTOR PRECIPITANTE:

Fibrilacion auricular con respuesta ventricular rapida: superior a 100 Ipm
en reposo.

Otras arritmias supraventriculares.

Arritmias ventriculares.

Bradicardia / bloqueo auriculoventricular.

HTA no controlada.

Anemia.

Infeccion.

Embolia pulmonar.

Farmacos.

Otras causas.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR:

Hipertension arterial (HTA)”: definida como TA > 140/90 mmHg, obtenida

en dos determinaciones de la presion arterial por consulta, en tres visitas

espaciadas entre si al menos dos semanas en pacientes mayores de 18

afos, sin tratamiento previo.
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Asimismo, se consideraron hipertensos a efectos practicos todos aquellos
pacientes que estaban recibiendo tratamiento antihipertensivo.

Diabetes mellitus (DM)*

¢ Glucemia mayor o igual a 200 mg/dl en cualquier momento del dia, junto
a clinica cardinal de diabetes (poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de
peso).

e Glucemia basal mayor o igual a 126 mg/dl, al menos en dos ocasiones
diferentes.

¢ Glucemia mayor o igual a 200 mg/dl dos horas después de una prueba de
sobrecarga oral con 75 g de glucosa, al menos en dos ocasiones diferentes.
Asimismo, se considerd diagnosticado de DM todo aquel paciente que
estaba recibiendo tratamiento con insulina o antidiabéticos orales, o con
diagnéstico establecido de DM en tratamiento con dieta.

Dislipemia: determinacién de colesterol total mayor de 200 mg/dl y de
colesterol LDL >130mg/dl, colesterol HDL <35mg/d| y/o triglicéridos >150
mg/dl o aquellos que estaban en tratamiento hipolipemiante.

Tabaquismo: activo o previo.

D. ANTECEDENTES CARDIOVASCULARES:

I. Historia de insuficiencia cardiaca:

Ingresos hospitalarios previos por IC.

Clase funcional NYHA (New York Heart Association): grado de limitacion
segun los sintomas (disnea, fatiga, palpitaciones) para la actividad fisica:
NYHA I: No existe limitacién para la actividad fisica.

NYHA II: Limitacién ligera para la actividad fisica, sin sintomas en reposo.
NYHA Ill: Marcada limitacién de la actividad fisica, sin sintomas en reposo.
La actividad fisica mas suave que la ordinaria provoca la aparicidon de
disnea, fatiga o palpitaciones.

NYHA [IV: Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin
presentar sintomas, que estan presentes incluso en reposo y se acentuan

con el esfuerzo.
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Il. Historia de cardiopatia isquémica:

a) Diagndstico previo de:

Angina estable.

Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (SCASEST): angina

inestable o IAM sin onda Q.

Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST (SCACEST):

especificar localizacion.

b) Enfermedad coronaria documentada mediante coronariografia:
enfermedad multivaso, lesion severa (>50%) de tronco coronario
izquierdo, oclusion crénica de arteria principal, lesion severa (>70%) de
arteria coronaria epicardica principal, de ramo secundario o de bypass.

c) Revascularizacion previa (percutanea o quirdrgica): completa o parcial.

Ill. Miocardiopatia

a)
b)
c)
d)
e)

f)

Hipertensiva.

Isquémica.

Hipertréfica.

Restrictiva.

Displasia arritmogénica de ventriculo derecho.

Miocardiopatia no compactada.

IV. Valvulopatia

V.

Fibrilacion auricular:

Diagndstico reciente: fibrilacion auricular registrada por primera vez,
independientemente del tiempo de evolucién.

Paroxistica: episodio de fibrilacién auricular autolimitado generalmente en
las primeras 48 horas.

Persistente: episodio de fibrilacién auricular de duracidén superior a siete
dias o que ha requerido cardioversion eléctrica o farmacolégica para
revertir a ritmo sinusal.

Permanente: ritmo estable en fibrilacion auricular, en el que ha optado por

el control de la frecuencia cardiaca.
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VI. Enfermedad vascular aterosclerdtica: Cerebrovascular, adrtica, arterial

periférica.

VIl.Portador de dispositivo: Marcapasos.

E. OTROS ANTECEDENTES

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefo.

Anemia: Determinaciéon analitica en hemograma de hemoglobina (Hb) <
13g/dl en hombres y < 12g/dl en mujeres, pero superior a 8g/dl (la anemia
severa constituyd un criterio de exclusion).

)*°:

Enfermedad renal cronica (ERC entendida como disminucion de la

funcidn renal, expresada por un filtrado glomerular (FG) < 60 ml/min/1,73
2
m*”.

El filtrado glomerular se estimé mediante la férmula MDRD:
FG estimado = 186 x (creatinina (mg/dL)/88,4) - 1,154 x (edad) - 0,203 x (0,742 si mujer).
indice de comorbilidad de Charlson®:

e Se adjudicé un punto si existia historia previa de infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial periférica
(incluye claudicacién intermitente, bypass arterial periférico,
isquemia arterial aguda y aquellos con aneurisma de la aorta -
toracica o abdominal - de > 6 cm de didametro), enfermedad
cerebrovascular, demencia, enfermedad respiratoria cronica,
enfermedad del tejido conectivo (lupus, polimiositis, polimialgia
reumatica, arteritis células gigantes y artritis reumatoide), ulcera
gastroduodenal, hepatopatia crénica leve (sin evidencia de
hipertensién portal, incluye pacientes con hepatitis crdnica),
diabetes mellitus sin evidencia de afectacion de érgano diana.

e Se adjudicaron dos puntos en caso de evidencia de hemiplejia o
paraplejia, insuficiencia renal crénica moderada/severa (pacientes
en didlisis, o bien con creatinina > 3 mg/dl objetivadas de forma
repetida y mantenida), diabetes mellitus con afectacion de érgano

diana (nefropatia, retinopatia), tumor sdélido sin metdstasis (excluir
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si mas de 5 afios desde diagndstico), leucemia aguda o cronica,
linfoma.

Se adjudicaron tres puntos en caso de hepatopatia crénica
moderada/severa: con evidencia de hipertension portal (ascitis,
varices esofagicas).

Se adjudicaron seis puntos si existian antecedentes de tumor sélido
con metastasis o si el paciente estaba diagnosticado de SIDA (no
Unicamente HIV positivo)

Por cada década superior a los 40 afios de edad se sumo un punto a

la puntuacion total.

Version abreviada del indice de Charlson®’: Se considerd ausencia de

comorbilidad entre 0 y 1 puntos, comorbilidad baja cuando el indice era

de 2 y alta comorbilidad cuando era igual o superior a 3 puntos.

Su utilidad prondstica es similar a corto plazo a la propuesta por

Charlson inicialmente, con la peculiaridad de que este indice no

contempla la edad.

Se adjudicé un punto si existia enfermedad vascular cerebral, DM,
historia de insuficiencia cardiaca o cardiopatia isquémica, demencia
o enfermedad arterial periférica.

Se adjudicaron dos puntos si existia enfermedad renal crénica

estadio 5d o neoplasia.

F. TRATAMIENTO CARDIOVASCULAR PREVIO: medicacidn que el paciente recibia de

forma habitual.

G. MOTIVO DE CONSULTA: sintoma principal (disnea de esfuerzo, disnea de reposo,

ortopnea, disnea paroxistica nocturna, astenia, edemas, dolor toracico, palpitaciones,

sincope, oliguria / anuria, disminucidn de nivel de conciencia, otros).

H. EXPLORACION FiSICA: peso (kg), talla (cm), indice de masa corporal (kg/m?

calculado mediante la férmula IMC = peso (kg) / talla® (m?)), primer registro de TA,
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saturacion basal de O, obtenida mediante pulsioximetria, frecuencia cardiaca (lpm) y
temperatura que figuren en la historia clinica, signos de congestién (edemas,
ingurgitacion yugular, hepatomegalia o ascitis) y datos de la auscultacién cardiaca y de

la auscultacién pulmonar.

|. ELECTROCARDIOGRAMA®

- Ritmo: sinusal, fibrilacién auricular, marcapasos, otros.
- Frecuencia (Ipm).
- Crecimiento auricular:
e Auricula derecha: Aumento de voltaje de la onda P > 2,5mm en Il
y/o 21,5mm en V;.
e Auriculaizquierda: Onda P > 0,12s.
- Crecimiento ventricular:
e Ventriculo derecho: Onda R 2 7mmen V4, R/S>1en V; 0 <1 en Vg,
desviacion del eje hacia la derecha.
e Ventriculo izquierdo: Suma de onda Rde V50 Vgy de la onda S de V;
>35mm, Ren V5> 26mm.
- Blogueo AV: primer grado, segundo grado tipo | , segundo grado tipo Il o
completo.
- Bloqueo de rama: derecha, izquierda, hemibloqueo de rama izquierda
anterior o posterior.
- Duracion del QRS.

- Signos de isquemia o necrosis.

J. RADIOGRAFIA DE TORAX: realizada durante ingreso. Se incluyeron datos como el

aumento del indice cardiotoracico (relaciéon entre didametro horizontal de la silueta
cardiaca y el diametro horizontal toracico superior a 0,5), la presencia de edema
intersticial o redistribucion vascular, derrame pleural y localizacién, o un patrén

intersticial compatible con edema agudo de pulmén.

K. ANALISIS DE SANGRE

Primera determinacion analitica: Hemoglobina (Hb) en g/dl, hematocrito %,

leucocitos 103ul, plaquetas 1O3ul, urea mg/dl, creatinina mg/dl, sodio (Na)
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mmol/l, potasio (K) mmol/l, INR, datos de gasometria arterial basal (presion O,
arterial basal, pH, presion arterial CO,), NT proBNP en ng/I.

Determinacion al ingreso y determinacion maxima de troponina I.

Analisis durante el ingreso: Hb en g/dl, hematocrito %, volumen corpuscular
medio (VCM) fl, Hemoglobina corpuscular media (HCM) pg, urea mg/dl,
creatinina mg/dl, Na mmol/I, K mmol/l, calcio (Ca) mmol/I, Hierro (Fe), Glucosa
(Glc) mg/dl, acido urico mg/dl, colesterol total mg/dl, LDL mg/dl, HDL mg/dlI,
triglicéridos mg/dl, GOT Ul/I, GPT UI/I, GGT Ul/Il, FA Ul/l, bilirrubina mg/dl,
bilirrubina indirecta mg/dl, proteinas totales g/dl, albimina g/dl, Hb glicada %,
TSH pU/I, T4 libre ng/dl, T3 libre ng/dl, proteina C reactiva (PCR) mg/dl,

ferritina, transferrina, vitamina B1 y B12, acido félico, CA 125 Ul/ml.

L. ECOCARDIOGRAMA®*

En caso de que se realizara un ecocardiograma en las primeras 24h del ingreso
hospitalario, se aportaron los datos de éste y del ecocardiograma reglado
durante el ingreso.

- Calidad de la ventana acustica

- Paraesternal eje largo:

o Didametro telediastélico de VI: a partir de la imagen en modo M

(guiada por 2D) del VI en direccién perpendicular al eje mayor del VI
entre el borde de las valvas mitrales y los musculos papilares,
midiendo la distancia maxima entre el endotelio del septo
interventricular y de la pared posterior, expresada en mm. También
se considerd valida la medida en eje corto, de la misma forma, a la
altura de los musculos papilares.

e Diametro telesistélico de VI: a partir de la imagen en modo M

(guiada por 2D) del VI en direccion perpendicular al eje mayor del VI
entre el borde de las valvas mitrales y los musculos papilares,
midiendo la distancia minima entre el endotelio del septo
interventricular y de la pared posterior, expresada en mm. También
se considero valida la medida en eje corto, de la misma forma, a la

altura de los musculos papilares.
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Septo interventricular en didstole: a partir de la imagen en modo M

(guiada por 2D) del VI en direccién perpendicular al eje mayor del VI
entre el borde de las valvas mitrales y los musculos papilares,
midiendo el grosor del septo interventricular en diastole, expresado
en mm. También se considerd vdlida la medida en eje corto, de la
misma forma, a la altura de los musculos papilares.

Pared posterior en diastole: a partir de la imagen en modo M

(guiada por 2D) del VI en direccién perpendicular al eje mayor del VI
entre el borde de las valvas mitrales y los musculos papilares,
midiendo el grosor de la pared posterior del VI en didstole,
expresada en mm. También se considerd valida la medida en eje
corto, de la misma forma, a la altura de los musculos papilares.

Fraccion de eyecciéon VI (Teichholz): El equipo estimaba los

volumenes telediastdlico y telesistdlico a partir de la medida de los
diametros telesistdlico y telediastdlico de VI mediante las siguientes
formulas:
Volumen diastdlico (VD) = [7/(2,4 + DdVI)] x DdVF
Volumen sistélico (VS) = [7/(2,4 + DsVI)] x DsVF
DdVI: didmetro telediastélico ventricular izquierdo
DsVI: diametro telesistdlico ventricular izquierdo.
A partir de estos datos estimaba automaticamente la fraccion de
eyeccion de VI con la férmula:
Fraccion de eyeccién (FE) = VD-VS/VD x 100.

Masa de VI: Generalmente estimada automadticamente por el
equipo, segln la férmula:

Masa VI (g) = 1.04[(GdPP + GdSIV + DdVI)* — DdVF] x 0,8 + 0,6
GdPP: espesor de la pared posterior de VI en diastole,
GdSIV: espesor del septo interventricular en didstole,
DdVI: didametro telediastdlico de VI.

Didmetro de Al: a partir de la imagen en modo M (guiada por 2D)

perpendicular al eje longitudinal de aorta y auricula izquierda, se

midid la distancia entre pared posterior de aorta y pared posterior
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de Al en telesistole, expresada en mm, obteniendo asi el didmetro
anteroposterior de la Al.

Diametro de TSVI: en modo 2D se midié la distancia desde el

endocardio septal hasta la valva anterior de la valvula mitral, en
mesosistole, paralelo al plano valvular y a 0,5-1 cm del orificio

valvular, expresada en mm.

- Apical 4y 2 cdmaras

Volumen telediastélico de ventriculo izquierdo (VI): en dpex, se

utilizaron dos planos apicales ortogonales (el de cuatro y el de dos
camaras) para realizar la medicién del darea (trazado manual
siguiendo la linea del endocardio, excluyendo los musculos
papilares) y del eje largo de la cavidad, en la telediastole.
Automaticamente, se dividid la cavidad ventricular en multiples
segmentos, calculando el equipo el volumen de cada uno de ellos y
la suma de los volimenes obtenidos.

Volumen telesistdlico VI: en dpex, se utilizaron dos planos apicales

ortogonales (el de cuatro y el de dos camaras) para realizar la
medicion del drea (trazado manual siguiendo la linea del
endocardio, excluyendo los musculos papilares) y del eje largo de la
cavidad, en la telesistole.

Fraccion de eyeccion (Simpson): a partir de los volumenes

telesistodlico y telediastélico de VI obtenidos por planimetria en dos
planos, se obtuvo la FEVI.

Volumen de auricula izquierda (Al): obtenido mediante planimetria

en planos apicales de 4 y 2 camaras de la Al al final de la sistole,
segln la ecuacion (generalmente calculada automdticamente al
introducir las medidas en el programa del ecocardiograma):

Vol Al =8/3n (A1xA2 /L)
Al: 4rea obtenida mediante planimetria de la Al en el plano apical cuatro
camaras,
A2: drea obtenida mediante planimetria de la Al en el plano apical dos

camaras,
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L: diametro longitudinal desde el punto de cierre de la valvula mitral hasta
el techo de la Al (la de menor longitud entre las obtenidas en el 4 y 2

camaras).
En funcién de la relacién del volumen de Al / superficie corporal
(ml/m?) se clasificé la dilatacion de Al en:

Leve: 29 -33

Moderada: 34 -39

Severa: mayor o igual a 40.

e Area de auricula derecha (AD): en plano apical cuatro cdmaras, se
realizé un trazado manual del contorno de la AD, desde el plano
valvular de la tricuspide, en telesistole. Se considerd dilatada si
media més de 18 cm? o si la relacién entre el didmetro horizontal de
ADydeAlera>1.

e Dilatacion de VD: se consideré dilatado si la relacion entre el
diametro horizontal entre VD/VI era superior a 1 (obtenida en plano
apical cuatro cdmaras a nivel de tercio medio de ambos ventriculos).

- Presencia de alteraciones de la contractilidad segmentaria.
- Valvulopatia
e Estenosis adrtica (Tabla 2):

1. Velocidad de flujo adrtico: Doppler continuo (DC) perfectamente

alineado con el flujo valvular en plano apical 5 camaras o, en su
defecto, en el plano paraesternal derecho. El dpex de la curva
de flujo obtenida expresaba la medida de velocidad maxima en
m/sg.

2. Gradiente maximo / medio adrtico: se calculé mediante Doppler

(trazado manual de la curva obtenida mediante Doppler
continuo a través de la valvula aértica en plano 5 camaras) a
partir de la ecuacién de Bernoulli:

Gradiente mdximo de presién (mmHg) = 4 x [Velocidad méxima (m/s)]?

3. Area valvular adrtica (cm?): mediante ecuacién de continuidad:

DTSVF x 0,785 x ITV TSVI
AVAo =
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ITV Ao
DTSVI: didmetro de TSVI
ITV TSVI: integral velocidad-tiempo de la curva de velocidad obtenida
mediante Doppler pulsado (DP) en apical 5 cdmaras en el plano
inmediatamente caudal al plano valvular aértico. Se realizd la
planimetria de la curva obtenida siguiendo el borde externo del flujo.
En caso de FA se promediaron 5 curvas. En caso de RS, se promediaron
3 curvas.
ITV Ao: integral velocidad-tiempo de la curva de velocidad obtenida
mediante DP en apical 5 camaras en el plano valvular aértico. Se
realizé la planimetria de la curva obtenida siguiendo el borde externo
del flujo. En caso de FA se promediaron 5 curvas. En caso de RS, se

promediaron 3 curvas.

Tabla 2. Clasificacion de la severidad de la estenosis adrtica

PARAMETRO 13Y/3 MODERADA SEVERA

Velocidad 2,6-2,9 3-4 >4
Gradiente <20 20-40 >40
Area valvular >1,5 1-1,5 <1

Estenosis mitral (Tabla 3)

1. Area valvular (cm?):

Mediante planimetria del tamafio del orificio valvular anatdmico
obtenido en eje corto paraesternal a nivel del borde libre de los
velos mitrales, en mesodiastole.
Mediante método de hemipresion: se midiéd en la curva de
llenado mitral obtenida con DC, trazando la pendiente de
descenso de la velocidad desde la velocidad pico, expresada en
cm?, mediante la férmula:

AVM =220/ THP
AVM: area valvular mitral

THP: tiempo de hemipresién
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2. Gradiente maximo y medio: en plano apical cuatro camaras, se

alineé el haz de Doppler continuo en la direccion del jet mitral.
Mediante trazado de la curva de flujo se obtuvieron ambos
gradientes mediante la ecuacion de Bernoulli (promediando 3

ciclos si RSy 5 si FA).

Tabla 3. Clasificacion de la severidad de la estenosis mitral.

PARAMETRO 137/3 MODERADA SEVERA

Area

valvular >1,5 1-1,5 <1

(cm?)

Gradiente

medio <5 5-10 >10

(mmHg)

e Insuficiencia adrtica: Se valoré el grado de severidad de la
insuficiencia adrtica, si existia, en funcion de los siguientes
parametros:

1. Relacién entre anchura de chorro y didmetro de TSVI: Doppler
color en paraesternal eje largo.
a) Leve <25%
b) Moderada 25-64%
c) Severa>65%
2. Area del chorro / area TSVI: Doppler color en paraesternal eje
corto
a) Leve <5%
b) Moderada 5-59%
c) Severa>60%
3. Tamafo de vena contracta
a) Leve<0.3cm
b) Moderada 0,3-0,59 cm
c) Severa 20,6 cm
4. Tiempo de hemipresion:

a) Leve >500 ms
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b) Moderada 500-200 ms

c) Severa <200 ms

5. Flujo diastdlico invertido en aorta descendente proximal:

indicador de severidad si era holodiastélico.

6. Inversion de flujo diastdlico en aorta abdominal: indicador de

severidad.

Insuficiencia mitral:

Tabla 4. Evaluacion de la insuficiencia mitral

PARAMETRO LEVE MODERADO SEVERO

Velos mitrales

o aparato
subvalvular
Area jet Pequefio jet central Jet central amplio
(<4cm2 0 <20% area Variable (>10cm2 0 >40%
Al) area auricular)

Flujo

transmitral

Densidad jet Incompleto Denso Denso

Flujo de vena

pulmonar

Diametro vena

>

0,3 0,3-0,69 >0,

7
<30 30-49 >50

contracta (cm)

Volumen
regurgitante

(ml/latido)

Fraccion

regurgitante

Insuficiencia tricuspide: Se valoré el grado de severidad de la
insuficiencia tricuspide, si existia, en funcion de los siguientes
parametros:

1. Hallazgos sugestivos de severidad en 2D: flail, coaptacion
incompleta, anillo mayor de 5cm, aplanamiento sistélico y diastélico
de septo interventricular, dilatacion de vena cava inferior sin

colapso inspiratorio.
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2. Hallazgos sugestivos de severidad en Doppler: sefial densa,
triangular, con pico precoz (DC), inversion sistdlica de flujo en venas
suprahepaticas (DP).
3. Hallazgos sugestivos de severidad en Doppler-color:

Area chorro: leve <5cm2, moderada 5—10cm2, severa >10cm?

Area chorro / drea AD: severa si >40%

Patron de llenado mitral: Con DP, desde apical 4 cdmaras y con el volumen

de muestra a nivel del borde libre de las dos valvas mitrales abiertas en

diastole, en el centro del flujo. El registro se realizd a velocidad de

100mm/s. Se recogieron:

1.

2
3.
4

Velocidad maxima onda E

. Velocidad maxima onda A

Relacién E/A

. Tiempo de desaceleraciéon onda E: desde el pico de la onda E se trazé

una linea que sigue el contorno de la curva de velocidad hasta el punto
en que cortaba con la linea basal.

Tiempo de relajacién isovolumétrica de VI: intervalo entre el final de la
sefial doppler del flujo en TSVI y el comienzo de la sefial doppler de
llenado mitral.

Patrén de llenado mitral: normal, alteracion de la relajacidn,

pseudonormal, restrictivo.

dP/dt del VI: en presencia de insuficiencia mitral, a través del chorro de

regurgitacién mitral aplicando el Doppler continuo se calculd, mediante el

método de Bargiggia, el tiempo que tardaba en acelerarse el flujo de 1 a

3m/s. La diferencia de presion entre ambos puntos o tasa de ascenso de

presion en mmHg se considerd normal si era superior a 1000mmHg/s.

Doppler tisular de anillo mitral: en el anillo mitral septal.

1.

2
3.
4

Velocidad onda E’

. Velocidad onda A’

Velocidad onda S

Relacién E/e’
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Presencia de derrame pericardico: suma de espacios libres de eco anterior
y posterior en telediastole.

1. Leve<10mm

2. Moderado 10-20 mm

3. Severo >20 mm

Vena cava inferior: se consideré un diametro normal si era inferior a 18
mm (obtenido desde el plano subcostal con modo M). Permitié estimar de

forma indirecta la presién media de AD, de forma que (Tabla 5):

Tabla 5. Estimacion de la presion en auricula derecha

PRESION AURICULA DERECHA
VENA CAVA (cm)
Colapso con inspiracion 0% <50% >50% 100%
<1,8 cm 15 10 5 0
>1,8 cm 20 15 10 5

Grosor de pared libre de ventriculo derecho (VD): medido desde el plano
subcostal 4 cdmaras en telediastole. Si era superior a 5mm se considerd
hipertrofia de VD.
Presion sistdlica de arteria pulmonar (PSAP): gradiente entre VD y AD, en
ausencia de obstruccidn a la eyeccion de VD, mediante Doppler continuo
aplicando la ecuacién de Bernoulli:

PSAP (mm Hg) = 4v* max+ PADm
Vmax: Velocidad maxima en m/s de curva de flujo obtenida mediante Doppler
continuo alineada con el chorro de insuficiencia tricuspidea en el plano apical 4
camaras.
PADm: Presidn media en auricula derecha, estimada mediante el didmetro vy
colapso de la vena cava inferior (subcostal).
En funcion de la PSAP obtenida, se clasificd la hipertension pulmonar en:
Leve: 36 — 44 mm Hg; Moderada: 45 — 59 mm Hg; Severa = 60 mm Hg.
TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion): acortamiento
longitudinal de la pared libre de VD. Se estimd en el plano apical 4 cdmaras,

con modo M, colocando el cursor en el anillo lateral tricuspideo (con el
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transductor centrado en el dpex ventricular). Se midid el desplazamiento
del anillo, considerandose normales valores iguales o superiores a 18 mm.

- indice de excentricidad: en plano paraesternal eje corto a la altura de los
musculos papilares se calculd el cociente entre la distancia anteroposterior
y la septolateral de la cavidad ventricular izquierda. Un valor de 1 tanto en

sistole como en diastole se considerd normal.

M. CATETERISMO CARDIACO: Enfermedad coronaria: tipo, revascularizacion

completa o incompleta, nimero de territorios tratados y tipo de stent implantado.

N. RM CARDIACA

N. PRUEBA DE DETECCION DE ISQUEMIA

0. EVOLUCION DURANTE EL INGRESO

Complicaciones durante el ingreso:

1. Arritmias.

2. Fracaso renal agudo: definido como un incremento 1,5 veces superior al de
la creatinina previa®.

3. Hiponatremia: determinacién de sodio en plasma inferior a 135 mmol/I.

4. Hiperpotasemia: determinacion de potasio en plasma superior a 5,5 mmol/I.
5. Infeccién nosocomial.

6. Gota.

7. Complicacion cardiovascular: sindrome coronario agudo o accidente
cerebrovascular.

Tratamiento de las complicaciones.

Duracién en dias del ingreso hospitalario.

Exitus. Causa de muerte intrahospitalaria.

P. TRATAMIENTO AL ALTA

5. Fuente de recogida de datos

Los datos de la anamnesis inicial se recogieron mediante una entrevista con el

paciente y a través de los datos disponibles en la historia clinica electrénica.
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Los informes analiticos se consultaron a través del gestor de peticiones clinicas
(GPC) de Laboratorio del HUFA. Los datos procedentes de otras pruebas
complementarias realizadas se obtuvieron de los informes recogidos en la historia
clinica del paciente (ecocardiograma, radiografia, espirometria, datos de cateterismo,

resonancia magnética nuclear, espirometria, ergometria).

6. Fases y desarrollo

Diariamente se revisaron los ingresos por IC en Medicina Interna y Cardiologia.
Se propuso la participacién en el estudio a todos aquellos pacientes que cumplian los
criterios de inclusion en las primeras 24-48h de ingreso hospitalario. A aquellos que
aceptaron y firmaron el consentimiento informado, se les solicitaron las pruebas

complementarias previstas (ecocardiograma y analisis de sangre).

7. Analisis de datos

En el analisis descriptivo, las variables categdricas se presentan con su
distribucién de frecuencias e intervalo de confianza (IC) al 95% y las cuantitativas con
medidas de posicién (media o mediana) y de dispersién (desviacidon estandar o rango
intercuartilico). En todos los casos se comprobd la distribucién de la variable frente a
los modelos tedricos, utilizando la media (DE) cuando la distribuciéon fue normal y en
caso de no normalidad, la mediana (RIQ). Se compararon las variables cualitativas
mediante el test de uz o prueba exacta de Fisher, en el caso de que mas de un 25% de
los valores esperados fueran menores de 5. Al comparar variables cuantitativas de
distribucién normal con variables cualitativas de dos categorias se utilizé la prueba de
la t de Student o el equivalente no paramétrico U de Mann-Whitney en caso de
distribuciones no normales y test de comparacién de medianas. En todos los casos se
comprobd la distribucion de la variable frente a los modelos tedricos y se contrastd la

hipotesis de homogeneidad de variancias.

Se realizé un modelo predictivo de regresidn logistica, con el objeto de evaluar
la asociacidn de aquellas variables que en andlisis crudo el resultado de la p del
contraste fue inferior a 0,15. Se presentan los odds ratios (OR) ajustados junto a sus

intervalos de confianza al 95%.
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La calibracion del modelo se realizé mediante la prueba de bondad de ajuste de
Hosmer-Lemeshow y la discriminacion a partir de las curvas ROC sobre las

probabilidades predichas por el modelo.

Se realizé un estudio de supervivencia, mediante el método de Kaplan-Meier y
un analisis de regresion de Cox con el fin de determinar las variables predictoras de

ingreso por insuficiencia cardiaca.

Se han realizado curvas ROC para definir los mejores puntos de corte de las
variables Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE), NT proBNP, albimina

sérica y antigeno carbohidrato CA 125 en relacion con la mortalidad y reingreso.

Los andlisis se realizaron con el paquete estadistico SPSS 15.0 y el nivel de

significacidn para los contrastes fue del 5%.

8. Aspectos éticos y confidencialidad

Todos los investigadores y personal implicado en el proyecto conocian y
respetaron las regulaciones locales e internacionales en el ambito de las
consideraciones éticas para la experimentacién en humanos; bien la declaracidn de
Helsinki con sus revisiones, bien el informe Belmont y otros documentos afines.
Ademas, de acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de
Epidemiologia, se solicité la aprobacién por el Comité Etico de Investigacién Clinica

(Anexo I).

Todos los pacientes otorgaron su consentimiento informado por escrito antes

de ser incluidos en el estudio (Anexo Il), y se entregd una copia a cada participante.

Se tuvieron en cuenta las medidas establecidas en la Ley Organica de
Regulacion del Tratamiento Automatizado de los Datos (LORTAD) 15/1999 de 13 de
diciembre (RCL 1999,3058).

No existe conflicto de intereses.

9. Busqueda bibliografica
Se realizd una busqueda en la literatura cientifica en las bases de datos

PubMed-Medline, WOK, IME y EMBASE en los uUltimos 10 anos, lo que mostrd un total
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de 3,124 referencias bibliograficas relacionadas con insuficiencia cardiaca con FEP,
bajo la siguiente estrategia de busqueda: ("Heart Failure, Diastolic"[Mesh] OR heart
failure preserved ejection fraction OR "diastolic heart failure") AND (diagnosis OR
epidemiology OR mortality OR prognosis) Filters: published in the last 10 years. Los

idiomas empleados fueron castellano, inglés, francés, italiano y portugués.

Se empled el programa informatico RefWorks para la gestién, organizacion,
sistematizacidon e integracion de las referencias bibliograficas. Las referencias que

conforman el apartado bibliografia han sido citadas segun el estilo Vancouver.
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RESULTADOS



F. RESULTADOS

1. Clasificacion de la muestra segun los distintos algoritmos diagndsticos.

De forma consecutiva, se recogieron los datos pertenecientes a 221 pacientes
con diagndstico clinico de insuficiencia cardiaca al ingreso en los servicios de
Cardiologia o Medicina Interna. Se excluyeron aquellos pacientes en los que figuraba

entre sus antecedentes la existencia de disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo.

De estos 221 pacientes se excluyeron 6 pacientes portadores de prétesis en
posicion mitral o adrtica, 2 pacientes con historia de cardiopatia congénita
(comunicacién interauricular ostium secundum y comunicacién interventricular), 18
pacientes en los que se objetivd valvulopatia severa mitral o adrtica en el
ecocardiograma y 35 pacientes en los que se documentd una FEVI inferior al 50% por
Simpson y Teichholz (Figura 3). Se analizaron los datos de los 160 pacientes restantes.
De éstos, 6 no cumplian los criterios clinicos de Framingham para el diagndstico de
insuficiencia cardiaca por lo que no se incluyeron en el estudio. Por tanto, la poblacién

a estudio estaba constituida por 154 pacientes con ICy FEVI igual o superior al 50%.

221 pacientes ingresados
con diagndstico de IC

FEVI < 50% Valvulopatia Protesis Cardiopatia
severa valvular congénita
35 18 6 2
FEVI 250%
160

NO CRITERIOS FRAMINGHAM: 6

IC: insuficiencia cardiaca; FEVI: fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo.
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Figura 3. Diagrama de inclusion de pacientes en el estudio.

Entre los 154 pacientes, en el 53,2% (82 pacientes) de los casos se trataba del
primer ingreso por insuficiencia cardiaca descompensada. De estos 82 pacientes, 2
fallecieron durante el ingreso indice. Se analizaron los datos del seguimiento de los 80
pacientes que ingresaron por primera vez por IC como apartado especifico, con idea de

evitar el posible sesgo de seleccién derivado de un estadio mas avanzado de IC.

Signos y sintomas de
IC

FEVI >50%
VTDVI <97ml/m’

Es.tlmauon TDI: E/e’
directa de
presiones
mediante E/e’ >15 15>E/e" > 8 NT-proBNP
cateterismo | >220pg/ml
0
1. Volumen Al > 40 ml/m? 1. Volumen Al > 40 ml/m’
2.E/A<0,5y TDE >280ms 2.E/A<0,5yTDE >280ms
3. Fibrilacién auricular 3. Fibrilacién auricular
4. Masa del VI > 122g/m’ (9) 4. Masa del VI > 122g/m* ()
0>149g/m” (J) 0>149g/m* (J)

Al: Auricula izquierda; FEVI: Fraccidon de eyeccidn del ventriculo izquierdo; IC: Insuficiencia cardiaca; TDI: Doppler
Tissue Imaging; TDE: Tiempo de desaceleracion de la onda E; VI: Ventriculo izquierdo; VTDVI: Volumen
telediastdlico del ventriculo izquierdo.

Figura 4. Distribucion de la muestra segun los criterios de Paulus et al
De los pacientes incluidos en el estudio, el 97,4% cumplian los criterios
diagnésticos de IC FEP, atendiendo a las recomendaciones de la Sociedad Europea de
Cardiologia (SEC)’. Este porcentaje se reducia al 94,2% si se seguian los criterios del
documento de consenso para el diagndstico de insuficiencia cardiaca con FEVI

preservada de Paulus et al*.
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La distribucion de los pacientes en funcion de los criterios de Paulus et al
quedaria de la siguiente manera: en el 55,2% se documentd una relacion E/e” septal
con Doppler tisular (TDI) superior a 15. En el 29,9% de los pacientes se cumplia la
asociacion de relacion de E/e” septal entre 8 y 15 y una determinaciéon de NT-proBNP
superior a 220pg/ml. En el 7,1% se documentd la combinacidn de E/e’'medial entre 8 y
15 y uno de los parametros sugestivos de disfuncidén diastélica que se citan en dicho
documento, mientras que en el 1,9% restante se cumplia la asociaciéon entre un valor

de NT-proBNP superior a 220pg/ml con algun otro de estos parametros (Figura 4).

La distribucion de los pacientes en funcién de los criterios de la SEC se recoge

en la Figura 5.

Signos y
sintomas de IC

FEVI 250%

Masa de VI > 95 g/m’ TDI: E/e’ Volumen Al > 34ml/m’
() 0>115 g/m* (J)

E/e’ >15 e’ septal < 8

Al: Auricula izquierda; FEVI: Fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo; IC: Insuficiencia cardiaca; TDI: Doppler
Tissue Imaging; VI: Ventriculo izquierdo.

Figura 5. Distribucion de la muestra segtin los criterios de la SEC

2. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de la poblacién estudiada.

2.1. Aspectos socio-demograficos.
Las principales caracteristicas sociodemograficas de la poblacion estudiada se

describen en la Tabla 6. El 63% de los pacientes eran mujeres. La edad media fue de 81
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afios (79 afos en los varones y 83 afos en las mujeres), con un rango de edad

comprendido entre los 55 y los 102 afios.

La mediana (RIQ) de la duracidn del ingreso fue de 7,14 (4) dias. El 80,5% de los
pacientes ingresé en la Unidad de Medicina Interna. Un 29,2% de los ingresados
precisaba ayuda para realizar las actividades bdsicas de la vida diaria (valorado segun
el indice de Barthel), un 75,6% de ellos fueron mujeres. El 22,1% de los pacientes

residia en un centro geriatrico, de los que el 79,4% fueron mujeres.

Tabla 6. Caracteristicas sociodemograficas (global y por sexo).
Variables Global Hombres Mujeres
n (%) n (%) n (%)
154 (100) 57 (37) 97 (63)
34(22,1) 7 (20,6) 27 (79,4) 0,025
45 (29,2) 11 (24,4) 34 (75,6) 0,038

Ingreso Medicina

124 (80,5) 44 (35,5) 80 (64,5) 0,424

Interna

*Datos expresados en media (desviacion estandar, DE). DAVD: Dependientes para actividades basicas de la vida diaria.

2.2. Factores de riesgo cardiovascular

En la Tabla 7 se recoge la distribucion de los factores clasicos de riesgo
cardiovascular (FRCV). La media (DE) del indice de masa corporal (IMC) fue 29,92 (6,0)
kg/mz, 30,1 kg/m2 para los varones (en rango de obesidad tipo 1) y 29,8 kg/m2 para las
mujeres (en rango de sobrepeso).

Tabla 7. Factores de riesgo cardiovascular (global y por sexo).
Global Hombres Mujeres

FRCV

n= (%) n= (%) n= (%)

Pacientes 154 (100) 57 (37) 97 (63)

HTA 134 (87) 49 (36,6) 85 (63,4) 0,767
68 (44,1) 31 (45,6) 37 (54,4) 0,050
58 (37,6) 25 (43,1) 33 (56,9) 0,224
66 (42,8) 26 (39,4) 40 (60,6) 0,596
9(5,8) 8 (88,9) 1(11,1) <0,001
27 (17,5) 23 (85,2) 4 (14,8) <0,001
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2.3. Historia de cardiopatia

Se describian antecedentes de cardiopatia isquémica en un 14,9% de los

pacientes, 10 hombres y 13 mujeres (Tabla 8).

Tabla 8. Antecedentes de cardiopatia isquémica.

-l sing | Non(%) | ___TOTALn(%)

Sindrome coronario agudo con

12 (7,8) 142 (92,2)

elevacion ST

El 31,8% de los pacientes tenia antecedentes de miocardiopatia hipertensiva.

Sélo tres pacientes tenian diagndstico de miocardiopatia hipertréfica. Ninguno de los
154 pacientes estaba diagnosticado de miocardiopatia restrictiva, displasia
arritmogénica de ventriculo derecho, miocardiopatia no compactada, disquinesia

apical transitoria, o miocarditis.

2.4. Historia de fibrilacién auricular
El 53,9% de los pacientes tenia historia de fibrilacion auricular (FA). La Figura 6

resume su distribucién segun la clasificacién actual de la SEC*.

0,6%

B NO

B PAROXISTICA

1 PERSISTENTE

B PERMANENTE

m RECIENTE
DIAGNOSTICO

Figura 6. Antecedentes de fibrilacién auricular
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La distribucién por sexos de los antecedentes de fibrilacidon auricular se resume en
la Tabla 9. El 39,6% de los pacientes estaba en FA permanente, entre los cuales el

57,4% eran mujeres (p = 0,045).

Tabla 9. Antecedentes de fibrilacidn auricular (global y por sexo).

Fibrilacion
Global n (%) Hombres n (%) Mujeres n (%)
auricular

71 (46,2) 26 (36,6) 45 (63,4)
0,926

83 (53,8) 31(37,3) 52 (62,7)
PAROXISTICA 17 (11) 3(17,6) 14 (82,4) 0,060
PERSISTENTE 4(2,6) 1(25,0) 3(75,0) 1,000
PERMANENTE 61 (39,6) 26 (42,6) 35 (57,4) 0,045

RECIENTE

1(0,6) 1 (100) - 1,000

DIAGNOSTICO

2.5. Comorbilidad: indice de Charlson

El indice de Charlson medio (DE) en la muestra estudiada fue de 6,88 (2,38),
6,91 (2,34) en hombres y 6,87 (2,42) en mujeres (p = 0,908). Segun la versidn abreviada
(que excluye entre otros parametros la edad), el indice de Charlson medio (DE) general
fue de 2,01 (1,27), siendo de 2,18 (1,19) en hombres y 1,91 (1,30) en mujeres (p =
0,207).

La proporciéon de pacientes con un indice de Charlson ajustado por edad sugestivo
de comorbilidad alta que ingresaron en Medicina Interna fue superior a la de
Cardiologia (86,4% frente a 13,6%, p < 0,0001). Al emplear el indice de Charlson
abreviado se mantenia la diferencia (97,9% ingresan en Medicina Interna frente a un

2,1% que ingresan en Cardiologia, p < 0,0001).

En los pacientes con un indice de Charlson ajustado a la edad superior a 3 puntos
la mediana (RIQ) de la duracidn del ingreso fue de 7 (6) dias, mientras que en los que
tenian un indice entre 0 y 3 puntos, la mediana (RIQ) de la duracidén del ingreso fue de
5 (5) dias, p = 0,058. Al comparar la mediana (RIQ) de la duracion del ingreso en
funciéon de la comorbilidad estimada por el indice de Charlson abreviado, ésta fue de 5
(5) dias en los pacientes con un indice entre 0y 3 puntos y de 8 (6) dias en aquellos con
un indice superior a 3 puntos (alta comorbilidad), sin alcanzar la significacién

estadistica (p = 0,862).
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La Figura 7 muestra graficamente la distribucidon de la poblacién en funcién de su
puntuacion en la escala de Charlson ajustada por edad. El grueso de los pacientes se
agrupaba en el rango comprendido entre 4 y 8 puntos, indicativo de mayor

comorbilidad.

20

18,2%

18
16
14
12

10

1,3%
0,6% 0,6%

m1 m2 m3 ma msNdECEYsongs w9 m10 w11 m12 =13

Figura 7. indice de Charlson ajustado por edad

La distribucidon de la muestra en funcién de la version abreviada del indice de
Charlson se refleja en la Figura 8. En el 69,5% de los pacientes el indice de Charlson
abreviado fue inferior a 3, punto de corte establecido como asociado a mayor

comorbilidad.

40 24%
35
30
25
20
15

10

indice Charlson (abreviado)
1] m1 w2 m3 m4 w5 N5)

Figura 8. indice de Charlson (versién abreviada)
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2.6. Comorbilidad: otras patologias.

Cuatro pacientes, tres mujeres y un varén, eran portadores de marcapasos.

En la Tabla 10 se resumen algunas de las patologias de la poblacién estudiada y
su distribucion atendiendo al sexo. Entre ellas, la mas frecuente es la anemia. Menos
de una cuarta parte del total de los pacientes (22%) tenian historia conocida de
enfermedad renal crénica. El 49,9% presentaba neumopatia significativa (enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, sindrome de apnea-hipopnea del sueiio o antecedente

de embolia pulmonar).

Tabla 10. Comorbilidad: distribucion global y por sexo.

I I B T I
54 (35,1) 28 (51,9) 26 (48,1) 0,005
82 (53,2) 25 (30,5) 57 (69,5) 0,073
17 (11,0) 7 (41,2) 10 (58,8) 0,706
34(22,0) 18 (52,9) 16 (47,1) 0,029
24 (15,6) 6(25) 18 (75) 0,185
6(3,9) - 6 (100) 0,085
31(20,1) 9(29,0) 22 (71,0) 0,303
11 (7,1) 6 (54,5) 5 (45,5) 0,211

DM con afectacion

36 (23,3) 13 (36,1) 23 (63,9) 0,898

organos diana

ACV: Accidente cerebrovascular; DM: Diabetes mellitus; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC: Enfermedad renal

crénica; EVP: Enfermedad vascular periférica; SAHS: Sindrome apnea hipopnea del suefio.

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) fue mas frecuente entre
los varones (p = 0,005). No se encontraron diferencias significativas entre las medianas
de los niveles de NT proBNP entre los dos grupos, ni tras categorizar el NT proBNP
segun el punto de corte diagndstico de 220 pg/ml propuesto por la SEC. Tampoco se
encontré relacidon entre la EPOC y el resto de criterios ecocardiograficos sugestivos de
elevacion de la presidn telediastdlica izquierda ni con la historia de fibrilacién auricular.
Se encontraron diferencias significativas en la presentacidn clinica inicial de estos
pacientes: los pacientes con historia de EPOC presentaron con menos frecuencia dos
criterios mayores de la clasificacion de Framingham (42,6% frente a 64% de aquellos
sin diagndstico de EPOC) y con mas frecuencia un criterio mayor y dos menores (57,4%
frente al 36%), p = 0,011. Al desglosar los diferentes criterios se observé que los

pacientes con diagnoéstico de EPOC describian con menor frecuencia disnea paroxistica
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nocturna (p = 0,043) y presentaban con mas frecuencia edemas en la exploracion fisica

en Urgencias (p = 0,019).

3. Caracteristicas del ingreso hospitalario

3.1. Situacion clinica inicial

El 53,2% de los pacientes ingresaba por primera vez por insuficiencia cardiaca
descompensada. El motivo de consulta mas frecuente fue la disnea de esfuerzo
(97,4%). El 100% de los pacientes presentaban una situacion hemodindmica estable a
su llegada al Servicio de Urgencias del hospital por lo que no fue necesario el uso de un

soporte farmacolégico inotrépico en el tratamiento inicial en ningun caso.

En el 66,9% de los casos se registré una saturacién basal de oxigeno inferior al
90% en el registro inicial de constantes: se asocid de forma significativa al uso
domiciliario crénico de oxigenoterapia (p<0,001), al diagndstico previo de EPOC (p =
0,048) y al patrdn de infiltrado alveolar bilateral sugestivo de edema agudo de pulmén

(p = 0,030).

La media (DE) de la tension arterial sistdlica (TAS) fue 142 (29) mmHg vy la
diastélica (TAD) 76 (14) mmHg. La frecuencia cardiaca media (DE) recogida en la
valoracién inicial fue 92 (27) Ipm. Un 9,7% de los pacientes presentaba hipotension
arterial sistélica (TAS <100mmHg) en el momento inicial, mientras que en el 50% de los

pacientes se registré una TAS >140 mmHg.

Se documentd taquicardia en reposo en el 32,5% de los casos, de los cuales el

16% presentaba taquicardia sinusal y el 84% restante, FA o fluter auricular (p = 0,002).

3.2. Presentacion clinica: criterios de Framingham
De los 154 pacientes incluidos en el estudio, 87 pacientes (56,5%) cumplian dos
criterios mayores y 67 (43,5%) un criterio mayor y dos menores de la clasificacién de

Framingham. Su distribucion se muestra en detalle en las Tablas 11y 12.
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Tabla 11. Criterios de Framingham: distribucion de los criterios mayores.

NO n (%) Sl n (%) No descrito n (%)

Disnea paroxistica
nocturna

Ingurgitacion

60 (39) 49 (31,8) 45 (29,2)
yugular
Cla o wms s
Reflujo 142 (92)
11(7,1) 1(0,6)

hepatoyugular
Edema agudo de

pulmén

Pérdida peso
3(1,9) 1(0,6) 150 (97,4)
>4,5kg en 5 dias

Tabla 12. Criterios de Framingham: distribucion de los criterios menores.

NO n (%) Sl n (%) No descrito n (%)
= I

109 (70,8) 44 (28,6) 1(0,6)

L e wee

Taquicardia

(>120lpm)

Ipm: latidos por minuto.

3.3. Etiologia
Cuatro pacientes presentaban sintomas y signos de insuficiencia cardiaca en el
seno de un sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (infarto agudo de

miocardio sin onda Q).

En el 64,3% de los pacientes los hallazgos ecocardiograficos fueron compatibles

con miocardiopatia hipertensiva y en 5 (3,2%) sugerian miocardiopatia hipertroéfica.
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3.4. Factor precipitante

En el 76,6% de los pacientes se identificd la presencia de al menos un factor

precipitante o agravante del episodio de insuficiencia cardiaca (Tabla 13). En 9,1% de

los casos existia mas de un factor precipitante.

Tabla 13. Factores precipitantes identificados

Bradiarritmias
Taquicardia supraventricular

Infeccion

Farmacos (incumplimiento / AINES)

124 (80,5)
151 (98,1)
153 (99,4)
152 (98,7)
152 (98,7)

151 (98,1)

72 (46,8)

133 (92,9)

30 (19,5)
3(1,9)
1(0,6)
2(1,3)
2(1,3)

3(1,9)

82 (53,2)

11(7,1)

AINE: antiinflamatorio no esteroideo; FA: fibrilacién/fliter auricular; Hb: hemoglobina; TAS: tensidn arterial sistdlica.

En un 53,2% de los casos la presencia de un proceso infeccioso fue la causa de

la descompensacion de la insuficiencia cardiaca, siendo la infeccién respiratoria el tipo

mas frecuente (Figura 9).

8%

TIPO DE INFECCION

M RESPIRATORIA
B URINARIA
W GASTROINTESTINAL

H CUTANEA

Figura 9. Infeccion como factor precipitante del episodio de IC
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3.5. Tratamiento farmacolodgico al ingreso

En la Figura 10 se resume la medicacidon antihipertensiva o antianginosa que los
pacientes tomaban de forma habitual. El 60,4% de los pacientes estaba en tratamiento
con un diurético de asa. El 27,3% recibia algin betabloqueante. El 47,4% estaba en
tratamiento con un inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina (IECA) y el

24% lo estaba con un antagonista de los receptores de la angiotensina Il (ARA II).

70
60,4%
60
50
40
30 27,3%
21,4%
20 14,3%
11% 9,1%
10
0]
Tratamiento farmacologico
H[ECA W ARA I M Eplerenona M Espironolactona
M Hidralazina M Diuréticoasa Tiazida Nitratos
Betabloqueantes Dihidropiridinicos Verapamil/Diltiazem

Figura 10. Tratamiento farmacolégico antihipertensivo / antianginoso

Entre los pacientes que habian ingresado previamente por IC, el 58,3% de los
pacientes estaba en tratamiento con IECA y el 12,5% con algun ARA Il. El 80,6% de los
pacientes tomaba de forma habitual un diurético de asa y el 27,8% estaba en

tratamiento con algun betabloqueante.

El 18,8% de los pacientes tomaba digoxina habitualmente. Dos pacientes (1,2%)
estaban en tratamiento antiarritmico con flecainida y 7 (4,5%) con amiodarona. Ningun
paciente recibia ivabradina o dronedarona. Se analizé la relacién entre la historia de FA
y el tratamiento con alguin farmaco cronotropo negativo, encontrando que en estos
pacientes era mas frecuente estar tomando betabloqueantes (69% frente al 31% de los
pacientes sin historia de FA, p = 0,021), verapamil o diltiazem (92,9% frente al 7,1%, p
= 0,002) y digoxina (89,7% frente a 10,3%, p<0,0001). El 74,3% de los pacientes con

historia de FA estaba en tratamiento anticoagulante (p<0,0001).
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El 39% de los pacientes tomaba estatinas. El 15,6% recibia hierro oral a diario
para el tratamiento de la anemia. Cuatro pacientes (2,6%) tenian prescrita la
administracion de eritropoyetina subcutanea semanal. Tres pacientes (1,9%) dormian
habitualmente con un dispositivo de presion positiva continua en la via aérea (CPAP).
El 18,2% de los pacientes tenia prescrita la utilizacion de oxigenoterapia durante al

menos 16 horas al dia (incluyendo las nocturnas).

En lo que respecta al tratamiento anticoagulante, el 50% de los pacientes
tomaba acenocumarol de forma cronica (ningun paciente recibia tratamiento con los
nuevos anticoagulantes orales). Un 33,1% de los pacientes estaba en tratamiento con
algln antiagregante plaquetario (acido acetilsalicilico o clopidogrel). El 9,1% de los

pacientes tomaba simultdneamente un fdrmaco antiagregante y uno anticoagulante.

3.6. Exploraciones complementarias realizadas durante el ingreso

3.6.1. Electrocardiograma

En el electrocardiograma (ECG) realizado al ingreso, el 34,4% de los pacientes
estaba en ritmo sinusal, mientras que el 58,4% de los pacientes estaba en fibrilacién
auricular. En dos de los pacientes se documenté estimulacion por el marcapasos en el

ECG realizado en Urgencias.

El 17,5% de los ECG mostraba un trastorno de conduccién tipo bloqueo de
rama (13% bloqueo de rama derecha y 4,5% bloqueo de rama izquierda). El 10,4% de
los ECG mostraba alteracion de la conduccidon del nodo auriculoventricular, siendo la
mas frecuente el bloqueo auriculoventricular de primer grado (7,8%), seguido del
bloqueo auriculoventricular de segundo grado tipo Mobitz | (Wenckebach) en el 1,9%.

Un paciente presentaba un bloqueo auriculoventricular completo.

Un 39,6% de los ECG cumplia criterios de hipertrofia ventricular izquierda y el

10,4% de hipertrofia de ventriculo derecho.

Si se considera como ECG normal aquel en ritmo sinusal, en ausencia de
blogueo auriculoventricular o de rama (parcial o completo), sin criterios de hipertrofia
ventricular ni de crecimiento auricular ni alteracidn significativa de la repolarizacion,

encontramos que 15 pacientes (9,2%) de este estudio cumplian estos requisitos. El
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valor predictivo positivo de un ECG anormal para el diagnéstico de IC FEP segun los
criterios de Paulus et al* resulté del 96,4%. Se observé que aquellos pacientes con un
ECG patoldgico presentaban valores de NT proBNP superiores a 220 pg/ml en mayor
proporcién que aquellos con un ECG normal (92,8% frente a 7,2%, p = 0,022), pero no
se encontrd relacidon con los parametros ecocardiograficos sugestivos de disfuncién

diastdlica (E/e’, e” septal).

3.6.2. Analisis de sangre

En el hemograma, la hemoglobina media (DE) fue de 12,2 (2,4) g/dl. El 50% de
los pacientes estaba anticoagulado con acecumarol en el momento del ingreso: de
estos, en el 87% de los pacientes el tratamiento anticoagulante estaba indicado por
fibrilaciéon auricular. EI INR medio (DE) en el andlisis realizado en Urgencias entre los
pacientes anticoagulados con acenocumarol fue 2,4 (1,2). En la Tabla 14 se muestra la
distribucién de los pacientes con indicacidon de anticoagulacién y en tratamiento con
acenocumarol en funcién de la primera determinacién analitica de INR realizada en
Urgencias. Entre los pacientes en los que estaba indicado el tratamiento con
acenocumarol por historia de fibrilacion auricular, el 64,6% estaba correctamente
anticoagulado (p = 0,891).

Tabla 14. Anticoagulacion en pacientes en tratamiento con acenocumarol
No FA Paroxistica Persistente Permanente

n (%) n (%) n (%) n (%)

8(10,4) 8(10,4) 2(2,6) 32 (41,6)

4(5,2) 4(5,2) 2(2,6) 17 (22,1)

FA: Fibrilacion auricular; INR: International Normalized Ratio.

Las variables analiticas solicitadas en la determinacién bioquimica de la

muestra sanguinea se recogen en la Tabla 15.

Entre los pacientes con historia de dislipemia y en tratamiento con estatinas, el
colesterol total medio (DE) fue de 150 (38) mg/dl, frente a 171 (29) mg/dl de los
pacientes que no estaban en tratamiento hipolipemiante con estatinas (p = 0,037). El
colesterol LDL también resulté significativamente menor entre los pacientes que
estaban recibiendo estatinas, con una media (DE) de 88 (34) mg/dl frente a 110 (25)

mg/dl de los que no las tomaban, p = 0,017. La determinacién de hormonas tiroideas
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(TSH, T3 libre y T4 libre) se encontraba en el rango normal en el 100% de los pacientes,

al igual que la vitamina B1.

Tabla 15. Resumen de las principales variables analiticas

I S I
B ¢ < ew
oo [ TR

FG estimado

, , 49 13 >60
(ml/min/1,73m")

e R

K (mmol/I)

PCR* ( mg/dl)
Colesterol total (mg/dl) 0-200

Colesterol HDL ( mg/dl)

Proteinas totales (g/dl)

Acido drico (mg/dl)

———

Ferritina* (ng/ml) 20-300

TranSferrlna (ng/ml) -__

Antigeno CA 125* (U/ml)

Glicohemoglobina (HbAc)

%

*Datos expresados en mediana (RIQ). FG: Filtrado glomerular (MDRD-4). PCR: proteina C reactiva

3.6.3. Radiografia de torax

En la radiografia realizada en Urgencias, en el 83,6% de los pacientes se

encontré un indice cardiotordacico superior a 0,5. El 79,9% presentaba redistribucion
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vascular y un 9,1% infiltrado intersticial bilateral sugestivo de edema agudo de
pulmén. Existia derrame pleural en el 51,9% de los casos: 30,5% derrame pleural

bilateral, 15,6% derecho y 5,8% izquierdo.

3.6.4. Ecocardiograma transtoracico

La ventana acustica para la realizacidon del ecocardiograma se describié como
pésima en el 1,3% de los estudios, mala en el 20,8%, aceptable en el 49,4% y buena en
el 28,6%. En todos los pacientes se determind la FEVI segun las férmulas de Teichholz y
de Simpson. Ambas eran superiores al 50% en el 100% de los pacientes. Del mismo
modo, se estimd un volumen telediastélico de ventriculo izquierdo inferior a 97ml/m?
en todos los pacientes, con una media (DE) de 41 (18) ml/m? para los varones y de 35
(15) ml/m? en las mujeres (Tabla 16). La funcién sistélica del ventriculo derecho
estimada mediante el método TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion)
resulté normal (superior a 17 mm) en el 74% de los pacientes. El TAPSE medio (DE) del
global de la muestra fue de 20 (4) mm. El grosor medio (DE) de la pared libre del
ventriculo derecho fue de 6 (2) mm. Existia derrame pericardico en 27 pacientes

(17,5%), pero en ninguln caso supuso un compromiso hemodinamico.

El patron de llenado mitral fue sugestivo de alteraciéon de la relajacion en el
29,9% de los casos, pseudonormal en el 6,5%, restrictivo en el 3,9% y monofasico por
fibrilacién auricular en el 59,7%. En el 55,2% de los pacientes se encontrd una relacion

E/e” septal superior a 15. En el 42,9% la relacidn E/e” septal estaba entre 8 y 15.

Tabla 16. Valores ecocardiograficos ajustados por superficie corporal y sexo.

DTDVI/SC (cm/m?) 2,6 (0,3) 2,7 (0,5) 0,13

VTDVI/SC (ml/m’) 41 (18) 35 (15) 0,04
VTSVI/SC (ml/m?) 14 (8) 12 (6) 0,05
Masa VI/SC (g/m”) 124 (36) 122 (40) 0,8
Vol Al/SC (ml/m?) 53 (35) 51(29) 0,7
Area Al (cm’) 29 (9) 27 (7) 0,1
FEVI Teichholz 62 (10) 64 (9) 0,4

FEVI Simpson 65 (8) 64 (8) 0,5
Al: Auricula izquierda. DTDVI: Diametro telediastélico del ventriculo izquierdo. FEVI: fraccion del eyeccidn del ventriculo izquierdo.
SC: Superficie corporal. Vol: Volumen. VTDVI: Volumen telediastélico del ventriculo izquierdo. VTSVI: Volumen telesistdlico del

ventriculo izquierdo.
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La media (DE) de relacion E/e” medial y lateral en los casos en los que se realizé

el ecocardiograma con ritmo estimulado por marcapasos fue de 14 (4) y de 12 (3),

respectivamente.

Al comparar los hallazgos ecocardiograficos en funcién del ritmo, se observd
que la velocidad maxima de la onda E fue significativamente mayor y el tiempo de
desaceleracién de la onda E significativamente menor en los pacientes en FA. No se

encontraron diferencias para la relacién E/e’ ni en el anillo septal ni en el lateral (Tabla

17).

Tabla 17. Valores ecocardiograficos en el estudio Doppler y Doppler tisular.
Ritmo sinusal Fibrilacion auricular

Parametro

X (DE) X (DE)

Tiempo de relajacion
77 (22) 66 (17) 0,020

isovolumétrica (ms)

Onda E mitral (cm/s) 85,5 (33) 113 (34) <0,0001

5,6 (2) 7,1(1,9) <0,0001

Tiempo desaceleracion onda E

250 (103) 206 (80) 0,005
(ms)

3.6.4.1. Relacidn entre variables ecocardiograficas y NT proBNP.

Al analizar la relacion entre los diferentes criterios diagndsticos
ecocardiograficos y la determinacién de NT proBNP en plasma (Tabla 18), se observo
una correlacién estadisticamente significativa entre el NT proBNP con el cociente

E/e’obtenido en el anillo septal (p = 0,002):
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Tabla 18. Relacidn entre variables y tiempo de realizacion del estudio ecocardiografico

BT
Coeficiente de correlacion (r)
-0,293 <0,0001

TDE -0,279 0,001

Al: Auricula izquierda; PSAP: Presion sistélica de la arteria pulmonar; SC: Superficie corporal; TAPSE: Tricuspid Annular Plane
Systolic Excursion; TDE: Tiempo de desaceleracidn de la onda E; TDI: Doppler Tissue Imaging; VD: Ventriculo derecho; VTDVI:

Volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo.

3.6.4.2. Hipertension pulmonar

El chorro de insuficiencia tricuspidea se pudo detectar en el 75% de los
pacientes, documentandose hipertension pulmonar (HTP, definida como una presién
sistdlica de la arteria pulmonar, PSAP, superior a 35 mmHg) en el 71% (Figura 11). La

media (DE) de la PSAP fue de 57mmHg (16).

La PSAP se relacioné de manera significativa con parametros ecocardiograficos
indicadores de elevacién de la presion telediastdlica izquierda, como la relacién E/e’ y
con los niveles plasmaticos de NT proBNP. Ademas, se observd una relacién
significativa entre la PSAP y determinados signos ecocardiograficos indirectos de HTP,
como la dilatacién de la vena cava inferior, el espesor de la pared libre del VD o un

TAPSE disminuido (Tabla 19).
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Hipertension pulmonar

m S|

4% B NO

= No tenian IT para el
calculo de PSAP

IT: Insuficiencia tricispide. PSAP: Presion sistélica de la arteria pulmonar

Figura 11. Hipertension pulmonar

Al tratar de establecer diferencias entre la HTP en pacientes con patologia
pulmonar conocida y aquellos sin historia de neumopatia no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 19. Correlacion entre la presion sistélica de la arteria pulmonar y otras variables
PSAP

ELE]] [
Coeficiente de correlacion (r)

| e PRt
Onda e’ 0,008 0,935
I
= R R
Diametro vena cava 0,384 <0,0001
I R R
0,421 <0,0001
= N R

VTDVI / SC -0,008 0,939

-0,167 0,079

| o™ R e

0,032 0,733

Al: Auricula izquierda; IMC: indice de masa corporal; SC: Superficie corporal. TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion;

TDE: Tiempo de desaceleracién de la onda E; VD: Ventriculo derecho; VTDVI: Volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo.
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El 34,5% de los pacientes en los que se pudo obtener la PSAP, presentaba
hipertensidon pulmonar severa (PSAP superior a 60 mmHg). Entre los pacientes con HTP
severa, el grosor parietal medio (DE) de la pared libre del VD resulté significativamente
mayor: 7,3 (2,4) mm, frente a 5,7 (1,9) mm en los pacientes con PSAP inferior a 60
mmHg, (p <0,0001). No se encontrd relacidn significativa entre la presencia de

derrame pericardico y la HTP severa (Tabla 20).

Los pacientes con HTP severa presentaron con mas frecuencia disfuncion
sistolica del VD (RR 1,9; IC 95% 1,03 — 3,47, p = 0,038). En presencia de disfuncion
sistolica del ventriculo derecho, la PSAP media fue de 63,2 mmHg (DE 19,7), mientras
qgue en aquellos pacientes con funcidn sistélica del ventriculo derecho preservada

resultd ser de 54,8 mmHg (DE 14,3), p = 0,014.

El indice de excentricidad del VI superior a 1 en sistole fue mas frecuente entre
los pacientes con HTP severa (69,6% frente al 26,1% en pacientes con PSAP< 60mmHg,

p < 0,0001).

Tabla 20. Relacidn entre signos ecocardiograficos de HTP severa y disfuncion VD

TAPSE217mm TAPSE<17mm
Parametro IC 95%

n (%) n (%)

Indice de
excentricidad en 12 (48) 13 (52) 2,46 1,48 — 4,08 0,001
sistole >1
25 (62,5) 15 (37,5) 1,90  1,03-3,47 0,038
20 (74,1) 7(25,9) 0,99  0,49-2,01 0,995
14 (70,0) 6 (30,0) 090 066-121 0,452

Colapso vena cava con
30 (61,2) 19 (38,8) 1,92  1,14-3,22 0,015

inspiracion <50%

PSAP: Presion sistolica de arteria pulmonar; TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion; VD: Ventriculo derecho; VI:

Ventriculo izquierdo.

En el analisis multivariable, la disfuncion sistdlica del VD se asocié con la edad
y el indice de excentricidad en sistole superior a 1 (Tabla 21). No se encontrd
significacion estadistica para el resto de variables clinicas analizadas (historia de
neumopatia, PSAP >60mmHg, indice de Charlson, sexo, NT proBNP, IM, volumen

auricular, dP/dt VI, FEVI, E/e’, enfermedad renal crénica, anemia, tratamiento con
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oxigeno domiciliario, taquicardia, hipotensién arterial, insuficiencia respiratoria al
ingreso, signos de fallo derecho como la ingurgitacion yugular, la presencia de edemas,
hepatomegalia o de elevacidén de transaminasas, fibrilacidn auricular, bloqueo de rama

derecha, filtrado glomerular).

Los resultados del test de bondad de ajuste mediante la prueba de Hosmer-
Lemeshow mostraron una adecuada calibracion del modelo (p=0,833), es decir, no se
encontraron diferencias entre el modelo observado en nuestra muestra frente a lo

esperado.

El poder de clasificacion adecuado del modelo, estimado mediantes curvas

ROC a partir de las probabilidades predichas, fue del 81,3%.

Tabla 21. Andlisis multivariable: disfuncidn sistdlica del ventriculo derecho

1,04-1,17 0,002

ObeSIdad 0,24 0,08 -0,67 0,007

Indice excentricidad en

4,22 1,48 -12,00 0,007
sistole >1

3.6.5. Cateterismo cardiaco

Se realiz6 una coronariografia diagndstica en nueve pacientes (5,8%). La
indicacidn para realizar esta prueba en dos de los casos fue por sindrome coronario
agudo sin elevacion del ST. En cuatro de estos pacientes se realizd una coronariografia
por elevacion de marcadores de necrosis miocdrdica en el contexto de fibrilacidon
auricular rapida. En tres pacientes se solicitd para descartar la enfermedad coronaria
como parte del estudio de la etiologia de la IC y en un paciente con clinica de angina y

diagndstico de miocardiopatia hipertroéfica.

Entre todos ellos, sélo dos presentaron enfermedad coronaria severa. En el
primero se describia una lesion severa de un vaso principal, consiguiéndose la
revascularizacion completa de forma percutdnea; en el segundo caso se objetivd
enfermedad coronaria multivaso, y se llevé a cabo una revascularizacidon percutanea

incompleta.
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Sélo se realizd un cateterismo derecho para completar el estudio de

hipertensidon pulmonar en un paciente.

3.6.6. Resonancia magnética cardiaca

Se realizé una cardio-resonancia magnética en un caso para confirmar el

diagnodstico de miocardiopatia hipertroéfica.

3.6.7. Prueba de deteccidn de isquemia

Se realizd un estudio con gammagrafia de perfusién miocdrdica con metoxi-
isobutilisonitrilo (MIBI) tras la administracién de dipiridamol intravenoso en un

paciente, resultando negativa para isquemia.

3.6.8. Diagnostico de embolia pulmonar.

En el 16,2% de los casos se solicitd un estudio complementario para descartar
una embolia pulmonar como causante del cuadro. En 9,1% de los casos se solicité un
TC tordcico y en el 7,1% una gammagrafia de perfusion pulmonar. Se alcanzé el

diagnodstico de TEP en 3 pacientes.

3.7. Complicaciones clinicas durante el ingreso hospitalario

El 16,2% de los pacientes sufrid algun tipo de complicacion arritmica: el 14,9%
en forma de taquiarritmia y de bradicardia en un caso (fibrilacion auricular con
respuesta ventricular inferior a 40 latidos por minuto, que se resolvid con la

suspension de los farmacos cronotrépico negativos de su tratamiento habitual).

En el 17,5% de los pacientes se documenté hiponatremia durante el ingreso (Na
<135 mmol/l), mientras que sélo un 3,2% de ellos sufrié hiperpotasemia (K >5,5

mmol/I).

El 31,2% de los enfermos sufrié un deterioro agudo de la funcion renal. En el
analisis multivariable se encontraron dos factores relacionados con el desarrollo de
fracaso renal agudo durante el ingreso: la existencia de enfermedad renal crénica
previa (OR 3,58; 1,59 — 8,07 IC 95%, p = 0,002) y la anemia (OR 2,26; 1,07 — 4,76 IC
95%, p = 0,032).
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En lo que respecta al tratamiento de la anemia, en 3 pacientes (1,9%) se realizé
transfusion de concentrados de hematies (en un caso por hemorragia digestiva alta y

en dos por hematuria). No se administré hierro de forma intravenosa en ningun caso.

Entre otras complicaciones recogidas, cabe destacar que el 14,9% de los
pacientes sufrio algun tipo de infeccion nosocomial. Uno de ellos fue trasladado a la
Unidad de Cuidados Criticos por shock séptico. El 3,8% de los pacientes presenté
encefalopatia hipercdpnica durante su ingreso. Tres pacientes fueron diagnosticados

de un proceso neopldsico. Se recogié un episodio de crisis gotosa.

3.8. Tratamiento farmacolégico al alta
De los pacientes que fueron dados de alta a su domicilio, el 74% vieron

modificada la medicacidon que tomaban antes de ingresar.

En la Figura 12 se resume la medicacién antihipertensiva o antianginosa

prescrita al alta:

70
60,4%
60
50
40 33,8%
30
20
y 11% 11%
6,9%
10 '
2,1%
0 L
Tratamiento farmacologico
W ECA W ARA I M Eplerenona M Espironolactona
MW Hidralazina W Diurético asa Tiazida Nitratos

Betabloqueantes ® Verapamil Diltiazem

Figura 12. Tratamiento farmacoldgico antihipertensivo / antianginoso al alta

En el 29% de los pacientes se recomendd mantener tratamiento con digoxina.

Unicamente en un caso (0,6%) se prescribié flecainida al alta y sotalol en otro (0,6%),
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mientras que la amiodarona fue el antiarritmico de eleccion en 9 pacientes (6,2%). En

ningun caso se prescribio al alta ivabradina o dronedarona.

El 41,4% de los pacientes se fue de alta con una estatina. Se prescribid hierro
oral al alta en el 84,1% de los pacientes y eritropoyetina subcutdnea en el 2,1% de los
pacientes. En el 34,5% se aconsejo mantener la oxigenoterapia en el domicilio durante
al menos 16 horas diarias. En lo que respecta al tratamiento anticoagulante, entre
aquellos pacientes que lo estaban recibiendo antes de ingresar, sélo se suspendié en
un caso. De aquellos pacientes sin indicacién previa de anticoagulacion, se prescribid

en 21 casos (14,5%), p <0,0001.

Los farmacos que mds frecuentemente se afiadieron al alta fueron los del grupo
de los diuréticos de asa (35,2%) y la espironolactona (18,6%). No se inicid en ningun
caso tratamiento con oxigenoterapia domiciliaria o con eritropoyetina. Los farmacos
que se suspendieron con mayor frecuencia fueron las tiazidas, los IECA y los

betabloqueantes (Tabla 22).

Tabla 22. Modificaciones en el tratamiento farmacolégico
Afiade Suspende Incremento de dosis

n (%) n (%) n (%)

Diurético de asa 51 (35,2) 0 29 (18,8)
IECA 17 (11,7) 5(7,8) 5(3,2)
Betabloqueante 17 (11,7) 7 (4,8) 1(0,6)
ARA I 4(2,8) 5(3,4) 0
Espironolactona 27 (18,6) 1(0,6)
Eplerenona 1(0,7) 3(2,1)
Nitratos 3(2,1) 2(1,4)
Tiazida 2(1,4) 14 (9,7)
Anticoagulacion 21 (14,5) 1(0,7)
Antiagregante 6 (4,1) 6(4,1)
Estatina 5(3,4) 1(0,7)
Digoxina 20 (13,8) 5(3,4)
Amiodarona 5(3,4) 2(1,4)

o ©O O o o o o o o o

Hierro 5(3,4) 1(0,7)
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4. Mortalidad
4.1. Causas de mortalidad
La supervivencia global al afio de los 154 pacientes incluidos en el estudio fue del

76%.

4.1.1. Mortalidad durante el ingreso indice

Durante el ingreso hospitalario indice fallecieron 9 pacientes, lo que
corresponde a una mortalidad intrahospitalaria del 5,8%. De ellos, 6 pacientes
fallecieron como consecuencia de una complicacidon cardiovascular: 5 pacientes
fallecen por progresién de la insuficiencia cardiaca y 1 paciente por muerte subita. De
los 3 pacientes que no fallecen por una complicacién cardiovascular, todos ellos lo
hacen por una complicacién infecciosa, siendo la infeccién respiratoria la causa

inmediata de muerte que figura en el certificado de defuncién.

Las dos variables que se asociaron a mayor mortalidad intrahospitalaria fueron
la existencia de disfuncién sistolica del VD (RR 22,8; 2,94 — 176,65 IC 95%, p <0,0001) y
el hecho de haber presentado un fracaso renal agudo como complicacion durante el

ingreso (RR 7,72; 1,66 — 35,83 IC 95%, p = 0,002).

4.1.2. Mortalidad durante el periodo de seguimiento

En el transcurso de los primeros seis meses tras el ingreso indice, fallecieron un
total de 16 pacientes (11%). De ellos se pudo conocer la causa de muerte en 13 casos
(81,3%), de los cuales se establecid que ésta fue secundaria a una complicacidn
cardiovascular en 6 enfermos (37,5%), en todas ellas por progresion de la situacion de
insuficiencia cardiaca. Las causas no cardiovasculares fueron sepsis respiratoria (en 4
pacientes), shock séptico (en 2 pacientes), lisis tumoral y fracaso multiorgdnico

secundario (en 1 paciente).

En los seis meses siguientes hasta completar el periodo de un ano post-ingreso,
fallecieron 12 pacientes mas. Se pudo conocer la causa inmediata de muerte
Unicamente en tres de estos pacientes, de los cuales uno presentd una muerte subita,
otro fallecid en situacion de edema agudo de pulmoén y el tercero por una sepsis

urinaria.
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Por tanto, de los pacientes que fueron dados de alta la supervivencia al afio fue
del 80,6% (145 pacientes). En el 37,8% de los casos en los que se pudo conocer la

causa de muerte, ésta fue cardiovascular (Tabla 23).

Tabla 23. Causas de muerte en funcién del tiempo de seguimiento

Causa de muerte Intrahospitalaria | Primer semestre | Segundo semestre Total
n (%) n (%) n (%) n (%)
6 (66,6) 6 (37,5) 2 (16,6) 14 (37,8)

Insuficiencia

5 (55,5) 6 (37,5) 1(8,3) 12 (32,4)
cardiaca

1(11,1) 0 1(8,3) 2(5,4)
3(33,3) 7 (43,7) 1(8,3) 11(29,7)
0 3(18,7) 9 (75%) 12 (32,4)
9 (5,8) 16 (11) 12 (8,2) 37 (24)

4.2. Factores clinicos determinantes del prondstico

Los pacientes que fallecieron fueron mas mayores, con una edad media (DE)
de 86,8 (6,1) afos (p < 0,0001), siendo con mayor frecuencia mujeres (p = 0,508). De
forma significativa, fallecieron mas pacientes entre aquellos que no residian

habitualmente en su domicilio familiar (RR 2,68; 1.58 — 4,55 IC 95%, p <0,0001).

El porcentaje de pacientes fallecidos fue superior entre los ingresados en
Medicina Interna (p = 0,003). La obesidad fue significativamente inferior en el grupo de
los fallecidos (p = 0,016), con un IMC medio inferior en este grupo (27,88 kg/m? frente
al 30,56 kg/m? de los que no mueren, p = 0,021). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos para el resto de factores de riesgo
cardiovascular (Tabla 24). Ninguno de los parametros incluidos en las clasificaciones
diagndsticas contempladas se asocié de forma significativa a una mayor mortalidad al

afo de seguimiento.
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Tabla 24. Distribucion de los factores de riesgo cardiovascular

. No mueren Mueren o
HTA

Si 102 (76,1) 32 (23,9) 0,95 0,42 -2,16 1,000
15 (75) 5 (25)

Dislipemia
Si 52 (76,5) 16 (23,5) 0,96 0,54-1,69 0,898
No 65 (75,6) 21(24,4)

Diabetes mellitus
Si 45 (77,6) 13 (22,4) 0,89 0,49-1,61 0,716
No 72 (75) 24 (25)

Tabaquismo
Si 7(77,8) 2(22,2) 0,90 0,25-3,19 1,000
No 89 (75,4) 29 (24,6)

Obesidad
Si 58 (85,3) 10 (14,7) 0,46 0,24 -0,89 0,016
No 59 (68,6) 27 (31,4)

El porcentaje de pacientes con anemia fue superior entre los pacientes que
fallecieron (p = 0,002). La comorbilidad estimada por el indice de Charlson también fue
significativamente superior entre los pacientes que fallecieron. Sin embargo, al excluir
la edad entre las variables contempladas con el indice de Charlson abreviado la

diferencia ya no resulté estadisticamente significativa (Tabla 25).

La existencia de insuficiencia respiratoria basal se asocié con un incrementd de
mortalidad por cualquier causa durante el seguimiento (RR 2,12; 1,00 — 4,49 IC 95%, p
= 0,035), asi como el hecho de presentar un deterioro agudo de la funcién renal

durante el ingreso (RR 2,59; 1,5 —-4,51C95%, p = 0,001), (Tabla 26).

En lo referente a la situacion hemodinamica en la valoracién inicial en el
servicio de Urgencias, se observd que la presencia de insuficiencia respiratoria al
ingreso fue mds frecuente entre los pacientes que fallecieron, p = 0,035 (Tabla 22). Por
otro lado, los pacientes fallecidos presentaron fracaso renal agudo durante el ingreso
indice en mayor proporcidon que aquellos que no fallecieron (p = 0,001). La mediana
(RIQ) de la duracion del ingreso entre los pacientes que fallecieron fue de 7 (8) dias,

mientras que la de aquellos que no fallecieron fue de 5 (3) dias, p = 0,034.
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Tabla 25. Comorbilidad y mortalidad.
. No mueren Mueren o

41 (75,9) 13 (24,1) 1,00 0,55-1,80 0,992
76 (76) 24 (24)

Anemia

26 (76,5) 8(23,5) 0,97 0,49 -1,92 0,939
91 (75,8) 29 (24,2)

Demencia

Embolia pulmén
Si 7(77,8) 2(22,2) 0,92 0,26 -3,23 1,000
No 110 (75,9) 35(24,1)

Cardiopatia isquémica

(evento agudo <1 afio)
Si
No

Charlson 24 puntos
Si 96 (72,7) 36 (27,3) 6,00 0,86 —41,54 0,021
\[o} 27 (95,5) 1(4,5)

Charlson ajustado 23

puntos

Fibrilacidn auricular
Si 72 (72,7) 27 (27,3) 1,50 0,78 — 2,86 0,206
No 45 (81,8) 10 (18,2)

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC: Enfermedad renal crénica; PSAP: Presion sistdlica de la arteria pulmonar;
SAHS: Sindrome de apnea-hipopnea del suefio.

Hipertension pulmonar

severa
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Tabla 26. Situacion hemodinamica y evolucidn clinica durante el ingreso

.. No mueren Mueren o
) n (%) “ £ 55% —

Insuficiencia respiratoria
al ingreso

Edema agudo de pulmén

al ingreso
1,93 0,98 - 3,82 0,103

8(57,1) 6(42,9)
109 (77,9) 31(22,1)

TA sistélica <100 mmHg
Si
\[e}

TA sistdlica >140 mmHg

Si 9 (60) 6 (40) 1,79 0,89 -3,58 0,198
No 108 (77,7) 31(22,3)
FC > 100lpm ingreso
Si
No
Framingham:
1 mayor y 2 menores 52 (77,6) 15 (22,4) 0,88 0,49-1,57 0,676
2 criterios mayores 65 (74,7) 22 (25,3)
Hiponatremia al ingreso
Si
\[e}
Hiperpotasemia al
ingreso
1,56 0,76 -3,18 0,244
11 (64,7) 6 (35,3)
106 (77,4) 31(22,6)
Fracaso renal agudo
durante el ingreso
Si
No
Taquiarritmia durante el
ingreso
1,04 0,49-2,23 0,903
18 (75) 6 (25)
99 (76,2) 31(23,8)

FC: Frecuencia cardiaca; TA: Tension arterial.



4.3. Factores ecocardiograficos determinantes del pronéstico
Entre los pardmetros ecocardiograficos analizados no se observaron

diferencias estadisticamente significativas en relacidn con la mortalidad (Tabla 27).

Tabla 27. Analisis de parametros ecocardiograficos en funcion de la mortalidad

Hallazgos No mueren Mueren Diferencia
- - 1IC 95%
ecocardiograficos X (DE) X (DE) de medias
IOVI/SClmifm __-_-

FEVI Simpson % 65,36 (7,9) 64,05 (7,65) -1,64-4,25 0,383

Onda E (cm/s) 1,03 (0,34) 1,06 (0,43) -17,62 - 10,04 0,589

E/e’ septal 16,21 (7,11) 18,15 (8,18) -4,70-1,39 0,165

13,39 (5,67) 13,16 (6,07) 2,14-1,24 0,794

Volumen Al/ SC
(ml/m?)

Masa VI / SC (g/m ) 123,75 (41,15) 120,69 (30,18) 3,05 -12,19-18,29 0,693

18 (5) 0,1 2,37-1,1 0,859

Presion S|stoI|ca

arteria pulmonar

(mmHg)
[ Vena cava inferior |
(mm)
Tiempo

desaceleracién onda

Al: Auricula izquierda. dP/dt VI: Diferencial presion /tiempo del ventriculo izquierdo. FEVI: Fraccidn del eyeccién del ventriculo

E (ms)

izquierdo. SC: Superficie corporal. VTDVI: Volumen telediastélico del ventriculo izquierdo.

La disfuncién sistélica del VD se asocié a un aumento de la mortalidad por
cualquier causa al aifio de seguimiento (RR 3,35; 1,96 — 5,73 IC 95%, p <0,0001). La
PSAP media también fue superior entre los pacientes que fallecieron, sin alcanzar la
significacion estadistica. No se observé una relacion estadisticamente significativa
entre la mortalidad y la existencia de hipertension pulmonar severa.

El drea bajo la curva ROC (Receiver Operating Characteristic) expresd una

capacidad predictiva de la disfuncion sistélica del VD para mortalidad al afio de
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seguimiento del 70% (59 — 80, IC 95%). Se establecid como mejor punto de corte para
el riesgo de mortalidad, un valor de TAPSE de 17 mm, con una sensibilidad (IC 95%)

del 54,1% (36,9 — 70,5) y una especificidad (IC 95%) del 83,2% (75,0 — 89,6), (Figura 13).

Curva ROC

0,8

=
[=2]
1

Sensibilidad

=
S
1
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0,0 T T

0,0 02 04 0,6 05 1,0
1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producides por los empates.

Figura 13. Area bajo la curva del riesgo de mortalidad segtin TAPSE

4.4. Factores analiticos determinantes del prondstico

En el analisis de sangre realizado durante el ingreso, se observé que la
hemoglobina media (DE) de los pacientes que fallecieron fue 11,49 (1,4) g/l, un punto
inferior a la hemoglobina media determinada en aquellos que no murieron (p = 0,029).
La determinacién plasmatica de NT proBNP resulté ser mas elevada entre aquellos
pacientes que fallecieron, con una mediana (RIQ) de 5025 (8954) ng/|, (p < 0,0001).
Este mismo hallazgo se observd en el analisis del antigeno CA 125, la ferritina y el acido
Urico. La albumina media fue significativamente inferior entre aquellos que fallecieron

(Tabla 28).

93



Tabla 28. Distribucion de valores analiticos en relacién con la mortalidad

No mueren Mueren Diferencia
— — . IC 95%
m X (DE) X (DE) | de medias _ _

IEREEIEICIN IS NSRRI N I m——

Creatinina (mg/dl) 1,30 (0,91) 1,36 (0,62) -0,37-0,25 0,705

Urea (mg/dl) 53 (24) 69 (37) 15,62 5,16 — 26,07 0,004

oz -----

(ml/min/1,73m?)
Na (mmol/I) 137 (4) 135 (6) -0,15-3,6 0,072

—————

Mg (mmol/I) 2,05 (0,33) 2,07 (0,39) -0,16-0,11 0,717
PCR* (mg/dl) 15,45 (32,7) 31,4 (65,8) -2,8-24 0,091

Colesterol total

(mg/dl)

Colesterol LDL
Colesterol HDL
(mg/dl)

ecerdosmgrn ] | ]

Proteinas totales

159 (37) 150 (36) 9,17 -5,6 —23,94 0,222

40 (12) 36 (12) 3,8 -1,6-9,31 0,165

6,6 (0,7) 6,3 (0,7) 0,29 0,12 -0,57 0,041
(g/dl)
Acido urico (mg/dl) 7,8 (2,2) 8,8 (3,03) 0,17-1,97 0,046

__-_-

Ferritina* (ng/ml) 87,5 (136) 176 (365) 4-123 0,039

Antigeno CA 125*
(U/ml)

23,4 (51,8) 42,35 (69) 12,9 1,7-31.6 0,014

Glicohemoglobina

(HbAc) %

TSH (uU/ml)* 1,4 (2,3) 1,25 (2,12) -0,12-123 0,234

*Datos expresados en mediana (RIQ). FG: Filtrado glomerular (MDRD-4). PCR: proteina C reactiva. TSH: Hormona estimulante del

tiroides.
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A continuacién, se analizara el impacto en la supervivencia de las principales

variables analiticas, seleccionadas por su relevancia clinica:

4.4.1. Riesgo de mortalidad segtin el valor del NT proBNP

Como se ha descrito previamente, la mediana (RIQ) global de la determinacién de
NT proBNP en el andlisis de sangre realizado al ingreso a todos los pacientes fue 1965
(4016) ng/l. Al comparar el grupo de pacientes que fallecieron con los que sobrevivieron
al afio de seguimiento, la mediana resulté ser significativamente superior entre los

pacientes que fallecieron, p <0,0001 (Figura 14).

25000 79

p < 0,0001
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150007
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1370
100007 63
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17 89
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no si

Mortalidad al afio

Figura 14. Mediana de NT-proBNP en funcién de la mortalidad

Valores en plasma de NT proBNP superiores a 2086 ng/l ofrecian el mejor
punto de corte para estratificar el riesgo vital de estos pacientes, con un drea bajo la
curva ROC del 74% (64 — 84), para una sensibilidad (IC 95%) del 77,1% (59,9 - 89,5) y
una especificidad (IC 95%) del 59,6% (49,5 — 69,1), (Figura 15).

95



Curva ROC

Sensibilidad
_C:l _D
[ 1

=
.
1

o
(]
1

=
[=]

00 02 0,'4 UI,S 03 10
1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 15. Area bajo la curva del riesgo de mortalidad segiin NT proBNP

Al analizar el riesgo por deciles (Tabla 29), se observé que a partir del
percentil 60 (NT proBNP entre 2087 — 2910 ng/l), punto que coincidia con el de la
curva ROC y, de un modo mas claro a partir del percentil 90 (NT proBNP entre 5145y
9628 ng/l), existia un incremento progresivo del riesgo de muerte. No se alcanzé la

significacion estadistica, probablemente debido al reducido tamafio muestral.

Tabla 29. Riesgo de mortalidad seguin deciles de NT proBNP

| Deciles | NTproBNP(ng/) | RR | _icos% | p

“ <219 0,011
“ 220-587 3,54 0,32-39,13 0,302
“ 588-1088 2,16 0,17 - 27,07 0,548
“ 1089-1442 1,00 0,05-17,75 1,000
“ 1443-2086 1,00 0,05-17,75 1,000
“ 2087-2910 5,20 0,50 — 54,05 0,168
2911-3934 5,20 0,50 — 54,05 0,168
“ 3935-5144 3,54 0,32 -39,13 0,302
“ 5145-9628 9,75 0,98 — 96,56 0,052
“ 29629 43,33 3,89 - 481,82 0,002
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A continuacidn, se explorod el riesgo por cuartiles: el riesgo aumentaba a partir
del percentil 75 (NT proBNP entre 2087 y 4704 ng/l), en un rango similar al obtenido
en la curva ROC (Tabla 30).

Tabla 30. Riesgo de mortalidad seguin cuartiles de NT proBNP

NTproBNP(ng/l) | RR | _icos% | p |

<706 <0,0001
707-2086 1,00 0,22 -4,36 1,000
2087-4704 2,68 0,74-9,72 0,133
24705 8,71 2,52-30,13 0,001

Segln lo expuesto, una determinacion plasmatica de NT proBNP superior a
2087 ng/l fue un buen predictor de riesgo de mortalidad en estos pacientes, un valor

cercano a la mediana de la muestra global.

4.4.2. Riesgo de mortalidad y albimina sérica

La hipoalbuminemia, definida como valores séricos inferiores a 3,5 g/dl, se
asocié a mayor mortalidad por cualquier causa durante el seguimiento (RR 2,57, 1,46 —
4,52 IC95%, p = 0,001). El 4rea bajo la curva del 70% (62 — 77, IC 95%), dio como mejor
punto de corte para riesgo de mortalidad, un valor de albimina sérica igual o inferior a
3,5 g/dl, con una sensibilidad (IC 95%) del 71,9% (53,3 — 86,2) y una especificidad (IC
95%) de 60,3% (50,8 —69,3) (Figura 16).
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Figura 16. Area bajo la curva del riesgo de mortalidad segin albuminemia
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4.4.3. Riesgo de mortalidad y CA 125

El drea bajo la curva del 61% (50 — 73, IC 95%), dio como mejor punto de corte
para el riesgo de mortalidad, un valor de CA 125 de 31,4 Ul/ml, con una sensibilidad (IC
95%) del 70,4% (48,2 — 85,6) y una especificidad (IC 95%) de 58,9% (48,0 — 69,2) (Figura
17).
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Figura 17. Area bajo la curva del riesgo de mortalidad segtin CA 125

Al estratificar la muestra segun este punto de corte, se observé que aquellos
pacientes con valores de CA 125 por encima de 31,4 Ul/ml presentaban un RR de
mortalidad de 2,58 (1,23 — 5,43, IC 95%, p = 0,008). Al analizar la muestra segmentada
en funcién del sexo se obtuvo que valores superiores a este punto en hombres se
asociaban a un mayor riesgo de mortalidad al afio (RR 4,72; 1,09-20,37 IC 95%, p =
0,017), pero entre las mujeres no se alcanzaba la significacién estadistica (RR 1,88; 0,79
- 4,46 1C 95%, p = 0,133). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas

entre la mediana de la determinacion plasmatica del CA 125 entre hombres y mujeres.

En el grupo de los varones, con un area bajo la curva de 73% (56 — 90, IC 95%),
se obtuvo como mejor punto de corte para riesgo de mortalidad al afio, un valor de CA
125 de 30,7 Ul/ml, con una sensibilidad de 77,8% y una especificidad de 65,8% (Figura
18).
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Figura 18. Area bajo la curva del riesgo de mortalidad segtin CA 125 en varones

4.5. Tratamiento farmacolégico y mortalidad
En lo relativo al tratamiento prescrito al alta en el ingreso indice (Tabla 31), Ia
mortalidad resultd significativamente superior entre aquellos pacientes a los que no se

les prescribid tratamiento con algun farmaco betabloqueante o un ARA Il al alta (p =

0,047 y p = 0,016, respectivamente).

Entre las medidas terapéuticas no farmacoldgicas se observd que el porcentaje
de pacientes que precisaba oxigenoterapia domiciliaria entre aquellos que fallecieron

resulté superior que en aquellos que no murieron (p = 0,001).
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Tabla 31. Mortalidad en funcién del tratamiento prescrito al alta

No mueren Mueren
1IC 95%
n (%) n (%)

. ----.

Beta bloqueante

Si
0,42 0,17 -1,05 0,047

44 (89,8) 5(10,2)
73 (76,0) 23 (24)

Espironolactona

Si 34 (85,0) 6 (15) 0,71 0,31-1,63 0,417
No 83 (79,0) 22 (21)
Eplerenona
Si
No
Tiazida
10 (100) - - - 0,210
107 (79,3) 28(20,7)

Diurético de asa
Si
No

Digoxina
Si 30(71,4) 12 (28,6) 1,83 0,95 -—3,54 0,071
\[e} 87 (84,5) 16 (15,5)

Nitratos

Verapamil

Si 2 (66,7) 1(33,3) 1,75 0,34-9 0,477
\[e} 115 (81) 27 (19)

Diltiazem
Si
No
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No mueren

n (%)

Amiodarona

Si 7(77,8)
No 110 (80,9)
Estatina
49 (81,7)
68 (80)
Acenocumarol
Si 73 (80,2)
No 44 (81,5)
Antiagregante
Si 39 (81,3)
No 78 (80,4)
Oxigenoterapia
domiciliaria
Si 33 (66)
\[o) 84 (88,4)
Eritropoyetina
Si 3 (100)
No 114 (80,3)
Hierro
17 (73,9)
100 (82)

Mueren

n (%)

2(22,2)
26(19,1)

11 (18,3)
17 (20)

18 (19,8)
10 (18,5)

19 (19,6)

28(19,3)

17 (34)
11 (11,6)

28(19,7)

6 (26,1)
22 (18)

4.6. Modelo predictivo de regresion logistica

1,16

0,91

1,06

0,95

2,93

1,44

IC95%

0,32-4,14

0,46 -1,81

0,53-2,14

0,46 — 1,95

1,49-5,77

0,66 -3,17

0,685

0,802

0,852

0,904

0,001

1,000

0,392

Con el fin de determinar qué factores eran predictores de mortalidad por

cualquier causa en la poblacion estudiada, se realizé un andlisis de regresidn logistica

incluyendo las siguientes variables (bien por su significacion estadistica en el analisis

crudo, bien por su relevancia clinica): edad, obesidad, anemia, comorbilidad (Charlson

igual o superior a 4 puntos), insuficiencia respiratoria al ingreso, fracaso renal agudo,

disfuncidn sistélica de ventriculo derecho, determinacién plasmatica de hemoglobina,

urea, NT proBNP, CA-125, proteinas totales, albumina y acido urico y el tratamiento

farmacoldgico con betabloqueantes, IECA, ARA I, nitratos u oxigenoterapia croénica

domiciliaria.
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El analisis multivariable mostré como factores asociados a mortalidad, las
siguientes variables: valores elevados de NT proBNP en plasma, la edad y el
tratamiento crénico con oxigenoterapia en domicilio (Tabla 32).

Para el analisis de la variable NT proBNP, se categorizd en funcién de los niveles
plasmaticos. Para ello, se tomé como punto de corte el valor obtenido en la curva ROC,

de 2087 ng/I.

Tabla 32. Analisis multivariable de mortalidad en pacientes con IC FEP

Edad >80 afios 1,60-22,48 0,008

NT proBNP >
5,36 1,84 — 15,65 0,002
2087 ng/l
Oxigenoterapia
4,19 1,51-11,59 0,006

domiciliaria

Los resultados del test de bondad de ajuste mediante la prueba de Hosmer-
Lemeshow mostraron una adecuada calibracién del modelo (p=0,591), es decir, no
encontramos diferencias entre el modelo observado en nuestra muestra frente a lo

esperado.

El poder de clasificacién adecuado del modelo, estimado mediantes curvas ROC

a partir de las probabilidades predichas, fue del 81,4%.

5. Reingresos hospitalarios en los pacientes sin ingresos previos por IC

Se trataba del primer ingreso por insuficiencia cardiaca descompensada en el
53,2% (82 pacientes) de los casos. De estos 82 pacientes, 2 fallecieron durante el
ingreso indice, uno de ellos por progresiéon de la situacion de insuficiencia cardiaca y el
otro de muerte subita.

A continuacion, se analiza el seguimiento de los pacientes en los que el ingreso
indice constituye el primer ingreso por insuficiencia cardiaca descompensada (80
pacientes). De ellos, el 36,3% (29 pacientes) requirieron un nuevo ingreso por algun
motivo durante el periodo de seguimiento de un afio. La causa mas frecuente de
rehospitalizacién en estos pacientes fue la insuficiencia cardiaca, hasta en un 25% (20

pacientes) de los casos (Figura 19).
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Figura 19. Causas de reingreso hospitalario al afio

La mayoria de los pacientes que precisaron ser hospitalizados durante este
periodo de tiempo por insuficiencia cardiaca se agrupan entre 1y 3 reingresos al afio
(Tabla 33). No fue frecuente que tuvieran que ingresar en mds de cuatro ocasiones

durante el periodo de seguimiento.

Tabla 33. Distribucion de la muestra en funcion del nimero de ingresos al afio

1 ingreso 2 ingresos 3 ingresos 24 ingresos
n (%) n (%) n (%) n (%)

Insuficiencia cardiaca

Accidente
cerebrovascular agudo
Sindrome coronario

agudo

Fracaso renal agudo

No cardiovascular

5.1. Factores clinicos relacionados con la rehospitalizacion por IC
Los pacientes que precisaron ser nuevamente hospitalizados por insuficiencia
cardiaca fueron discretamente mas ancianos que aquellos que no reingresaron por

este motivo, y, en su mayoria, mujeres independientes para las actividades basicas de
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la vida diaria. El indice de masa corporal fue similar en ambos grupos (en rango de
obesidad tipo I). Solian ser asignados mds frecuentemente al servicio de Medicina
Interna. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en |la
distribucidn de los factores de riesgo cardiovascular clasicos entre ambos grupos, ni en
relacion con la comorbilidad (incluyendo las mismas patologias referidas en el

apartado de mortalidad).

Entre los parametros relacionados con la situacién hemodindmica del
paciente a su llegada al hospital (Tabla 34), se observé que aquellos pacientes en los
que se registré una frecuencia cardiaca a su llegada a Urgencias superior a 100 latidos
por minuto (lpm) en reposo, ingresaron mas frecuentemente por insuficiencia cardiaca
durante el seguimiento posterior que aquellos que presentaban una frecuencia
cardiaca inferior a 100 lpm en reposo, en el limite de la significacién estadistica (p =
0,055).

La duracidon del ingreso indice de los pacientes que posteriormente
reingresaron por insuficiencia cardiaca fue similar a la de los que no reingresaron, 6

dias (RIQ 4), p = 0,621.

5.2. Factores ecocardiograficos relacionados con la rehospitalizacion por IC

En lo que se refiere al estudio ecocardiografico realizado durante el ingreso,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en
los pardmetros analizados (Tabla 35).

No se encontraron diferencias en la rehospitalizacién por IC respecto al grado

de valvulopatia, la existencia de disfuncidn sistélica del VD o de derrame pericardico.
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Tabla 34. Situacidn clinica al ingreso: diferencias entre los pacientes con / sin reingresos por IC

No ingresan
Clinica

n=60 (%)

Insuficiencia
respiratoria al ingreso
Si
\[o}

Edema agudo de

pulmén al ingreso

-0,18 0,82 0,19-3,57 0,801

Si 5(71,4) 2 (28,6)
No 55 (75,3) 18 (24,7)
TA sistolica <100
- .
TA  sistélica >140
mmHg
30(71,4) 12 (28,6) -0,63 0,53 0,55-1,80 0,311
30(78,9) 8(21,1)
FC > 100lpm ingreso
Si
No
Hiponatremia
ingreso
15 (83,3) 3(16,7) 0,45 1,57 0,46 -5,37 0,468
45 (72,6) 17 (27,4)

Hiperpotasemia al

ingreso

Fracaso renal agudo

durante el ingreso

Si 15 (71,4) 6 (28,6)
No 45 (76,3) 14 (23,7)

Framingham:

1 mayor y 2 menores 25 (75,8) 8(24,2) -0,08 0,91 0,37-2,24 0,847

-0,22 0,79 0,30-2,06 0,638

Taquiarritmia durante

el ingreso
Si
\[e}

2 criterios mayores 35 (74,5) 12 (25,5)
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Tabla 35. Rehospitalizacion por IC: hallazgos ecocardiograficos

Hallazgos No ingresan Ingresan Diferencia
— — IC95%
ecocardiograficos X (DE) X (DE) de medias

IR IS S N S a——

FEVI Simpson % 66,36 (6,47) 67,10 (9,72) -0,28-7,74 0,068
Onda E (cm/s) 109,11 (30,07) 119,90 (41,80) -7,05 -24,87 - 10,76 0,433

E/e’ septal 16,51 (6,01) 19,05 (10,72) 2,12 -5,57-1,32 0,224

E/e’ lateral 13,39 (5,14) 15,75 (9,65) -0,24 -1,92-1,42 0,768

BRIGIEGE =0 wows s swoaw o

Masa VI / SC (g/m W 125,84 (54,41) 105,03 (33,25) 15,44 -8,61 - 39,50 0,205

20,90 (7,40) 17,70 (5,33) 0,18 -3,61-3,25 0,916

Presion 5|stoI|ca
arteria pulmonar

(mmHg)

Vena cava inferior
(mm)
Tiempo

desaceleracién onda

E (ms)

TAPSE (mm) 21,33 (4,09) 20,15 (4,78) -1,01-3,37 0,288

Al: Auricula |zqu|erda SC: Superficie corporal; TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion; VI: Ventriculo izquierdo; Vol:
Volumen; VTDVI: Volumen telediastélico del ventriculo izquierdo.

5.3. Factores analiticos relacionados con la rehospitalizacion por IC

La mediana del valor del NT proBNP registrada durante el ingreso indice
resultd significativamente superior entre aquellos pacientes que posteriormente
reingresaron por IC (p = 0,007). No se encontraron diferencias para el resto de las

variables analiticas estudiadas (Tabla 36).
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Tabla 36. Rehospitalizacion por IC: variables analiticas

No ingresan Ingresan Diferencia
— = 1 9

Hemoglobina (g/1) 11,81 (1,75) 12,98 (2,50) -0,60 -1,01-0,89 0,901
Creatinina (mg/dl) 1,15 (0,6) 1,28 (0,9) 0,09 -0,46 - 0,64 0,733
Glucosa (mg/dl) 125 (38,9) 154,6 (2,5) -0,33 -27,88 - 27,22 0,981
Urea (mg/dl) 47,5 (18) 106 (95) 1,12 22,3-132,0 0,766
FG estimado

. ) 51,76 (12,35) 48,11 (14,55) 3,18 -3,31-9,67 0,332

(ml/min/1,73m")
Na (mmol/I) 138,5 (3,8) 138,2 (3,2) 0,26 -1,65-2,18 0,783
K (mmol/I) 4,1(0,6) 4,2 (0,6) -0,11 -0,42-0,20 0,478
Mg (mmol/I) 2,0(0,3) 1,9 (0,2) 0,03 -0,13-0,20 0,689
Ca (mmol/I) 9,3(0,5) 9,1(0,8) 0,32 -0,67-1,33 0,515
PCR* (mg/dl) 17,8 (25,7) 20,3 (46,1) 2,5 -3,8-10,2 0,516
NT-proBNP* (ng/l) 1576 (3086) 3191 (5527) 1145 154 - 2478 0,007
Colesterol total (mg/dl) 158 (37) 156 (25) 0,66 -19,08 — 20,42 0,946
Colesterol LDL (mg/dI) 95 (29) 96 (20) -8,61 -26,16 — 8,93 0,331
Colesterol HDL (mg/dI) 39 (11) 37 (10) 2,22 -5,05-9,49 0,544
Triglicéridos (mg/dl) 126 (47) 108 (32) 2,56 -21,22 - 26,36 0,830
Proteinas totales (g/dl) 6,6 (0,7) 7 (0,8) -0,24 -0,62-0,13 0,211
Alblmina (g/dl) 3,8(0,4) 3,9(0,4) -0,02 -0,27-0,21 0,829
Acido urico (mg/dl) 7,56 (2,08) 8,56 (2,74) 24,71 -7,53 - 56,95 0,131
Hierro (pg/dl) 50,5 (33,1) 43 (12,5) 0,20 -15,01-15,41 0,979
Ferritina* (ng/ml) 106 (153) 87 (82) 15 -20-55 0,803
Transferrina (ng/ml) 240,48 (58,43) 217,27 (41,79) -0,91 -2,08-0,24 0,120

Antigeno CA 125*
27,3 (36,8) 13,9 (44,6) 0,84 -7,1-11 0,644

(U/ml)

Glicohemoglobina

6,1(1,3) 5,5(0,4) 0,46 -0,30-1,22 0,227
(HbA:c) %

TSH* (uU/ml) 1,38 (1,41) 1,70 (2,3) 0,3 -0,32 - 0,44 0,417

*Datos expresados en mediana (amplitud intercuartil). FG: Filtrado glomerular; PCR: Proteina C reactiva; TSH: Hormona
estimulante del tiroides.

Valores en plasma de NT proBNP superiores a 1822,5 ng/| ofrecieron el mejor
punto de corte para estratificar el riesgo de reingreso por IC de estos pacientes, con un
area bajo la curva ROC del 73,5% (0,61-0,85 IC 95%), para una sensibilidad (IC 95%) del
78,9% (54,4 —93,8) y una especificidad (IC 95%) del 56,9% (42,2 — 70,6), (Figura 20). De
forma que aquellos pacientes con valores de NT proBNP superiores a 1822,5 ng/l

triplicaban el riesgo de reingreso por IC (HR 3,66; 1,21 — 11,05 IC 95%, p = 0,021).
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Figura 20. Area bajo la curva: rehospitalizacién por IC segtin NT proBNP

5.4. Tratamiento médico y rehospitalizacion por IC

Al analizar la relacién entre el tratamiento prescrito en el ingreso indice y la
necesidad de reingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca (Tabla 37), se constato,
gue aquellos pacientes a los que se les prescribid tratamiento con algun diurético de

asa reingresaron por IC con menor frecuencia (HR 0,30; 0,10 — 0,92 IC 95%, p = 0,035).

Por otro lado, se observd que ingresaron mas aquellos pacientes que recibian
tratamiento con nitratos o eritropoyetina, hallazgo probablemente sesgado por el

reducido nimero de pacientes dados de alta con esta medicacién.
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Tabla 37. Rehospitalizacion por IC:

No ingresan Ingresan
n=60 (%) n=20 (%)

tratamiento prescrito al alta

IC 95%

19 (70,4) 8(29,6) 0,35 1,42 0,58 - 3,48 0,440
41 (77,4) 12 (22,6)

Espironolactona

19 (82,6) 4(17,4) -0,51 0,59 0,19-1,78 0,356
41 (71,9) 16 (28,1)
EnEEEEEE
Tiazida
7 (70) 3(30) 0,29 1,34 0,39-4,58 0,636
53 (75,7) 17 (24,3)

Diurético de asa

Si
No
Digoxina
17 (73,9) 6(26,1) -0,02 0,97 0,37 -2,53 0,958
43 (75,4) 14 (24,6)

Nitratos

Si 2 (66,7) 1(33,3) 0,40 1,50 0,20-11,25 0,691

No 58 (75,3) 19 (24,7)

Si 4 (66,7) 2(33,3) 0,19 1,21 0,28 -5,24 0,792

Verapamil

Diltiazem

Amiodarona

No 56 (75,7) 18 (24,3)

Estatina
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No ingresan Ingresan
1C 95%
n=60 (%) n=20 (%)

Acenocumarol
Si 38 (70,4) 16 (29,6) 0,68 1,99 0,66 — 5,95 0,218
\[e} 22 (84,6) 4 (15,4)

Antiagregante

Si 16 (69,6) 7(30,4) 0,38 1,46 0,58 - 3,66 0,418
No 44.(77,2) 13 (22,8)

Oxigenoterapia

domiciliaria
0,65 1,93 0,78-4,72 0,150
Si 13 (61,9) 8(38,1)
No 47 (79,7) 12 (20,3)
Eritropoyetina
Si - 1 (100) 2,95 19,24 2,15-172,1 0,008
No 60 (75,9) 19 (24,1)
Hierro
9 (75) 3(25) 0,02 1,02 0,30-3,50 0,965

51 (75) 17 (25)

*Datos expresados en media (desviacién estandar, DE).

5.5. Curvas de Kaplan Meier

Se analizé la supervivencia, entendida como la ausencia de ingresos por
insuficiencia cardiaca durante el afio de seguimiento, en aquellos pacientes en los que
el ingreso indice constituia su primer ingreso por insuficiencia cardiaca. Se
seleccionaron las variables que habian resultado estadisticamente significativas en el
analisis previo. La Tabla 38 resume el porcentaje de pacientes libre de ingresos por

insuficiencia cardiaca durante el afio de seguimiento en funcidn de estas variables:

Tabla 38. Distribucion de los pacientes libres de reingreso por IC durante el seguimiento

1 mes 6 meses 12 meses
% (EE) n % (EE) n % (EE) n

92,5(2,9) 74 86 (3,9) 69 85(0,4) 68

FC 2 100 Ipm al ingreso

No 92,3 (3,7) 48 86,5 (4,7) 45 82,0 (5,2) 43 0,050
Si 89,3 (5,8) 25 82,1(7,2)23 60,0 (9,2) 17
Tratamiento al alta con
diurético de asa
0,023
No 85,7 (13,2) 6 71,4 (17,1) 5 42,9 (18,7) 3
Si 93,2 (3,0) 68 86,3 (4,0) 63 78,1 (4,8) 57
NTproBNP >1822,5 ng/|
\[e} 97,0 (3,0) 32 90,9 (5,0) 30 87,9 (5,7) 29 0,012
Si 91,9 (2,7) 36 75,7 (7,1) 28 59,5 (8,1) 22
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A continuacidn, se expone la representacion grafica de estos valores en forma

de curvas de supervivencia (Figuras 21-23):
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Figura 21. Curva de Kaplan Meier: taquicardia al ingreso
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Figura 22. Curva de Kaplan Meier: tratamiento con diurético de asa al alta
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Figura 23. Curva de Kaplan Meier: NT proBNP

5.6. Modelo predictivo de regresion de Cox

Con el fin de determinar las variables predictoras de ingreso por insuficiencia
cardiaca, se realizé un analisis de regresién de Cox. Debido al reducido tamafio
muestral, Unicamente se incluyeron dos variables por modelo de estudio. Dichas
variables se seleccionaron en funcién de su significacidn estadistica (p <0,20) o por su
relevancia clinica. Entre ellas se encuentran: la presencia de taquicardia en el registro
inicial de constantes (frecuencia cardiaca en reposo > 100 lpm), valores de NT proBNP
superiores a 1822,5 ng/l y el tratamiento farmacoldgico al alta del ingreso indice con

un diurético de asa.

Con la limitaciéon del tamafo muestral, se observd que, tras el analisis de
regresion de Cox, Unicamente la variable relacionada con los niveles plasmaticos de NT

proBNP mantenia la significacion estadistica (Tabla 39).

Tabla 39. Anilisis de regresion de Cox

NT proBNP >1822,6 ng/I| 13 1,22 -11,05 0,021

112




6. Mortalidad
En 82 pacientes (53,2%) se trataba del primer ingreso por insuficiencia cardiaca

descompensada. De éstos, 2 pacientes fallecieron durante el ingreso indice, uno de
ellos por progresion de la situacion de insuficiencia cardiaca y el otro de muerte subita.
Entre los 80 pacientes que fueron dados de alta, 9 pacientes fallecieron a lo largo del

afo de seguimiento, siendo la supervivencia total al afio de estos pacientes del 86,6%.

La causa de muerte fue secundaria a una complicacién cardiovascular en 3
pacientes (edema agudo de pulmdn), no cardiovascular en 3 pacientes (shock séptico

de origen respiratorio o urinario) y desconocida en los 3 pacientes restantes.

Del andlisis de los factores relacionados con la mortalidad en este grupo de
pacientes (incluyendo las mismas variables que en el estudio realizado para describir la
mortalidad en la muestra global, de los 154 pacientes iniciales) se desprende que sélo
dos se asociaban de forma significativa a un mayor riesgo de muerte. Por un lado, la
presencia de taquicardia en el registro inicial de constantes (>100 Ipm en reposo), con
un HR 4,03 (1,00 — 16,1 IC 95%, p = 0,049). En segundo lugar, la existencia de
disfuncién sistélica del VD (HR 5,06; 1,35 — 18,87 IC 95%, p = 0,016), (Figuras 24 y 25).
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Figura 24. Curva Kaplan Meier: disfuncion sistdlica del ventriculo derecho
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Figura 25. Curva Kaplan Meier: taquicardia al ingreso y mortalidad al afio

Para el andlisis de supervivencia se excluyeron los dos pacientes que fallecieron

en el ingreso indice (Tabla 40).

Tabla 40. Supervivencia al afio de los pacientes sin ingresos previos por IC

1 mes 6 meses 12 meses
% (EE) n % (EE) n % (EE) n

Disfuncion

sistdlica VD
\[o} 98,4 (1,6) 61 96,8 (2,2) 60 93,5 (3,1) 58
Si 94,4 (5,4) 17 77,8 (9,8) 14 72,2 (10,6) 13

FC> 100 lpm al
ingreso

\[o)

Si

FC: Frecuencia cardiaca; VD: Ventriculo derecho.
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G. DISCUSION

1. Insuficiencia cardiaca: una clasificacion espurea.

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico caracterizado por la presencia
de signos y sintomas atribuibles a una alteracién de la funcién normal del corazén. Se
ha extendido el uso de emplear la FEVI como criterio selectivo para el diagndstico y
tratamiento de estos pacientes. Las razones que se esgrimen para justificar esta
clasificacién dicotémica de un sindrome clinico comin se resumen en dos: una razén
practica que responde al disefo de la mayoria de los estudios publicados en los que se
ha tratado de estudiar algin aspecto de la insuficiencia cardiaca. Es éste un argumento
un tanto endeble y facilmente criticable, en tanto en cuanto no existe un consenso
universal que establezca un punto de corte determinado con el que describir la FEVI
“preservada”, con lo que en cada caso se establece un umbral para definir la
normalidad que ronda, segun los casos, desde el 35 hasta el 50%. En segundo lugar, se
argumentan razones pronosticas, entendiendo que aquellos pacientes con peor FEVI

tienen, a su vez, mayor mortalidad®.

Desde un punto de vista clinico no parece razonable el hecho de separar de
forma arbitraria lo que de por si constituye un proceso fisioldgico continuo, sistole y
diastole. En la IC con FEVI reducida se observan alteraciones en la funcién diastdlica,
mientras que en la IC FEP la contractilidad miocérdica no necesariamente es normal®.
Ademas, el hecho de elegir la FEVI como elemento diferenciador, aunque
comprensible puesto que es un parametro ecocardiografico sencillo de obtener y facil
de entender desde el punto de vista conceptual, no es probablemente lo mas

adecuado puesto que existen otras medidas ecocardiograficas, o incluso otras pruebas

de imagen (como la cardioRM), més precisas para reflejar la funcidn sistélica®.

Pese a todo esto, en este estudio se han seguido las recomendaciones vigentes
de la Sociedad Europea de Cardiologia que contemplan la IC FEP como una entidad

propia.

Desde un punto de vista pragmatico, se acufia el término IC FEP para etiquetar
con un diagnéstico concreto un problema clinico para el que no existe una respuesta

facil. En primer lugar, los sintomas y signos caracteristicos de la IC son comunes a otras
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enfermedades con una prevalencia similar o incluso superior a la de la IC en la
poblacién general. En las Guias de la AHA del 2013 se hace referencia expresamente a
la necesidad de descartar con razonable certeza que la clinica que presenta el paciente
no sea secundaria a patologia no cardidlogica. Clasificaciones como la de Framingham,
universalmente aplicada en la practica clinica, han mostrado tener una sensibilidad
relativamente alta pero una pobre especificidad para identificar a pacientes con una
FEVI inferior al 45% en el ecocardiograma, esto es, IC con disfuncidn sistélica del VI*.
Entre los dos signos mas especificos para el diagndstico de IC se encuentran la

presencia de un ritmo de galope por tercer ruido® o la cardiomegalia®®, que, por otro

lado, se encuentran con mas frecuencia en pacientes con disfuncidn sistélica del VI.

El siguiente paso para establecer un diagndstico es recurrir a una prueba de
imagen o de laboratorio que oriente el problema hacia la propia definicién de la IC,
aquel trastorno funcional o estructural cardiaco que altera la capacidad del ventriculo
izquierdo para garantizar el aporte de oxigeno necesario para el metabolismo tisular.
Nacen asi los diferentes algoritmos que proponen una combinaciéon de unos y otros

parametros para establecer con certeza que un paciente tiene IC ademas de una FEP.

En este trabajo se exigid como requisito diagndstico inicial que los pacientes
ingresados con juicio clinico de IC, a tenor del médico responsable de la primera
atencién en el Servicio de Urgencias, cumplieran al menos los criterios clinicos de

Framingham propuestos en 1971°.

El porcentaje de pacientes con diagndstico clinico de IC superaba el 90%,
independientemente de los criterios utilizados (segun la clasificacion de Framingham,
segln los criterios de la SEC o los propuestos por Paulus). Al comparar la clasificacién
de los pacientes en funcion del algoritmo diagndstico utilizado, se observo que la
propuesta por la SEC' coincidia en el diagndstico de IC FEP con la de Paulus et al** en
un 91,6% de los casos. Aunque no disponemos de un patréon oro de referencia, que
seria la evaluacién directa de la funcidn diastélica estimada mediante el cateterismo
cardiaco, parece razonable asumir que, siguiendo las recomendaciones vigentes, la

inmensa mayoria de los pacientes incluidos en el estudio estaban en situacién de IC.
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2. Grupos relacionados con el diagnéstico

En la Figura 26 se recoge la distribucion de los 1.259 pacientes ingresados en el
Hospital Universitario Fundaciéon Alcorcén en el periodo comprendido desde el afio
2007 hasta el afio 2012 a los que se les codificd con el GRD 127. Cabe resaltar que un
alto porcentaje de estos pacientes ingresaron en la Unidad de Medicina Interna
(MINT), muy por encima del porcentaje de pacientes que ingresaron en Cardiologia

(CAR).

En nuestra serie, el nUmero de pacientes inicial (221), excluyendo aquellos que
ingresaron por IC secundaria a alto gasto, ERC estadio 5d o aquellos en los que ya se
conocia la existencia de disfuncién sistélica del VI, fue similar al total de pacientes

ingresados por ICy GRD 127 en los ainos anteriores.

GRD 127:2007- 2012
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CAR: Cardiologia. MINT: Medicina Interna.
Figura 26. GRD 127 durante los afios 2007-2012

La estancia media de los pacientes ingresados por IC con un GRD 127 en el
Hospital Universitario Fundacién de Alcorcén se establece alrededor de los 6 dias en
los Ultimos 6 afios (Figura 27). En este estudio, la mediana de la estancia media fue
similar (6 dias, RIQ 4).

Si se compara por servicios la estancia media de ingreso en Medicina Interna

fue de 6,18 dias, mientras que en Cardiologia fue de 5,59 dias. En nuestro estudio, la
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mediana (RIQ) de la duracién del ingreso de los pacientes ingresados en Cardiologia

fue de 4 (3) dias, mientras que en Medicina Interna fue de 6 (4) dias.

GRD 127: Estancia media / afio.
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Figura 27. Estancia media: GRD 127
De los 1.259 pacientes diagnosticados con el GRD 127 en los afos referidos, el
77% fueron mayores de 75 afios, sélo 4 pacientes eran menores de 44 anos (Figura 28).

En la muestra de este estudio, el 77,9% de los pacientes eran mayores de 75 anos.

GRD 127: POR GRUPOS DE EDAD (2007-2012)

1%
0%

<44 anos

M 45-54 anos
d 55-64 anos
M 65-74 anos

M > 75 anos

Figura 28. GRD 127 en funcion de la edad
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La distribucién de pacientes segun la edad en los diferentes servicios en el
periodo 2007 — 2012 se recoge en las Figuras 29 y 30. En la poblacién de este estudio el
porcentaje de pacientes mayores de 75 afios también resulté mas frecuente en
Medicina Interna que en Cardiologia: el 87,5% de los pacientes mayores de 75 afios
ingresd en Medicina Interna frente al 12,5% que fueron ingresados en Cardiologia.
Entre los menores de 75 afios, el 55,9% de los pacientes ingresaron en Medicina

Interna, mientras que el 44,1% restante ingresé en Cardiologia.

INGRESOS POR EDAD EN MEDICINA INTERNA CON EL GRD 127

J<d44anos M45-54arios M55-64anos M65-74anos M=75anos

0% 1%

n=1009 (2007-2012)

Figura 29. Ingresos en Medicina Interna en funcién de la edad

INGRESOS POR EDAD EN CARDIOLOGIA CON EL GRD 127

Ll<44anos M45-54arios M55-64anos M65-74anos M=75 anos

1%

n= 147 (2007-2012)

Figura 30. Ingresos en Cardiologia en funcién de la edad
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3. Caracteristicas sociodemograficas
Con idea de no resultar reiterativa en la exposicidén de los datos, la discusion de
los aspectos diagndsticos y prondsticos de las distintas variables se realizard de forma

agrupada por apartados.

3.1. Sexo

En la muestra estudiada, la mayoria de los pacientes eran mujeres (63%). Este
hallazgo coincide con la practica totalidad de los ensayos publicados hasta la fecha. Asi,
en un subanalisis del estudio I-PRESERVE (Irbesartan in Heart Failure with Preserved
Ejection Fraction Trial), se observé que entre los 4.128 pacientes reclutados, 2.491
(60%) eran mujeres®. En otras series publicadas, la proporcidn de mujeres con

diagndstico de IC FEP también se ha descrito un 10% superior a la de los hombres®®*,

Entre las hipdtesis que pueden justificar este hecho, se ha propuesto que en las
mujeres se desarrolla con mds frecuencia hipertrofia concéntrica como respuesta a

una sobrecarga de presidn mantenida en el tiempo**

. En este sentido, y, aunque
pueda parecer contradictorio, es interesante resaltar las diferencias anatdmicas entre
ambos sexos, como que el volumen ventricular izquierdo y la masa ventricular son

menores en las mujeres, incluso tras ajustar por la superficie corporal®.

Asimismo, se han descrito distintas respuestas fisioldgicas adaptativas a la
sobrecarga de presion telediastdlica entre hombres y mujeres. Mientras que los
primeros tienden a desarrollar hipertrofia excéntrica de VI, en las mujeres se produce
una replicacion de los miocitos en forma concéntrica*. Ademds, en los hombres — pero
no en las mujeres -, con la edad, se produce un incremento paulatino del volumen
ventricular izquierdo®. Todo esto podria justificar la mayor prevalencia de IC FEP entre
las mujeres. En nuestra muestra no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la masa ventricular ajustada a la superficie corporal entre hombres y
mujeres. Si se corroboré que los hombres presentaban un volumen telediastélico del

VI, ajustado a la superficie corporal mayor que el de las mujeres (p = 0,044).

Al comparar las principales caracteristicas epidemioldgicas, clinicas vy
prondsticas entre hombres y mujeres en la poblacidon estudiada (Anexo Ill), se

encontraron las siguientes diferencias:
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El porcentaje de pacientes octogenarios fue mayor entre las mujeres (p =
0,001), aunque la diferencia entre la edad media de hombres y mujeres no alcanzé la
significacidn estadistica. En este aspecto puede influir el hecho de que la esperanza de

vida de las mujeres espafiolas supere en casi seis afios la de los varones*®.

Por otro lado, entre las mujeres fue mas frecuente encontrar enfermedad renal

7. L . 39 . . .z .
cronica, como ya se describia en el estudio I-PRESERVE™ vy fibrilacién auricular
permanente, mientras que entre los hombres fue mas frecuente encontrar pacientes
fumadores y con diagndstico de EPOC, como también se ha descrito en otros

estudios®*.

Desde un punto de vista prondstico, Redondo-Bermejo et al* llevaron a cabo
un estudio prospectivo observacional en el que trataron de determinar la influencia del
sexo en los pacientes hospitalizados por IC, independientemente de la FEVI. Las
mujeres eran mds mayores, con historia de HTA y de ingresos previos por IC en mayor
proporcién que los hombres. Tanto la anemia como la enfermedad renal crdnica se
encontraron con menos frecuencia entre los varones. Sin embargo, no se observaron
diferencias entre ambos grupos ni en cuanto a la mortalidad por cualquier causa ni en

cuanto al riesgo de rehospitalizacién por IC.

Aunque se ha descrito el sexo femenino como un factor protector en pacientes
con IC FEP tanto para mortalidad como para rehospitalizacién por IC**°, en este estudio
no se encontraron diferencias entre ambos grupos. En un estudio espafol realizado en
el Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela que comparaba la
influencia del sexo en la mortalidad de los pacientes hospitalizados por IC en funcién
de la FEVI (FEP >50%) tampoco se encontraron diferencias en la supervivencia entre

ambos sexos ni en el nimero de reingresos por IC*.

En esta Tesis, las variables asociadas a mortalidad fueron diferentes en los dos
grupos. Mientras que en el grupo de las mujeres la mortalidad se asocié a tener
historia de anemia, como ya se ha descrito en otros estudios” y a variables
relacionadas con la situacion clinica al ingreso (edema agudo de pulmon o insuficiencia
respiratoria), en los hombres se encontré mayor mortalidad por cualquier causa en los

pacientes en tratamiento con oxigenoterapia cronica y en aquéllos que presentaban
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niveles superiores a 31,4 Ul/ml de CA 125 en plasma. La obesidad actuaba como factor
protector especificamente en el grupo de los varones. En ambos grupos las variables
comunes relacionadas con la mortalidad fueron la presencia de disfuncién sistélica del
VD, presentar como complicacién un fracaso renal agudo durante el ingreso o mayores

niveles de NT proBNP en plasma.

Resulta llamativo que la edad no se vea reflejada como variable pronéstica en
el andlisis multivariable en ninguno de los dos grupos, ya que suele ser el principal
factor determinante de mortalidad. Se corrobora la importancia prondstica de
pardmetros analiticos como el NT proBNP, la enfermedad renal y la disfuncidn
ventricular derecha, que se comentardan con detalle en los apartados

correspondientes.

En definitiva, las mujeres en nuestra muestra fueron octogenarias en mayor
proporcién que los varones, si bien la edad no resulté un factor prondstico diferencial
entre ambos sexos. No se han demostrado diferencias en los objetivos principales
entre hombres y mujeres, pero si se han encontrado diferencias en las variables

relacionadas con el pronéstico.

3.2. Edad

Mientras que en la mayoria de los estudios sobre IC FEP la edad media oscila
entre los 65 y los 75 anos, nuestra poblacién fue mayoritariamente octogenaria. Los
pacientes incluidos en este estudio vienen a reflejar lo que de forma habitual se
encuentra en la practica clinica real, poblacidén muchas veces infrarrepresentada en los
grandes ensayos clinicos. En el ensayo |I-PRESERVE®, por ejemplo, la edad media (DE)
de las mujeres incluidas fue de 72 (7) aifos, mientras que la de los hombres fue de 71
(7) afios. Steinberg et al’ analizaron las caracteristicas epidemiolégicas de 110.621
pacientes ingresados por IC en 275 hospitales estadounidenses en 2010. El 36% de los
pacientes tenian una FEVI >50%. El 63% eran mujeres. La edad media en este grupo

fue de 78 afnos (67 — 85).

La IC es una causa frecuente de hospitalizacién en el anciano™*°. La prevalencia
de la IC aumenta conforme lo hace la edad®. Entre los pacientes ancianos es mds

frecuente la IC FEP que entre los pacientes mas jovenes®>>. El incremento progresivo
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de la masa ventricular izquierda con la edad y la fibrosis por depdsito de colageno
intersticial determinan la existencia de disfuncion diastdlica®, incluso en pacientes sin

historia de HTA>.

Determinados aspectos clinicos relacionados con la IC varian en funcién de la
edad del paciente. En el Anexo IV se recogen las diferencias que se han encontrado en

este trabajo. En este sentido, Stein et al*®

compararon las caracteristicas de 3.897
pacientes con edades comprendidas entre los 50 y los 75 afios, con las de 5.438
pacientes mayores de 75 afios. Encontraron que en el grupo de pacientes mayores era
mas frecuente presentar IC FEP, definida como FEVI > 45% (64,8% frente al 53% del
grupo con FEVI<45%, p <0,0001). En este estudio se documentd que la mortalidad por

cualquier causa al mes y al afio del ingreso hospitalario fue significativamente superior

entre los pacientes mayores de 75 aios.

Se ha descrito que esta poblacidn especifica puede presentar otra serie de
caracteristicas que les diferencien de otros pacientes mas jévenes, como pueden ser
un mayor grado de malnutricidn o anemia. Tampoco es infrecuente que sufran

presentaciones clinicas mas atipicas, como un sindrome confusional o una caida®’.

En nuestra serie, el 34% de los pacientes mayores de 80 afios vivia en una
residencia geriatrica. Existen estudios sobre IC realizados expresamente en centros
especializados en cuidado de pacientes ancianos: Hancock et al® estudiaron las
caracteristicas de 405 pacientes, con edades comprendidas entre los 65 y los 100 anos
(edad media 84 afios), que residian habitualmente en 33 centros geriatricos britanicos.
Los criterios empleados para establecer el diagndstico de IC fueron los propuestos por
la SEC. El 22,8% de las personas estudiadas cumplia estos criterios. El 62,7% (57
pacientes) tenian una FEVI superior al 50%, mientras que el 22,8% (34 pacientes)

presentaba disfuncion sistélica del VI.

Por su parte, Conde-Martel et al*

estudiaron 1.172 pacientes con IC de los que
224 de ellos eran mayores de 84 afios. Observaron que, entre los ancianos,
predominaban las mujeres con HTA, obesidad, y con una FEVI igual o superior al 50%

(el 68,7% de los pacientes).
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En nuestro estudio, también predominaba el sexo femenino entre los pacientes
mayores de 80 afios, si bien la obesidad y la diabetes fueron mas frecuentes en los
menores de 80 afios. No obstante, patologias como la demencia o la anemia vy, de
forma global, una mayor comorbilidad estimada por el indice de Charlson abreviado

(excluyendo la edad), fueron mas frecuentes entre los mds ancianos.

Otros estudios realizados en pacientes mayores de 85 afios coinciden en
sefialar que la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular es menor en estos
pacientes, probablemente porque fallecen de forma prematura por alguna
complicacién cardiovascular secundaria a la aterosclerosis sistémica, mientras que la
comorbilidad no cardiovascular aumenta de forma exponencial conforme avanza la

edad®.

Entre los hallazgos ecocardiograficos obtenidos en este trabajo se observé que
los pacientes mayores de 80 afios presentaban un volumen telediastélico menor (p =
0,001) y disfuncion sistdlica del VD con mas frecuencia (p <0,0001). Estudios realizados
en ancianos mayores de 85 anos a los que se les realiza un ecocardiograma en
situacion basal (no en IC), muestran que es frecuente observar dilatacidon auricular
izquierda, hipertrofia ventricular izquierda, asi como otros parametros sugestivos de
disfuncién diastélica, como una velocidad de la onda e” estimada mediante Doppler
tisular en el anillo mitral septal disminuida o una relacion E/e” aumentada, hallazgos
gue plantean dudas sobre la aplicacion de estos criterios a la hora de diagnosticar de IC

FEP a pacientes ancianos en base a estos parametros ecocardiograficos®.

La determinacion plasmatica del NT proBNP ha demostrado tener valor
diagndstico entre la poblacién anciana® pese a que haya estudios que sugieran elevar

6263 En nuestra serie no se encontraron

el umbral diagndstico en estos pacientes
diferencias estadisticamente significativas entre la mediana del NT proBNP en ambos

grupos.

En cuanto al tratamiento al alta en estos pacientes, se les prescribié con menos
frecuencia un antagonista de la aldosterona (espironolactona) o estatinas que a
pacientes mds jovenes, de forma similar a lo encontrado en otras series publicadas®.

Por otro lado, el porcentaje de pacientes ancianos a los que se les indicd tratamiento
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con un diurético de asa o con soporte de oxigeno cronico al alta fue mayor que en los
menores de 80 afios. En un registro francés con 3.237 pacientes con IC en el que se
reviso la prescripcién farmacoldgica en estos pacientes en funcidn de la edad y la FEVI,
se observéd de igual modo que los diuréticos de asa (junto con la digoxina y los nitratos)
se prescribian mas frecuentemente cuanto mas anciano era el paciente, de forma
inversa a lo que ocurria con los IECA, ARA Il o betabloqueantes®. En nuestro estudio no
se encontraron diferencias significativas en relacién con el tratamiento con IECA, ARA

Il o betabloqueantes.

En el estudio de Conde Martel et al®

, se observé que la mortalidad al afio en
estos pacientes fue del 26,3% (similar a la que se ha encontrado en este estudio). En el
analisis multivariable la clase funcional NYHA, la anemia y la ausencia de obesidad se

asociaron a mayor mortalidad.

Carrasco-Sanchez et al®, evaluaron los factores demogréficos, clinicos,
funcionales y analiticos asociados a la mortalidad por cualquier causa, con un
seguimiento de un afo, en 218 pacientes ingresados por IC FEP (FEVI 245%), de los
cuales el 34,4% tenia mas de 80 afios. Encontraron que la urea por encima de la media,
la edad, la hiponatremia al ingreso y una menor puntuacién en el indice de Barthel
(esto es, mayor dependencia funcional) fueron predictores independientes de

mortalidad en los pacientes octogenarios.

En nuestro estudio, la mortalidad fue superior en el grupo de pacientes
mayores de 80 afos (RR 5,41; 2,01 — 14,50 IC 95%, p <0,0001). En el andlisis
univariado, la anemia, la disfuncién sistdlica del VD, sufrir un fracaso renal agudo
durante el ingreso, valores elevados del CA 125 y la duracién del complejo QRS en el
ECG superior a 120 ms, se asociaron a un incremento de riesgo de mortalidad por
cualquier causa al afio. En el analisis multivariable, tras ajustar por las variables
significativas en el analisis univariado o con relevancia clinica, se obtuvo que tanto la
necesidad de soporte con oxigeno de forma crénica, como la elevacion del CA 125 por
encima de la mediana, fueron factores independientes de mortalidad en este grupo de

poblacién, hallazgos hasta ahora no descritos en otros estudios similares.
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En cuanto a la rehospitalizacion por IC en pacientes sin ingresos previos por
esta causa, por la limitacién impuesta por el reducido tamano muestral, no fue posible
realizar un analisis de regresion de Cox. Sin embargo, en el andlisis univariado, se
observé que tanto la historia de enfermedad renal crénica como la elevacidon de
valores de NT proBNP por encima de la mediana, se asociaron a un mayor porcentaje
de reingresos por IC, aspecto sobre el que se profundizarda en los apartados

correspondientes.

3.3. Aspectos diferenciales en funcién del Servicio de ingreso

En primer lugar, cabe destacar que en el 80,5% de los casos se decidid el
ingreso en Medicina Interna desde Urgencias, generalmente por un médico que
desconocia la FEVI en el momento de decidir el ingreso. En estudios similares, la
proporciéon de pacientes que ingresaron en Medicina Interna por IC (sin distincién por
la FEVI) también resultd significativamente superior, pero en menor medida: Garcia
Castelo et al®’ desarrollaron un estudio transversal sobre 951 pacientes ingresados
consecutivamente por IC en los servicios de Medicina Interna, Geriatria y Cardiologia,
durante un periodo de 6 meses. La edad media (DE) de los pacientes fue de 75,5 (12,4)
anos. El 42,7% de los pacientes tenia una FEVI >50%. El 61,8% de los pacientes

ingresaron en Medicina Interna o Geriatria.

El analisis detallado de las diferencias asistenciales a este respecto se recoge en
el Anexo V. En nuestra muestra, se trataba del primer ingreso por IC en el 68,3% de los
pacientes ingresados en Medicina Interna, frente al 32,7% de los ingresados en
Cardiologia. Los pacientes ingresados en Cardiologia fueron significativamente mas
jévenes, independientes para las actividades de la vida diaria y vivian en su domicilio
familiar. Por otro lado, la comorbilidad de los pacientes ingresados en Medicina
Interna resulto significativamente superior, tanto si se tenia en cuenta la edad como si
se prescindia de esta variable. La historia previa de anemia, accidente cerebrovascular
o demencia fue significativamente mas frecuente en los pacientes ingresados en

Medicina Interna.

Aunque no existen estudios publicados hasta la fecha que comparen las
caracteristicas de los pacientes con IC FEP en funcién del especialista responsable de

su cuidado durante un ingreso hospitalario, si que se han comparado en pacientes
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ingresados por IC, independientemente de la funcidn ventricular. En este sentido, los
pacientes ingresados en Cardiologia suelen ser mas jévenes, generalmente hombres,
con mayor proporcion de primeros ingresos por este motivo y de presentacion inicial
en edema agudo de pulmdén®. Por su parte, los pacientes ingresados en Medicina
Interna habitualmente presentan mayor grado de dependencia funcional®”®’°, En este
trabajo no se han encontrado diferencias significativas en lo relativo a la presentacion
inicial del cuadro de IC en edema agudo de pulmodn, si bien los pacientes que
ingresaban en Medicina Interna presentaban con mas frecuencia taquicardia en reposo
e insuficiencia respiratoria basal en la recogida inicial de constantes realizada en

Urgencias.

En los estudios publicados sobre pacientes ingresados por IC descompensada
en Medicina Interna (independientemente de FEVI), se describe que suelen realizarse
pruebas diagndsticas invasivas (como el cateterismo cardiaco) con menos frecuencia
que si el paciente ingresa en Cardiologia® ®. A tenor de los resultados del andlisis
multivariable de la muestra estudiada (edad > 80 afos, infeccion como factor
precipitante y una puntuacion superior a 4 puntos en la escala de Charlson), se podria
plantear que el hecho de que los pacientes ingresados en Medicina Interna sean mas
mayores y con mayor comorbilidad determine un tratamiento médico mas

conservador.

No existen estudios hasta la fecha que comparen las diferencias en el
tratamiento en la IC FEP en funcién de la especialidad del médico que lo prescribe.
Tampoco existe una orientaciéon clara de las Guias de practica clinica?, puesto que
ninguno de los farmacos testados en los grandes ensayos clinicos llevados a cabo hasta

la fecha, ha demostrado mejorar la supervivencia de estos pacientes’”.

En la poblacién analizada resultdé significativamente mas frecuente Ia
prescripcion al alta de betabloqueantes, espironolactona y verapamil en el grupo que
ingresd en Cardiologia. Sin embargo, desde Medicina Interna se prescribieron mas
diuréticos de asa, antiagregantes (acido acetilsalicilico o clopidogrel) y oxigenoterapia
domiciliaria. La comparacién con otras series de pacientes similares no es posible
puesto que los articulos publicados hacen referencia a pacientes ingresados por IC,

independientemente de la funcion ventricular.
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En nuestra muestra, se comprobd que existia una diferencia significativa entre
los distintos servicios a la hora de indicar tratamiento anticoagulante al alta en
pacientes con fibrilacion auricular. Mientras que en el 100% de los pacientes
ingresados en Cardiologia se inicié tratamiento a este respecto, en Medicina Interna se
prescribié en el 81,4% de los casos (p = 0,026). Si se compara con otras series de
pacientes ancianos el porcentaje de anticoagulacién en estos pacientes fue bastante
alto’™. Sin embargo, probablemente por el reducido tamafio muestral, ésto no se
tradujo en una menor proporcion de ACV al afio: entre los pacientes anticoagulados, 4
de ellos (5%) sufrieron un ACV durante el periodo de seguimiento, todos ellos estaban

recibiendo acenocumarol (p = 1,000).

La mortalidad global al afio de los pacientes incluidos en el estudio fue
significativamente superior entre aquellos que ingresaron inicialmente en Medicina
Interna (RR 1,29; 1,15 — 1,45 IC 95%, p = 0,003). En el analisis multivariable, tras ajustar
por edad, NT proBNP y tratamiento con oxigenoterapia domiciliaria, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. En la mortalidad
intrahospitalaria no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
Cardiologia y Medicina Interna. No existen estudios que comparen la mortalidad de los
pacientes con IC FEP en funcidn del especialista responsable de su cuidado durante el
ingreso hospitalario. En pacientes con IC (independientemente de la FEVI), no se han
observado diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad intrahospitalaria

° aunque si se ha descrito que la participacién del

entre ambas poblaciones®””’
cardidlogo en el diagndstico y tratamiento de los pacientes con IC se asocia a una
mayor adherencia a las Guias de practica clinica y a una mayor supervivencia a largo

plazo™’®,

4. Factores de riesgo cardiovascular

La distribuciéon de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) en la muestra
estudiada resulta similar a la de otras series publicadas®®**. La HTA es el FRCV que con
mas frecuencia se encuentra en estos pacientes (87% en este estudio). Sin embargo,
no se encontraron diferencias en el registro de la tension arterial sistélica recogida en
Urgencias entre los pacientes diagnosticados de HTA y aquellos no hipertensos (p =

0,601).

130



Entre los pacientes diabéticos (el 37,6% del total), la Hb glicada media resulto del
6,6%. Aguilar et al”’ analizaron el impacto de la DM sobre la mortalidad de 987
pacientes con IC FEP enrolados en el estudio DIG (Digitalis Investigation Group, FEP
entendida como FEVI 245%). Encontraron que los pacientes diabéticos eran mas
jévenes y obesos que los no diabéticos. Durante un seguimiento medio de 37 meses,
observaron que la DM se asociaba con un mayor riesgo de rehospitalizacién por IC o
muerte por cualquier causa (RR 1,68; 1,26 — 2,25 IC 95%, p <0,001). En nuestra serie no
se han encontrado diferencias entre ambos grupos, ni siquiera al seleccionar a aquellos
pacientes diabéticos en los que existia afectacion de drgano diana (nefropatia,

retinopatia, enfermedad coronaria, vascular periférica o cerebrovascular).

El 44,1% de los pacientes tenia antecedentes de dislipemia. De ellos, el 73,5%
estaba en tratamiento con estatinas. Entre éstos, los niveles de colesterol total y
colesterol LDL fueron significativamente menores. No se observaron diferencias entre
la historia de dislipemia ni de los niveles de colesterol en relaciéon con la mortalidad

por cualquier causa o reingreso por IC al aiio.

4.1. Obesidad

Ill

Desde hace afios, se hace referencia al “efecto paraddjico de la obesidad” para
explicar por qué en determinados pacientes, como los que sufren IC crénica, la
obesidad actlia como factor protector frente a aquellos pacientes con un peso normal.
Esta paradoja se ha comprobado tanto en pacientes estables como en pacientes
hospitalizados’®. Como posible explicacién se ha barajado que la reserva metabdlica en
estos pacientes es mayor” o que los receptores para el TNF-a del tejido adiposo
contrarresten el efecto inflamatorio perjudicial de estas citocinas®. Guder et al*
estudiaron el papel protector de los tradicionalmente considerados factores de riesgo
cardiovascular en pacientes con IC. Incluyeron 867 pacientes, de los cuales el 49%
tenian IC FEP (FEVI 240%). La edad media de los pacientes era de 70 afios (DE 13) y el
41% eran mujeres. Durante un seguimiento medio de 594 dias, el 34% de los pacientes
fallecieron. El mayor riesgo de mortalidad se encontrd en el grupo de pacientes con
menor IMC, colesterol total <160 mg/dl y TA sistdlica <110 mmHg, tanto en el grupo

con FEVI<40% como en el grupo de pacientes con IC FEP (con una FEVI media de 55%).

En la misma direccion apuntan los resultados de un registro de 2.254 pacientes
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ingresados por IC en diversos hospitales espanoles, a los que se les seguia en Unidades
de Insuficiencia Cardiaca®. El 22% de los pacientes tenia una FEVI igual o superior al
45%. Encontraron que la mortalidad fue significativamente menor entre pacientes con

IMC superior a 25 kg/m?. Por otro lado, Kapoor et al®

, en un estudio que incluia a
1.236 pacientes con IC FEP (FEVI 250%), resaltaron que la mortalidad describia una
curva en “U”, esto es la descendia conforme el IMC aumentaba, hasta llegar a un
punto de corte de 45 kg/m2 a partir del cual nuevamente tendia a ascender. De forma
similar concluyen Haass et al** al analizar la subpoblacién de pacientes obesos en el

ensayo |-PRESERVE: la mortalidad resulté mayor en los pacientes con un IMC <23,5

kg/mz, para después decrecer y repuntar cuando el IMC era superior a 35 kg/mz.

En nuestro estudio (Anexo VI), la obesidad efectivamente se asocid a menor
mortalidad. En el analisis univariado, el RR de mortalidad por cualquier causa asociado
a la obesidad fue de 0,46 (0,24 — 0,89 IC 95%, p = 0,016). El 4rea bajo la curva del 62%
(52 — 62) dio como mejor punto de corte para el riesgo de mortalidad un valor de IMC
de 26,75 kg/mz, con una sensibilidad del 70,1% y una especificidad del 51,4%. Entre los
pacientes incluidos el maximo IMC registrado fue de 45,4 kg/mz. No se observé una

morfologia en “U” de la curva de la mortalidad en nuestra muestra.

Se ha propuesto como explicacién a estos hallazgos que los sujetos obesos con IC
manifiesten los sintomas con mayor intensidad, lo que permitiria un diagndstico mas
precoz con lo que el prondstico mejoraria®. En los estudios publicados en este sentido,
los pacientes obesos suelen ser mas jovenes, mujeres y padecen con mayor frecuencia
HTA, DM, dislipemia y anemia. En el estudio de Puig et al®, se describia que en los
pacientes con IC y FEVI 245% se hallaron concentraciones significativamente mas bajas
de NT proBNP. Quiza podria interpretarse lo anteriormente expuesto desde otro
prisma: ¢realmente estan en insuficiencia cardiaca todos los pacientes obesos a los

que se les diagnostica de IC FEP?

Ingle et al® trataron de ver si los sintomas atribuibles a la insuficiencia cardiaca
(fundamentalmente la disnea) podian objetivarse al realizar el test de los 6 minutos en
104 pacientes con IC FEP (FEVI 240%), comparandolo con otro grupo de 568 pacientes
con diagndstico de IC y FEVI <50% y un grupo control de 400 personas sanas. Los

niveles de NT proBNP fueron similares entre el grupo de pacientes con IC FEP y el
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grupo control, pero significativamente menores que en los pacientes con disfunciéon
ventricular. No se encontraron diferencias en la distancia recorrida entre los pacientes
con IC FEP y aquellos con FEVI reducida en el test de los 6 minutos (p = 0,973). El grado
de disnea fue similar en ambos grupos. Cabe destacar que el IMC de los pacientes con

IC FEP fue significativamente superior al de los pacientes con FEVI reducida.

Probablemente, la mayor dificultad para establecer el diagndstico de IC en estos
pacientes radica en determinar si los sintomas que padecen realmente son atribuibles
a un trastorno funcional o estructural cardiaco o por el contrario, estan relacionados
con la propia obesidad. Al analizar si cumplian los criterios clinicos de Framingham
para el diagndstico de IC se observd, con la limitacién de que algunos de los signos de
IC (como la presencia de tercer ruido, el reflujo hepatoyugular o la hepatomegalia) no
se describian de forma sistematica en la exploracion fisica inicial del paciente en
Urgencias, que en los pacientes obesos la presencia de derrame pleural en la
radiografia de tdrax era significativamente menos frecuente que en los pacientes con
un IMC inferior a 30 kg/m2 (p = 0,013). Las diferencias entre el resto de los items
propuestos por Framingham no alcanzaron la significacién estadistica entre ambos

grupos.

Al analizar las caracteristicas de los pacientes obesos incluidos en nuestro estudio
se observd que el porcentaje de pacientes que cumplia los criterios diagndsticos
vigentes"** fue elevado. Sin embargo, tanto la obesidad como la IC comparten una
serie de signos y sintomas que dificulta en gran manera establecer con certeza si un
paciente obeso esta o no en IC. Al profundizar en este aspecto se encontré que los
pacientes obesos diagnosticados de IC FEP presentaban niveles significativamente
inferiores de NT proBNP en el analisis de sangre, una relacion E/e” septal en el
ecocardiograma significativamente inferior a la de los pacientes no obesos y, también

con menor frecuencia, historia de fibrilacidon auricular entre sus antecedentes.

En definitiva, resulta especialmente complicado establecer el diagndstico de IC
FEP en los pacientes con obesidad. El papel de los tres pilares diagndsticos
fundamentales de la IC FEP (fibrilacién auricular, NT proBNP y la relacion E/e’en
Doppler tisular) en esta poblacion merece ser revisado. Probablemente, el

sobrediagndstico de estos pacientes conlleve un sesgo de seleccion que interfiera en el
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prondstico: la mortalidad no es menor por el mero hecho de ser obesos, sino porque

un porcentaje significativo de ellos no estd en insuficiencia cardiaca.

6. Comorbilidad: indice de Charlson

La gran mayoria de pacientes con diagndstico de IC suelen padecer otras
enfermedades que, en ocasiones, dificultan su manejo clinico. Pese a sus limitaciones,

1** en 1987 aln constituye una

el indice de comorbilidad propuesto por Charlson et a
referencia para tratar de unificar en un dato la complejidad para establecer cuan
enfermo estd un paciente concreto. Este indice fundamentalmente tiene un caracter
prondstico, esto es, establece el riesgo de mortalidad al aflo que resulta de asignar un
valor numérico a cada una de las variables contempladas, en funcién de su impacto en
la mortalidad. Aunque sdélo contempla 19 enfermedades y tiende a sobrevalorar alguna
enfermedad poco prevalente, como el sindrome de inmunodeficiencia adquirida, se ha
demostrado su validez al compararlo con otros indicadores de comorbilidad®. El indice
de Charlson medio (DE) en la muestra estudiada fue de 6,88 (2,38). Si se interpreta
como “elevada comorbilidad” una puntuacién en el indice de Charlson superior a 3,

segln este indice los pacientes incluidos en el estudio tendrian una mortalidad al afio

superior al 50%.

Teniendo en cuenta que la edad media (DE) de la poblacién a estudio fue 81 (9)
afos y que, segun este indice, por cada década que supere los 40 afios de edad se ha
de asignar un punto mas al baremo total, es facil argumentar que, en esta muestra
concreta, el riesgo asociado a la comorbilidad estimado por el indice de Charlson es
simplemente una cuestidon de edad. Para tratar de sortear este sesgo, se empled un
sistema de puntuacion derivado del original — el indice de Charlson abreviado — que
prescinde de la edad, de forma que una puntuacién superior a 3 puntos se asocié a
mayor mortalidad durante los 6 meses posteriores al ingreso hospitalario®. El indice de
Charlson abreviado medio (DE) fue de 2,01 (1,27), lo que corresponde a una baja
comorbilidad. A la luz de estos resultados, se puede concluir que la principal variable
prondstica en estos pacientes fue la edad, con un impacto mayor que el resultado de la

combinacion de enfermedades que complicaran la situacidn clinica.
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Montero et al*’ publicaron un estudio prospectivo en el que analizaron la
comorbilidad de 2,127 pacientes ingresados por IC de forma consecutiva durante 4
meses (octubre de 2000 a febrero de 2001) en distintas Unidades de Medicina Interna
de 51 hospitales espanoles, independientemente de la FEVI. El 53% de los enfermos
tenia una FEVI superior al 45% (punto de corte que estimaron conveniente para definir
la IC FEP). Compararon las caracteristicas clinico-epidemioldgicas entre los pacientes
con una puntuacién en el indice de Charlson ajustado por edad (mayor o igual a 3
puntos frente a inferior a 3 puntos). En el grupo con FEVI > 45%, el 55% de los

pacientes tenia un indice de Charlson entre 1y 2 puntos (p > 0,05).

En cuanto al cardcter prondstico del indice de Charlson, se encontré que los
pacientes con una puntuacién igual o superior a 4 puntos tenian mayor mortalidad que
aquellos con una puntuacién inferior (RR 6,0; 0,86 — 41,54 IC 95%, p 0,021). No
obstante, al aplicar el indice abreviado de Charlson la relaciéon con la mortalidad no
alcanzo la significacidon estadistica, lo que viene a corroborar que no es tanto la
comorbilidad como la edad el principal determinante de prondstico en estos pacientes
en nuestra muestra. No se encontraron diferencias en el grupo de pacientes sin
ingresos previos por IC entre un indice de Charlson superior y mayor porcentaje de

reingresos por IC.

7. Comorbilidad: otras patologias

Maréchaux et al® analizaron el impacto de la comorbilidad en pacientes con IC
FEP. Identificaron 98 pacientes ingresados por IC descompensada y FEVI preservada. La
edad media (DE) de los pacientes fue de 76 (9) afios. La FEVI media fue de 61% (55%-
67%). Realizaron un seguimiento medio (DE) de 17 (11) meses, en el que 31 pacientes
fallecieron y 24 fueron reingresados por IC. Las patologias asociadas a peor prondstico
fueron la DM, la anemia y la enfermedad renal crénica. No encontraron relacion entre
los niveles plasmaticos de BNP o las variables ecocardiograficas analizadas con ninguno
de los objetivos primarios (mortalidad o reingreso por IC), concluyendo asi que son las
patologias no estrictamente cardioldgicas las que marcan un peor prondstico en estos

pacientes.

Ather et al** compararon la prevalencia y el impacto prondstico de enfermedades

no cardioldgicas en 2.843 pacientes con IC FEP frente a 6.599 pacientes con FEVI
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reducida (<50%). Los pacientes con IC FEP eran mas mayores y presentaban con mas
frecuencia EPOC, DM, HTA, enfermedades psiquiatricas, Ulcera gastrointestinal vy
cancer, siendo la ERC mas frecuente entre los pacientes con FEVI reducida. Durante un
seguimiento de 2 afios, se observd que los pacientes con IC FEP eran hospitalizados
con mas frecuencia por una complicaciéon no cardiovascular, mientras que aquellos con
disfuncién sistdlica del VI reingresaron mas por IC. A excepcidon de la EPOC, que se
asocié de forma significativa con mayor riesgo de muerte en los pacientes con IC FEP,
no se encontrd asociacién entre el resto de comorbilidades y la mortalidad durante el

periodo de seguimiento.

En nuestro estudio, se ha demostrado que determinadas patologias no
cardioldgicas asocian por si mismas un peor prondstico en los pacientes con IC FEP,

aspecto que se detallara en los apartados correspondientes.

7.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y la insuficiencia cardiaca
con frecuencia coexisten, con la dificultad que esto a veces comporta para establecer

991 para discernir si verdaderamente estos

un diagndstico diferencial entre ambas
pacientes ingresan por IC o no, se ha propuesto emplear la determinacién plasmatica
de NT proBNP por su elevado valor predictivo negativo'. Dado que frecuentemente se
solapan signos y sintomas entre ambas patologias, se analizé la relacion entre los items
diagnésticos de los dos algoritmos empleados con la EPOC, sin encontrarse diferencias.
No obstante, en la presentacién clinica inicial se observd que en los pacientes con IC

FEP fue mas frecuente que coexistieran dos criterios mayores de Framingham y que

existiera disnea paroxistica nocturna.

Pese a los resultados de otros trabajos que han identificado la EPOC como un
factor asociado a mal prondstico en series de pacientes con IC FEP¥®>%, en nuestra
muestra no se encontraron diferencias en cuanto a mortalidad o rehospitalizacién por

IC en este sentido.

7.2. Anemia
La anemia, definida como niveles de hemoglobina inferiores a 12 g/dl en

mujeres y a 13 g/dl en hombres, es frecuente entre los pacientes con IC FEP*°*%, La
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causa de la anemia en estos pacientes generalmente es multiple: ferropénica,
secundaria a la enfermedad renal crénica, por una disminucién de la produccién de la

eritropoyetina o asociada a trastornos crénicos™*.

Los hallazgos de nuestro estudio ayudan a profundizar en las caracteristicas de
estos pacientes en tres aspectos: la etiologia de la anemia, su tratamiento y los

factores determinantes del prondstico en estos pacientes.

El porcentaje de anemia entre los pacientes ingresados por IC FEP resulté

99,100

discretamente superior al descrito en otros estudios similares™ ™", con una edad media

superior en los pacientes de nuestro estudio.

Grigorian Shamagian et al® llevaron a cabo un estudio en 210 pacientes
ingresados en el servicio de Cardiologia del Hospital Clinico Universitario de Santiago
de Compostela por IC FEP, entre los afios 2000 y 2003. Para el diagndstico se exigié
gue se cumplieran los criterios de Framingham y que la FEVI fuera igual o superior al
50% en el ecocardiograma. No se precisaba si los pacientes con valvulopatia severa
fueron excluidos o no (aunque se describia que el 33% de los pacientes tenian
enfermedad valvular). El 55,7% de los pacientes presentaban un filtrado glomerular
disminuido, si bien no se refiere la historia de enfermedad renal crénica previa ni si se
excluyeron a los pacientes en tratamiento renal sustitutivo mediante dialisis. El 46% de
los pacientes presentaba niveles de hemoglobina inferiores a 12 g/dl en mujeresy a 13
g/dl en hombres. De forma similar a los resultados de nuestro estudio, encontraron
que los pacientes con anemia eran mas mayores, con una edad media de 75 afios, un

lustro inferior a la de nuestra poblacion.

En nuestro estudio, se considerd la anemizacion respecto a andlisis de sangre
previos como responsable de la descompensacién de la IC en un porcentaje minimo de
casos (1,9%). Este hecho sugiere que en la mayoria de los pacientes la anemia se
asociaba a un proceso crénico subyacente, bien digestivo, bien nefrolégico o asociado

a un trastorno inflamatorio o neoplasico.

Existia ferropenia (hierro sérico inferior a 60 pg/l) en el 93,1% de los pacientes
anémicos. Este hecho no es patognomodnico de la anemia ferropénica per se, sino que

también puede encontrarse en la anemia de tipo inflamatorio. No se encontraron
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diferencias entre los niveles de transferrina, ferritina, vitamina B12 o acido félico entre

ambos grupos.

Con la limitacion asociada a la exclusién de pacientes con niveles de
hemoglobina inferiores a 8 g/dl y de aquellos pacientes con ERC estadio 5d (en dialisis),
se observd una asociacion significativa entre la anemia y la historia de nefropatia, ya

descrita en estudios previos®™'.

No se encontrd relacidon entre la anemia y el
tratamiento concomitante con algun antiagregante o anticoagulante en el momento
del ingreso. Ninguno de los pacientes incluidos en el estudio presentaba un IMC en
rango de malnutricién. No puede descartarse que existiera cierto grado de anemia
dilucional por aumento del volumen plasmatico propio de la IC. Podria considerarse
que la anemia fuera secundaria a pérdidas crdnicas digestivas, aunque no se encontré
relacién entre la historia de Ulcera gastroduodenal o de hemorragia digestiva previa.

No se encontré relacidn entre anemia y antecedentes de neoplasia, linfoma, leucemia

o enfermedad de tejido conectivo.

Parece, por tanto, que la Unica causa demostrada de anemia en este grupo de
pacientes es la enfermedad renal crénica, provocada fundamentalmente por un déficit
en la produccidn de eritropoyetina. La asociacién entre anemia, insuficiencia cardiaca y
enfermedad renal ha cobrado entidad propia en el llamado sindrome de anemia

103

1", asociado a mal prondstico en pacientes con IC y FEVI deprimida'®,

cardiorrena
debido, entre otras causas, a que el tratamiento para un aspecto de este sindrome
(por ejemplo, el uso de diuréticos para aliviar los sintomas de congestién por la IC)
pueden perjudicar a otro de los sistemas implicados (en el caso del ejemplo propuesto,
un fracaso renal agudo prerrenal sobre una funcién renal ya danada) lo que complica
su tratamiento. La principal recomendacion de la SEC a este respecto es que en el
tratamiento de estos pacientes participen de forma conjunta nefrélogos y cardiélogos®.
Los estudios realizados hasta la fecha se han orientado bien hacia la estimulacién de la

104,105

eritropoyesis , bien hacia la correccion de la ferropenia, sin que se haya

demostrado un beneficio clinico claro en pacientes con IC FEP.

El porcentaje de pacientes con ferropenia a los que se les prescribid
ferroterapia al alta fue del 87,1%, similar al publicado en otras series'®, mientras que

el porcentaje de pacientes a los que se les indicd tratamiento con eritropoyetina fue
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minoritario. Ni uno ni otro se asociaron a una mayor supervivencia al afio o a un menor

numero de reingresos hospitalarios por IC.

Independientemente de su etiologia, la presencia de anemia en estos pacientes
se asocia a peor prondstico”™?*'%'% Tehrani et al'® analizaron retrospectivamente las
caracteristicas de 294 pacientes hospitalizados por IC como diagndstico principal y una
FEVI en el ecocardiograma igual o superior a 50%, con una edad media de 78 afios.
Excluyeron pacientes con valvulopatia severa, hipertensiéon pulmonar primaria,
enfermedad renal crénica en programa de didlisis y aquellos con una neoplasia
maligna con una esperanza de vida inferior a 6 meses. Encontraron que el 55% de los
pacientes presentaban anemia y que, en este grupo de pacientes, la supervivencia a
los 5 afios fue menor, sin encontrar diferencias en la rehospitalizacion por cualquier
causa entre ambos grupos. En el estudio de Grigorian Shamagian et al® también se
describe mayor mortalidad en el grupo de pacientes con anemia, con un seguimiento
medio de 1,5 afios (RR 2,64; 1,30 — 5,35 IC 95%, p = 0,007). En nuestra poblacién, la
anemia se asocio, de igual forma, a un incremento de riesgo de mortalidad por
cualquier causa al afio (RR 2,43; 1,26 — 4,67 IC 95%, p =0,004). Sin embargo, al
restringir el andlisis a aquellos pacientes con enfermedad renal crénica, no se encontré
relacion entre anemia y mortalidad, probablemente por el reducido tamano muestral.
Otros autores han encontrado, no obstante, una correlacion significativa entre
insuficiencia renal y anemia, como en nuestro caso, sin que se objetivara mayor
mortalidad asociada a la nefropatia, por lo que concluian que es la anemia y no el

grado de deterioro renal el que marca el prondstico en estos pacientes™.

8. Caracteristicas del ingreso hospitalario

8.1. Situacion clinica inicial

El motivo mas frecuente que llevd a los pacientes a acudir a Urgencias fue la
disnea de esfuerzo, seguido de la aparicion de edemas. La disnea de esfuerzo,
secundaria a la congestion pulmonar que se produce en la IC, es el sintoma mas precoz

y tiene relacion directa con la presion auricular izquierda®®.

La presentacién clinica inicial en edema agudo de pulmén fue poco frecuente

(10,4%), un porcentaje similar al descrito en otros estudios®’. En un estudio realizado
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por Barthez et al**°

en 83 pacientes ingresados por edema agudo de pulmoén con FEP
se describia que sélo en el 18% de los casos se justificaba por disfuncion diastdlica
aislada, mientras que en el resto de los casos se explicaba por isquemia aguda (25%),
valvulopatia severa (24%), fibrilacién auricular (22%), bradicardia severa (5%) o
miocardiopatia hipertréfica obstructiva (2%). En nuestro estudio no se ha podido

demostrar la relacion con los factores precipitantes de la IC o con la mortalidad y/o

reingreso por IC, probablemente por el limitado tamafio muestral.

En un porcentaje no desdefiable de los casos se omitid la descripciéon de
determinados sintomas y signos cldsicos de IC, como el reflujo hepatoyugular (92%), la
clinica de disnea paroxistica nocturna (31,8%) o la ingurgitacion yugular (29,2%) en la

historia clinica de Urgencias.

Dos de las variables clinicas relacionadas con la situacidon hemodinamica inicial

han demostrado tener importancia prondstica en esta Tesis:

En primer lugar, la existencia de taquicardia en reposo, presente en el 32,5% de
los casos, de los cuales estaban en taquicardia sinusal sélo el 16%. En el 84% restante,
se documenté fibrilacion o fluter auricular con respuesta ventricular rapida. La

. . . ;. ) 17,111
taquicardia sinusal es un marcador cldsico de mal prondstico en la IC™"

. Refleja la
hiperactividad simpatica propia de este sindrome. Por su parte, la presencia de FA en
el ECG inicial se ha asociado a mayor numero de eventos cardiovasculares posteriores

. 112
en pacientes con IC°,

En nuestro estudio, la taquicardia al ingreso se relaciond con una mayor
frecuencia de rehospitalizacion por IC y de mortalidad por cualquier causa entre los

pacientes sin historia de ingresos previos por IC.

Takada et al*®®

estudiaron el impacto prondstico de la frecuencia cardiaca basal
en 2.688 pacientes con IC avanzada y en ritmo sinusal. Compararon su influencia en
pacientes con IC FEP (FEP >50%) frente a aquellos con IC y disfuncién sistélica. En
ambos grupos se observd un incremento de la mortalidad por cualquier causa en
relacién con la presencia de taquicardia, pero sélo resultd significativa la relacidon entre

taquicardia sinusal y mortalidad por causa cardiovascular en el grupo de pacientes con

IC FEP. Maeder et al'' por otro lado, encontraron que el porcentaje de
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rehospitalizacion por IC entre pacientes con IC FEP (FEP 245%) incrementaba de forma
significativa conforme lo hacia la frecuencia cardiaca basal. Sin embargo, no encontré

diferencias en relacion con la mortalidad en este grupo de pacientes.

En segundo lugar, se observd que la existencia de insuficiencia respiratoria
basal se asocié con un incrementd de mortalidad por cualquier causa durante el
seguimiento (RR 2,12; 1,00 — 4,49 IC 95%, p = 0,035). Este hallazgo se registré hasta en
el 66,9% de los casos y estaba relacionado fundamentalmente con la historia previa de
EPOC, el tratamiento previo con OCD vy la presentacién clinica en edema agudo de

pulmon.

La presencia de hipotension arterial en el primer registro de constantes se ha
identificado como un marcador de mal pronéstico en pacientes con IC FEP®**,

resultados que no se reproducen en nuestra serie.

La mediana (RIQ) de la duracidn del ingreso fue de 7,1 (4) dias, claramente

superior a los 4,9 dias descritos en otros estudios con mayor nimero de pacientes”s.

8.2. Etiologia

La miocardiopatia que se encontré con mas frecuencia en el estudio
ecocardiografico realizado durante el ingreso fue la cardiopatia hipertensiva. La
hipertrofia ventricular y la rigidez ventricular propias de esta enfermedad contribuyen

a incrementar la presion telediastélica del VI abocando en 1C*.

Fue excepcional documentar IC FEP en el contexto de un sindrome coronario
agudo (si bien hay que asumir el sesgo de seleccion derivado de no incluir a los
pacientes ingresados inicialmente en la Unidad de Cuidados Criticos). La isquemia
miocardica se ha asociado al desarrollo de IC FEP, incluso sin que se documentara

enfermedad coronaria en las arterias epicardicas principales'*®.

8.3. Factor precipitante

En un estudio de 48 pacientes con IC FEP (FEP 245%), con una edad media de
78 afios, se describian como factores precipitantes del cuadro de IC la insuficiencia
renal (33%), isquemia miocardica silente (definida como valor de la determinacion de

la troponina | plasmatica superior a 0,5 ng/ml) en el 31% de los casos, FA (29%),
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hipertension arterial no controlada (27%), sepsis (25%), hipoalbuminemia severa (23%)
y la anemia, con un valor de hemoglobina inferior a 10g/dl (17%). En 4 pacientes no se
identifico el factor agravante de la IC. Fue frecuente asimismo la coexistencia de 2 o

mas factores'’.

En nuestra serie, se encontré una causa aparente de agravamiento de los
sintomas en el 76,6% de los pacientes. El factor precipitante de la IC mas frecuente fue
infeccioso, de origen respiratorio en el 76% de los casos. Abusaid et al*® han descrito
que la reagudizacién de la broncopatia por una infeccién respiratoria es una causa
frecuente de ingreso en los pacientes con IC FEP, con una duracién del ingreso superior
gue la de aquellos sin neumopatia. En nuestro trabajo, no se observé que la infeccion
fuera el factor precipitante de la descompensacién de la IC mas frecuente en el grupo
de pacientes con EPOC, ni que éstos ingresaran con mas frecuencia por IC o por otro

motivo no cardiovascular.

La segunda causa mas frecuente de descompensacién de la IC fue la FA con
respuesta ventricular rapida, hasta en el 19,5% de los casos, aspecto sobre el que se

profundizard en el apartado 8.5.1.1.

8.4. Tratamiento farmacoldgico al ingreso

Los diuréticos de asa constituian el grupo farmacolégico mas frecuente en el
tratamiento previo al ingreso de estos pacientes (60,4%), seguidos de los IECA (47,4%).
El porcentaje de pacientes en tratamiento con algun betabloqueante (27,3%) era

>118 E| orden de frecuencias se

relativamente bajo en comparacidon con otras series
mantenia al analizar a aquellos pacientes con ingresos previos por IC. La variabilidad en
el tratamiento de la IC en estos pacientes viene a reflejar la ausencia de evidencia en

los ensayos clinicos realizados hasta ahora, como se revisara en el apartado 8.7.

En los pacientes en FA, la estrategia terapéutica previa al ingreso en lo
referente al control de ritmo frente al control de frecuencia se inclinaba a favor de la
segunda opcién, a tenor de los resultados encontrados. Se demostré una relacién
significativa entre el tratamiento con farmacos cronotropos negativos
(betabloqueante, verapamil, diltiazem o digoxina) y la historia previa de FA, mientras

gue el porcentaje de pacientes en tratamiento con amiodarona o flecainida (los dos
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Unicos antiarritmicos que se encontraron) no alcanzaba el 10% del total. El porcentaje
de pacientes con historia de FA en tratamiento anticoagulante era del 74,3%,
relativamente amplio si se consideran las caracteristicas de los pacientes incluidos en
este estudio, entre los que no es infrecuente que se deje de prescribir la

anticoagulacién indefinida por la edad o por la comorbilidad™®.

8.5. Exploraciones complementarias realizadas

8.5.1. Electrocardiograma

El valor predictivo negativo de un electrocardiograma normal para excluir la
presencia de IC aguda es superior al 95%". En nuestro estudio, el 9,2% de los pacientes
tenia un ECG normal. Dado que todos los pacientes del estudio estaban en IC segun los
criterios diagndsticos vigentes, sin un grupo control, no resulta posible estimar el valor
predictivo negativo del ECG en estos pacientes, pero este hallazgo permite desarrollar

una serie de consideraciones.

Por un lado, y pese a que el limitado porcentaje de pacientes con ECG normal
no permita establecer grandes comparaciones entre ambos grupos, si nos atenemos a
la “via de los péptidos natriuréticos” que propone la SEC como algoritmo diagnéstico
de la IC', en los pacientes con un ECG normal y niveles de NT proBNP inferiores a 300
pg/ml el diagndstico de IC seria improbable. En nuestra serie, de estos 15 pacientes
con ECG normal, 6 pacientes (3,9% del total) no cumplian el criterio diagnédstico

relativo al NTproBNP.

Aunque el porcentaje sea pequefio, el hecho de que se haya podido
“sobrediagnosticar” de IC a determinados pacientes viene a corroborar la dificultad
gue entrafia el diagndstico de IC FEP, incluso en pacientes en teoria mas graves
(hospitalizados), con una clinica de descompensacién aguda (semiologia tedricamente
mas accesible para el clinico) y con recursos diagndsticos no disponibles en el &mbito

ambulatorio.

Por otro lado, en nuestra serie, el valor predictivo positivo de un
electrocardiograma patoldgico para confirmar el diagnéstico de IC FEP segun los
criterios de Paulus et al' resulté del 96,4% (p<0,0001), mientras que no se encontrd

una relacion estadisticamente significativa con los criterios diagndsticos propuestos
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por la SEC'. Dados los resultados de este estudio, sugerimos incluir en futuros

algoritmos diagndsticos este item por su utilidad para la seleccién de estos pacientes.

8.5.1.1. Ritmo

El porcentaje de pacientes en fibrilacién auricular en el ECG al ingreso resulté
superior al de aquellos que estaba en ritmo sinusal (58,4%). En 3 de los 90 pacientes en
los que se describe fibrilacion auricular en el ECG realizado en Urgencias se opté por
restablecer el ritmo sinusal (en dos de ellos mediante cardioversion eléctrica y en uno
mediante cardioversion farmacolégica). Otros tres pacientes en fluter auricular con
respuesta ventricular rdpida también fueron cardiovertidos eléctricamente. No existen
estudios aleatorizados que exploren la opciéon de control de frecuencia frente a la
cardioversién en pacientes con IC FEP, pero si se ha publicado algin estudio
observacional en este sentido que sugiere que no existen diferencias significativas

entre ambas estrategias en relacién con lamortalidad al afio, 3 y 5 afios™®.

El 72% de los pacientes que ingresaron con una frecuencia cardiaca en reposo
superior a 100 Ipm, estaba en fibrilacion auricular (p = 0,005). Por otra parte, éste fue
el Unico criterio de Framingham con el que se asocié de forma significativa la FA. Entre
los parametros ecocardiograficos considerados en el diagnéstico de IC FEP, la
existencia de FA se asoci6 a valores de la onda e’ septal en el Doppler tisular inferior a
8 cm/s (p = 0,003) y del volumen auricular izquierdo superior a 40ml/m? (p = 0,001).

Los pacientes en FA presentaban valores superiores de NT proBNP (p = 0,041).

La existencia de FA condicioné el tratamiento al alta, de forma que, en este
grupo de pacientes, se prescribié con mayor frecuencia digoxina (p <0,0001) y
diltiazem (0,039). Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas entre el
tratamiento al alta con betabloqueantes y la existencia de FA. El 87,9% de los
pacientes con historia de FA se fueron de alta con algin farmaco anticoagulante

(enoxaparina o acenocumarol, p<0,0001).

La FA se asocia a un prondstico desfavorable en pacientes con IC,
independientemente de la funciéon ventricular'®*?. En nuestra serie no se observaron
diferencias en cuanto a la mortalidad o ingresos por IC en relacidn con el diagndstico
de FA, si bien entre los pacientes con FA la existencia de IM (leve o moderada) en
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pacientes sin valvulopatia organica mitral se asociaba a un mayor riesgo de mortalidad
al afio, en el limite de la significacién estadistica (RR 1,15; 1,17 — 1,86 IC 95%, p =
0,052).

8.5.1.2. Trastorno de conduccién

La duracién media (DE) del QRS fue de 98 (23) ms. La presencia de bloqueo de
rama no suele ser muy frecuente en estos pacientes*”*'**, En nuestra serie se encontré
en el 18,3% de los casos. Tampoco fue frecuente encontrar bloqueo

auriculoventricular (10,4%), pese a la edad de los pacientes.

En los pacientes mayores de 80 aios, el analisis univariado mostré que el hecho
de que la duracién del complejo QRS en el ECG fuera superior a 120 ms se asociaba a
mayor riesgo de mortalidad (RR 2,18; 1,22 — 3,91 IC 95%, p = 0,020), si bien no se
mantenia la significacidon estadistica en el analisis multivariable. Este hallazgo ya se
habia descrito en pacientes con IC FEP. Hummel et al** analizaron 872 pacientes con IC
FEP, con un seguimiento medio de 660 dias. La duracion del QRS superior a 120 ms se
asocié a un incremento de la mortalidad por cualquier causa. Entre los posibles
motivos que puedan explicar este hallazgo, se ha propuesto la existencia de
enfermedad coronaria'®®, frecuentemente infradiagnosticada en estos pacientes, la
historia de HTA™ o los cambios degenerativos propios de la edad avanzada'®. En
nuestro estudio no se ha encontrado relacién directa entre el ensanchamiento del QRS
y la edad, ni con la historia de HTA, enfermedad coronaria o calcificaciéon valvular

adrtica o mitral.
8.5.2. Analisis de sangre

8.5.2.1. Péptido natriurético cerebral

8.5.2.1.1. Valor diagndstico del NT proBNP

El péptido natriurético cerebral (BNP) es una hormona segregada de forma

128,129

predominante por el miocardio ventricular , a pesar de mantener el apelativo

IlI

“cerebral” por aislarse por primera vez en 1988 en cerebros porcinos**. Se trata de un
péptido de 32 aminodcidos, 17 de éstos comunes a la familia de péptidos natriuréticos.

Su precursor (proBNP) es una prohormona que es escindida por una proteasa, de
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nombre corina, con una relacion 1:1, en la molécula activa (BNP) y en su fragmento

aminoterminal inerte (NT proBNP).

El mecanismo principal mediante el que se inicia la liberacidn del NT proBNP a
plasma es el estrés parietal del miocardio ventricular™**. En pacientes en situacién de
insuficiencia cardiaca, su liberacion favorece l|a natriuresis, actuando como

vasodilatador. Inhibe la actividad adrenérgica y el sistema renina-angiotensina******,

Las diferencias entre ambos no son despreciables. La vida media plasmatica del
BNP es de aproximadamente 22 minutos™’, mientras que la del NT proBNP es
significativamente mas larga, 120 minutos, debido a que su catabolismo es

esencialmente distinto**

. Mientras que la molécula activa — el BNP — es degradado por
endopeptidasas plasmaticas” y mediante su unién al receptor C del péptido
natriurético™®, el NT proBNP, al carecer de actividad bioldgica, no es eliminado de
forma activa®. Su eliminacidon es predominantemente renal, aunque en su
metabolismo intervienen multiples 6rganos, como el higado o el tejido

919 Tras su extraccion, los valores de BNP descienden

musculoesquelético
significativamente a lo largo de las primeras 24 horas. Si se almacena en tubo de cristal
es degradado por el sistema de la calicreina'’. EIl NT proBNP, sin embargo, es mas
estable, puede almacenarse en tubos de cristal y muestra escasas variaciones en su

concentracién plasmatica en las primeras 72 horas'*.

La determinacion de BNP y NT proBNP es valida para orientar el diagndstico

diferencial entre distintas causas de disnea'*¥

. Tanto es asi que desde 2005 el
péptido natriurético cerebral se incluye en las guias europeas de practica clinica como
herramienta util en el diagndstico de pacientes con IC'*. A pesar de las diferentes
caracteristicas bioldgicas existentes entre BNP y NT proBNP ambos se han mostrado
igualmente eficaces en el diagnéstico de IC******2, Pese a esto, la mayor estabilidad del
NT proBNP in vitro probablemente justifique que sea el pardmetro generalmente

disponible en la mayoria de laboratorios y al que se va a hacer referencia en adelante

por ser el marcador utilizado en este estudio.

Una concentracion plasmatica normal de NT proBNP en un paciente en el que

no se ha iniciado tratamiento tiene un alto poder predictivo de exclusiéon de la
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enfermedad®. Su valor predictivo negativo es incluso mayor que la informacién clinica
disponible en la primera atencién al paciente en el departamento de Urgencias®’. No
obstante, Maisel et al*® describieron que el BNP presentaba una tasa significativa de
falsos negativos en pacientes con diagndstico de IC FEP (estableciendo el umbral de la
FEVI como superior al 45%). EI NT proBNP ofrece mayor rentabilidad diagndstica que el
BNP en estos pacientes, al generar menos falsos negativos y mostrar una mejor
correlaciéon con la gravedad de los sintomas™®. Son varios los factores modificadores
de la concentracion plasmatica del NT proBNP que hay que tener en consideracién a la
hora de interpretar el resultado de laboratorio, integrandolo con la situacién clinica
global del paciente, con especial referencia su funcién renal. Pese a que inicialmente
se consideré que los niveles de NT proBNP en plasma dependian del filtrado
glomerular renal, por ser ésta su via principal de eliminacién, estudios posteriores
demostraron que la extraccién renal de ambos péptidos era similar en diferentes
poblaciones™***>*’  Sj bien es cierto que los niveles plasmaticos de NT proBNP son
mayores en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) que en la poblacién sana,
no por ello pierde su valor diagndstico en estos pacientes™*"°. EI NT proBNP puede
estar elevado en otras situaciones, como enfermedad pulmonar, coexistencia de
neoplasia maligna, infeccidon por VIH, enfermedad coronaria o fibrilacién auricular.
Existe asimismo una relacién entre edad avanzada, sexo femenino y mayores niveles

de NT proBNP*®.

Al analizar la correlaciéon entre las concentraciones plasmaticas de NT proBNP y
otras variables cuantitativas en nuestra muestra, se observé que existia una relaciéon
débil pero significativa con la velocidad maxima de la onda E mitral en el Doppler
pulsado, con la relacién E/e” septal en el Doppler tisular (ambas relacionadas
indirectamente con la presion telediastdlica izquierda), con el desplazamiento del
anillo tricuspideo lateral en sistole, con el diametro de la vena cava inferior, con la
presion sistdlica de la arteria pulmonar calculada a partir del gradiente entre AD y VD
en el ecocardiograma, con los niveles de CA 125 y con la funcién renal (FG y creatinina

sérica).

En pacientes con IC FEP generalmente se encuentran titulos mas bajos en las

determinaciones de NT proBNP que en aquellos con FEVI deprimida®™******* (todos ellos
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estudios que describen como “preservada” una FEVI igual o superior al 50%).
Fisiopatoldgicamente es probable que este hecho se explique porque en los pacientes
con disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo el miocardio se ve sometido a mayor
estrés parietal’®*'®*, Los valores de referencia difieren en funcién de la presentacién de
la enfermedad. En la insuficiencia cardiaca descompensada de forma aguda, el punto
de corte que proponen las guias mas recientes de la Sociedad Europea de Cardiologia

para el valor diagnéstico del NT proBNP es de 300 pg/ml*.

En nuestro estudio destaca llamativamente que la mediana (RIQ) de Ia
determinacién plasmatica de NT proBNP resulté ser de 1965 (4016) ng/l, muy superior
al umbral de los 220-300 ng/ml que proponen las Guias. No se excluyeron
sistematicamente aquellos pacientes con una concentracién de NT proBNP inferior a

|14

300 pg/ml (o a 220 pg/ml, segun los criterios de Paulus et al**), si alcanzaban el
diagndstico de IC segun criterios ecocardiograficos, a tenor de los algoritmos
empleados. El 18,2% de los pacientes (28 pacientes) presentd concentraciones

plasmaticas de NT proBNP inferiores a 220 pg/ml.

8.5.2.1.2. Valor prondstico del NT proBNP

El impacto pronéstico de la determinacion de NT proBNP en pacientes con IC ha
sido sometido a diversos analisis. Tanto en pacientes con IC y disfuncién sistélica VI
como en aquellos con FEP se ha demostrado que valores elevados de NT proBNP se

asocian a un incremento significativo de la mortalidad™***®.

En este sentido, cabe destacar el estudio llevado a cabo por Carlsen et al'®,

sobre una muestra de 433 pacientes, el 61% con diagndstico de IC FEP (FEVI >50%), en
ausencia de una valvulopatia severa. Estos investigadores estudiaron el papel
diagndstico y prondstico del NT proBNP. Para ello, calcularon el percentil 95 ajustado a
la edad, de forma que al emplear este punto de corte como criterio diagndstico
observaron que el porcentaje de pacientes con IC FEP se reducia al 29%. Desde el
punto de vista prondstico, demostraron que, si se excluia el NT proBNP del analisis, la
mortalidad de los pacientes con FEVI<50% resultaba superior que en aquellos con FEP
(HR 1,24; 1,01 — 1,52 IC 95%, p = 0,04), mientras que cuando se ajustd por la variable
NT proBNP ajustada a la edad, no existian diferencias en la mortalidad de ambos

grupos (HR 0,90; 0,71 — 1,29 IC 95%, p = 0,8). Concluyen asi que valores elevados de NT
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proBNP confieren un riesgo significativo de mortalidad en estos pacientes,

especialmente en los pacientes con IC FEP.

Una segunda referencia clasica en los articulos publicados a este respecto es el
estudio realizado en la poblacién de pacientes del ensayo PEP-CHF'®® (Perindopril in
Elderly People with Chronic Heart Failure Trial), en el que se comparaba el tratamiento
con perindopril frente a placebo en pacientes con IC y una FEVI superior al 40%. Pese a
que la definicion de IC FEP no coincide con la propuesta en este trabajo, se documenté
nuevamente que niveles superiores de NT proBNP en estos pacientes se asociaban a

un incremento en el riesgo de mortalidad.

En un subandlisis del estudio I-PRESERVE™’ (Irbesartan in Heart Failure with
Preserved Ejection Fraction Trial), valores de NT proBNP superiores a 339 pg/ml se
asociaron de forma independiente en el andlisis multivariado a ambos objetivos
primarios (mortalidad por cualquier causa y rehospitalizacién por enfermedad de

origen cardiovascular).

En nuestro trabajo, se encontré que, efectivamente, valores elevados de NT
proBNP por encima de la mediana se asociaban a un mayor riesgo de mortalidad por
cualquier causa al afio de seguimiento, tanto en el analisis univariable, como tras
ajustar por las variables clinicas mas relevantes. Del mismo modo, valores elevados de
NT proBNP se asociaban a un mayor numero de reingresos por IC durante el

seguimiento en los pacientes sin historia previa de ingresos por IC.

8.5.2.2. Antigeno carbohidrato 125

8.5.2.2.1. Valor diagnéstico del CA 125

El antigeno carbohidrato 125 (CA 125) es una glicoproteina de alto peso
molecular sintetizada por células serosas epiteliales. Pertenece a la familia de las
mucinas (MUC 16). Fue descrita por primera vez por Bast en 1981. Entre sus funciones
se encuentra la de hidratar y proteger la superficie epitelial. Se encuentra en
diferentes tejidos derivados del epitelio celdmico, como el pericardio, la pleura o el
peritoneo, o tejidos derivados de los conductos de Miiller. Consta de dos partes bien
diferenciadas, un dominio proteico intracitoplasmatico y un dominio extracelular

formado por cadenas de oligosacaridos™®.
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El mecanismo fisiopatoldgico por el que el CA 125 se encuentra elevado en
pacientes con IC se desconoce. Se ha relacionado con procesos inflamatorios, de forma
que determinadas citocinas (algunas de las cuales — como las interleucinas 6 y 10 y el
factor de necrosis tumoral alfa — se encuentran elevadas en pacientes con insuficiencia
cardiaca) podrian estimular las células mesoteliales e inducir la secrecién de CA 125>
'3 De este modo también se explicaria la relacién entre valores elevados del CA 125y
la presencia de derrames serosos. La congestion sistémica presente en estos pacientes

podria actuar también como estimulo mecdnico para la produccion de este

marcador'”.

Su especificidad es baja y, aunque generalmente se emplea como marcador
diagnodstico en tumores epiteliales de ovario, puede aparecer elevado en neoplasias
pulmonares o gastrointestinales y otros procesos no cancerigenos, como la
endometriosis, la tuberculosis abdominal miliar o la enfermedad inflamatoria
pélvica'®. No se han demostrado relaciéon entre los valores plasmaticos de CA 125 vy la
existencia de fibrilacion auricular, aunque en estos pacientes si se ha descrito que

existe relacién entre el CA 125 y una peor clase funcional**.

Existe un creciente interés en la aplicacion del CA 125 en el diagndstico y el
prondstico de los pacientes con insuficiencia cardiaca, ya que cumple varios de los
requisitos exigibles para que un biomarcador sea Util en la practica clinica’. Estd
disponible como una prueba complementaria adicional en gran parte de los
laboratorios con un coste aceptable. Ademas, su vida media plasmatica es superior a

176

una semana ", lo que permite la monitorizacién evolutiva en funcién de la situaciéon

clinica del paciente, en concreto también en los pacientes en IC*"*7,

Sin embargo, debido a su baja especificidad, el CA 125 en la IC se muestra mas
consistente como marcador para la monitorizacién del seguimiento o como factor
prondstico que como un criterio sélido para el diagndstico de estos pacientes, de

179 En nuestra serie,

forma similar a lo que ocurre, por ejemplo, con el cancer de ovario
el valor predictivo positivo de la elevacion del CA 125 no alcanzé la significacién

estadistica con ninguna de las clasificaciones diagndsticas empleadas.
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La primera asociacion descrita entre insuficiencia cardiaca y el CA 125

corresponde a Nagele et al'®

, que estudiaron las diferencias en la elevacién de
determinados marcadores tumorales en pacientes con insuficiencia cardiaca, antes y
después de ser sometidos a un trasplante cardiaco. Desde entonces se ha constatado
esta relacion en diversos escenarios. Asi, existen numerosos estudios que han
mostrado la elevacién del CA 125 en plasma entre pacientes en insuficiencia cardiaca

con FEVI deprimida (inferior al 50%), tanto en el momento agudo de la

descompensacién como en los pacientes con IC crénica.

En pacientes ingresados por IC descompensada, con una FEVI media (DE) del
27% (11), Kouris et al** objetivaron que aquellos pacientes con peor clase funcional
basal y los que presentaban edemas o signos de congestion pulmonar tenian valores
mas elevados de CA 125. Nufiez et al*® publicaron los resultados de un estudio
realizado en un hospital universitario valenciano con 529 pacientes ingresados por
insuficiencia cardiaca descompensada (definida como la instauracién brusca de signos
y sintomas compatibles, en presencia de una alteracidon estructural cardiaca,
diagnosticada por cardiélogos). Se dividié la muestra en cuatro cuartiles en funcién de
los niveles de CA 125. Se observd una tendencia estadisticamente significativa entre
los pacientes de los cuartiles 3 y 4 (valores superiores de CA 125) y la presencia de
clase funcional basal NYHA Il y 1V, fibrilacion auricular y disfuncidn sistélica (entendida
como FEVI igual o inferior a 45%). En un estudio posterior realizado en un hospital de
Cook Country entre 172 pacientes afroamericanos ingresados por insuficiencia cardiaca
descompensada (con un diagndstico basado en la presencia de los criterios de

'8 observaron

Framingham al ingreso), independientemente de la FEVI, Mansour et a
gue existia una relacién entre niveles plasmaticos elevados de CA 125 y el BNP. Los
pacientes en los que se describia elevacién de la presién venosa yugular también

presentaban mayores valores de CA 125.

Una vez descrita la asociacion entre CA 125 y congestién sistémica,
semioldgicamente reconocible por la existencia de derrame pleural, pericardico,
ascitico, elevacién de la presién venosa central o edemas periféricos'®*, se ha tratado
de relacionar este marcador con otros hallazgos que se encuentran con relativa

frecuencia en los pacientes en IC, como la hipertensién pulmonar (HTP). Yilmaz et al*®*
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estudiaron de forma retrospectiva a 150 pacientes a los que se les hubiera realizado un
ecocardiograma y una determinacion plasmatica de CA 125 en los tres afios previos.
Observaron que aquellos pacientes con dilatacidn del ventriculo derecho presentaban
valores de CA 125 significativamente superiores a aquellos con dimensiones normales
de ventriculo derecho (p<0,001). En el grupo de pacientes con FEVI inferior al 45%, los
pacientes con dilatacién del ventriculo derecho presentaban valores mayores de CA
125 que aquellos con FEVI superior al 45% (p<0,001). La presion sistélica de la arteria
pulmonar (PSAP) media en el grupo de pacientes fue superior en el grupo de CA 125 >
35 Ul/ml (p<0,001). Sin embargo, los resultados de este estudio han de contemplarse
teniendo en cuenta algunas limitaciones como el hecho de que se incluyeran pacientes
sin diagndstico de insuficiencia cardiaca o que no se recogieran otras variables que
pudieran interferir en los resultados (como la presencia de neumopatia entre los

antecedentes) o la situacidn clinica de los pacientes.

La relacién entre niveles elevados de CA 125 y la PSAP o la funcién sistdlica del
ventriculo derecho estimada mediante la excursidn sistdlica del anillo tricuspideo
(TAPSE) se ha demostrado en pacientes con diagndstico de cor pulmonale por

enfermedad pulmonar obstructiva crénica’®®.

En cuanto a la relacion del CA 125 con la situacién hemodindmica del paciente,
estudios como el de Nagele et al, han constatado una relacién directa entre niveles
elevados en plasma de CA 125 y la presién en auricula derecha (r=0,41, p <0,0001) o la
presion de enclavamiento pulmonar (r=0,27, p <0,001) en pacientes con insuficiencia

cardiaca avanzada y disfuncién sistélica severa del ventriculo izquierdo™

, hallazgos
similares a los descritos por D’Aloia también en pacientes con disfuncidon ventricular

izquierda severa y en situacion de IC crénica®”’.

En pacientes con IC FEP apenas se han publicado estudios que exploren la
utilidad del CA 125. Hung et al'®® recogieron variables clinicas, analiticas y
ecocardiograficas de un grupo de 158 mujeres que clasificaron en tres grupos. En
primer lugar, aquéllas con diagndstico de IC FEP (entendida como sintomas y signos de
IC segun los criterios de Framingham y FEVI igual o superior a 50%); un segundo grupo
formado por pacientes sin clinica de insuficiencia cardiaca, pero con al menos un factor

de riesgo cardiovascular (diabetes, hipertension arterial, enfermedad coronaria,
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accidente cerebrovascular agudo previo o indice de masa corporal superior a 25 kg/m?)
y, en tercer lugar, un grupo control de personas sanas. En el grupo de pacientes con
diagnodstico de IC FEP (35 pacientes), la determinacion media plasmatica de CA 125
resultd superior a la de los otros dos grupos (p <0,001). De igual forma, la mediana del
NT proBNP (RIQ) en plasma en este grupo de pacientes fue de 104 (151) pg/ml,
significativamente superior a la de los otros dos grupos (p = 0,03). Entre los
pardmetros ecocardiograficos analizados se observd que existia correlacion entre
niveles elevados de CA 125 y mayor volumen de auricula izquierda (r = 0,24, p = 0,002).
El drea bajo la curva para el CA 125 y el NT proBNP en el diagndstico de IC fue del 69%
(57 — 80) y del 68% (57 — 69), respectivamente. Al asociar ambos el area bajo la curva

resultd ser del 75% (65 — 84).

En nuestra serie, la mediana (RIQ) de CA 125 en plasma fue 28,9(65,2) Ul/I, sin
encontrarse diferencias entre ambos sexos. No se encontraron diferencias entre
valores de CA 125 e historia de FA, antecedentes de neoplasias malignas o
enfermedades autoinmunes. Los valores de CA 125 resultaron significativamente
superiores entre los pacientes octogenarios. Como principal limitacidon cabe sefalar
gue no se exluyeron aquellos pacientes con antecedentes de tumores ovaricos,
endometriosis o enfermedad inflamatoria pélvica (de hecho, la determinacién del CA
125 al ingreso facilité el diagndstico de cancer de ovario en una paciente). Al analizar la
correlacién entre CA 125 y otras variables cuantitativas relacionadas con el diagndstico
se observo que existia una asociacion débil pero positiva entre CA 125 y NT proBNP
(r=0,28, p = 0,002). No se encontraron diferencias significativas entre el resto de los

criterios diagndsticos de los algoritmos empleados y los niveles de CA 125.

En cuanto a su relacién con los signos de congestidn propios de la IC se observd
gue los pacientes con derrame pleural presentaban niveles mas elevados de CA 125

que aquellos sin derrame pleural en la radiografia de térax (p = 0,001).

8.5.2.2.2. Valor pronéstico del CA 125

Diferentes autores coinciden en sefalar al CA 125 como un factor de mal
prondstico, asociandose a mayor mortalidad y mayor rehospitalizacién por IC. En el
estudio de Kouris et al*®" (pacientes con disfuncién sistélica severa del VI e IC

descompensada) se documentd una relacién estadisticamente significativa entre los
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pacientes con CA 125 elevado y la necesidad de reingreso por insuficiencia cardiaca. En
el estudio de NUfiez et al'® (pacientes con IC descompensada, independientemente de
la FEVI) existia una relacidn estadisticamente significativa entre valores mas elevados
de CA 125 y mortalidad por cualquier causa a los 6 meses. El punto de corte estimado
como predictor de mortalidad en la curva ROC fue de 70 Ul/ml, con una sensibilidad
del 63% y una especificidad del 61%. En el estudio de Mansour et al*® (pacientes en IC
descompensada, independientemente de la FEVI) no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre valores elevados de CA 125 y mayor nimero de
reingresos por insuficiencia cardiaca. Sin embargo, la mortalidad a los 40 meses por
cualquier causa resultd significativamente superior en los pacientes incluidos en los
cuartiles superiores (p < 0,001). El mejor punto de corte para predecir la mortalidad en
la curva ROC del CA 125 se estimd en 35 Ul/ml, con una sensibilidad del 55% y una
especificidad del 71%.

En pacientes con IC FEP, Hung et al*®’

encontraron que tanto el CA 125 como el
NT proBNP eran factores predictores de reingreso por insuficiencia cardiaca, con un
seguimiento medio de 828,1 dias. El punto de corte para el CA 125 fue de 17,29 Ul/ml
y el del NT proBNP de 68,5 ng/ml, con una sensibilidad del 63,2% y 57,9% y una

especificidad de 83,6% y 81,8%, respectivamente.

En esta Tesis, el umbral para la estratificacién de riesgo de mortalidad se
estimd en un nivel plasmatico del CA 125 superior a 31,4 U/ml, con un area bajo la
curva de 0,61 (sensibilidad 70,4% y especificidad de 58,9%) y un RR de 2,58 (IC 95%
1,23 — 5,43, p = 0,008). Al segmentar el analisis en funcién del sexo, se observé que el
riesgo de mortalidad por cualquier causa al afio asociado a la elevacién de CA 125 en
plasma alcanzaba la significacidn estadistica en los hombres, pero no en las mujeres.
No existen hasta la fecha estudios que exploren este aspecto especificamente entre

varones.

Por otro lado en el analisis multivariable entre los pacientes octogenarios, tras
ajustar por las variables con relevancia clinica o significacidén estadistica en el analisis
univariado, se encontro que la elevacion del CA 125 superior a 31 Ul/ml era un factor

independiente de mortalidad.
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No se encontrd relacion entre la determinacion plasmatica del CA 125 y la

rehospitalizacion por IC en pacientes sin historia de ingresos previos por esta causa.

Si bien no se han excluido del analisis otras variables que pudieran contribuir a
esta alteracioén analitica y a falta de confirmar nuestros hallazgos en otros estudios con
mayor tamafio muestral, de nuestros resultados se desprende que incluir la
determinacion de CA 125 como rutina en el anadlisis realizado durante el ingreso puede
contribuir a estratificar el riesgo de muerte, especialmente en los varones y en los

pacientes octogenarios.

8.5.2.3. Albuminemia

La albumina es una proteina sintetizada en el higado. Su semivida plasmatica
oscila entre los 14 y los 20 dias. Habitualmente una disminucién en la concentracién
sérica de albumina refleja la gravedad de una enfermedad hepatica crénica, sin
embargo en aquellos pacientes en los que existe un aumento del volumen de
distribucién, como en la IC, puede encontrarse hipoalbuminemia por hemodilucién®®.
La congestion hepatica secundaria al fallo derecho también puede resultar en una
disminucién de la produccién de albumina'®**°. Asimismo, la hipoalbuminemia se ha

asociado a estados de malnutricion en pacientes con IC*".

En nuestra muestra ninguno de los pacientes presentaba hepatopatia
avanzada. No se encontrd relacién entre los niveles de albumina y el indice de masa

corporal, contemplandolo hipotéticamente como indicador indirecto de malnutricion.

Valentova et al**

estudiaron la relacidon entre caquexia cardiaca y disfuncién
hepatica en 118 pacientes con disfuncién ventricular (FEVI inferior al 40%).
Encontraron que, en los pacientes caquécticos, los niveles de albimina eran menores y
gue existia una relacion entre hipoalbuminemia y disfuncidn sistdlica del VD estimada
mediante el método TAPSE. En nuestra serie se documentd una relacién significativa
entre hipoalbuminemia y disfuncién sistélica del VD (p = 0,004). Igualmente se observo
gue existia una relacion débil pero significativa, entre los niveles de albimina y otras
enzimas hepdticas, como la fosfatasa alcalina (r = -0,25, p = 0,002) y entre la

albuminemia y los niveles plasmaticos de bilirrubina (r =-0,27, p = 0,001) o del CA 125

(r = -0,37, p<0,0001), que, como se ha desarrollado en el apartado anterior, se
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considera un indicador de congestion sistémica. A falta de verificarlo en estudios
posteriores con un mayor tamafo muestral, este hallazgo vendria a sostener la tesis de
que en los pacientes hospitalizados por IC FEP la hipoalbuminemia podria estar

relacionada con la hepatopatia secundaria a la IC derecha.

Clasicamente, se ha considerado la hipoalbuminemia como un factor de mal
prondstico en pacientes con IC y disfuncién sistélica'®. En la IC FEP, Liu et al'®* fueron
los primeros en describir la relacién entre hipoalbuminemia y mortalidad. Analizaron
las caracteristicas de 576 pacientes hospitalizados por IC FEP (FEVI 250%), con un
seguimiento posterior de 1 aiflo. Encontraron que los pacientes con niveles séricos de
albumina por debajo de 3,4 g/I fallecieron mas y con mayor frecuencia como
consecuencia de una complicaciéon cardiovascular (p < 0,001). En el analisis
multivariable la hipoalbuminemia, junto con la historia de enfermedad cerebrovascular

y la edad, fueron los factores asociados con mayor fuerza a un prondstico infausto.

En esta Tesis, la hipoalbuminemia se asocié a un incremento de la mortalidad
por cualquier causa tanto intrahospitalaria (RR 6,18; 1,29 — 29,53 IC 95%, p = 0,009)
como a lo largo del ano de seguimiento posterior (RR 2,57; 1,46 — 4,52 IC 95%, p =
0,001). No se encontrd relacién entre hipoalbuminemia y reingreso por IC en los

pacientes que ingresaron por primera vez por IC descompensada.

La relacidn entre IC derecha, disfuncion sistdlica del VD e hipoalbuminemia y su
impacto en el prondstico a corto y medio plazo no habia sido descrita hasta la fecha en

pacientes con IC FEP.

8.5.2.4. Funcion renal

El 22% de los pacientes presentaba enfermedad renal crdnica. La creatinina
media (DE) fue de 1,3 (0,84) g/dl, con un filtrado glomerular (FG) medio (DE) estimado
de 49 (13) ml/min/1,73m? mientras que la urea media (DE) fue de 57 (28) mg/dl.
Asumiendo que el valor diagnodstico del FG en situaciones de descompensacion aguda
es limitado®, pese al reducido porcentaje de pacientes con ERC conocida, parece
razonable concluir que la funcién renal de los pacientes incluidos en el estudio dista de

ser normal.
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En nuestro estudio se estimo el filtrado glomerular mediante la férmula MDRD-
4 (Modification of Diet in Renal Disease), desarrollado por Levey, que incluye los
valores de creatinina sérica, edad, sexo y raza, segun las recomendaciones vigentes de
la Sociedad Espafiola de Nefrologia'®. Sin embargo, si existe un fracaso renal agudo, su
valor puede estar sobreestimado porque la secrecion tubular de creatinina aumenta
en estas situaciones del 10-15% basal en condiciones normales hasta el 50%. Existen
otros pardmetros, como la cistacina C sérica’®, que parecen ser mas Utiles para
determinar la funcién renal en situaciones de fracaso renal agudo, pero no estaba

disponible en nuestro centro en el periodo de la realizacion del estudio.

La urea, aunque es filtrada en un 90% por el glomérulo, hasta en un 40-70%
difunde del tubulo al intersticio de forma pasiva. Esta difusidn se ve incrementada si el
flujo tubular disminuye, como ocurre en situaciones de deplecién de volumen, por lo
que los niveles plasmaticos de urea aumentan. La hipovolemia secundaria al
tratamiento diurético condiciona que éste sea un hallazgo frecuente en pacientes

hospitalizados por insuficiencia cardiaca.

El deterioro agudo de la funcidn renal durante un ingreso hospitalario por IC es

%7 La relacién entre nefropatia e IC entra dentro de los

relativamente frecuente
supuestos del llamado sindrome cardiorrenal*®®*'*°. En los pacientes con IC FEP, se ha
propuesto que los principales mecanismos fisiopatolégicos implicados sean el aumento
de la presidon sobre el parénquima renal secundario a la congestiéon sistémica y la

activacion del sistema angiotensina-aldosterona®®.

En nuestra muestra, con las limitaciones descritas, se registré un fracaso renal
agudo como complicacién durante el ingreso en el 31,2% de los pacientes. En la
mayoria de los casos se asumid que era prerrenal, por exceso de diuréticos, aunque no
se comprobd de forma fehaciente en todos los casos. Los factores asociados a esta
complicacién en el andlisis mutivariable fueron la existencia de anemia y la historia
enfermedad renal crénica. No se contemplé la dosis de farmacos diuréticos recibida

por carecer de datos precisos.

Desde un punto de vista prondstico, entre los parametros relacionados con la

funcion renal, se encontraron niveles mas elevados de urea plasmatica en el grupo de

157



pacientes que fallecieron (p = 0,004), pero no se encontraron diferencias en este

1°® en un estudio

sentido ni para el FG ni para la creatinina sérica. Carrasco-Sanchez et a
prospectivo en el que incluyeron 218 pacientes hospitalizados por IC FEP (definida
como FEVI >45%) obtuvo resultados similares: la existencia de niveles de urea
plasmatica superiores a la mediana, entre otros, se asocié a mayor mortalidad por
cualquier causa al afio (HR 3,93; 1,58 — 9,75 IC 95%, p =0,003) en los pacientes
octogenarios. Los autores de este estudio proponen la urea como marcador de la
funcién renal en pacientes ancianos, puesto que seria menos dependiente de la masa

muscular que la creatinina (disminuida en los ancianos) y porque aportaria informacion

adicional sobre la volemia del paciente.

En el andlisis univariable, fue el desarrollo de fracaso renal agudo durante el
ingreso y no la historia de ERC, el factor asociado a un incremento del riesgo de muerte
por cualquier causa en estos pacientes, fundamentalmente entre aquellos que

fallecieron durante el ingreso indice (RR 7,72; 1,66 — 35,83 IC 95%, p = 0,002).

El valor pronédstico del deterioro agudo de la funcion renal en pacientes
hospitalizados por IC FEP se ha descrito en otros estudios observacionales®®*®. La
existencia de otras comorbilidades asociadas a la nefropatia, como la anemia, o la
limitacion que la disfuncion renal supone para optimizar el tratamiento médico se han
propuesto como posibles causas para justificar este hecho. En nuestra muestra existia
una asociaciéon significativa entre esta complicacién y la mortalidad de causa

cardiovascular (p = 0,017), lo que invita a pensar que el llamado sindrome cardiorrenal

sea el responsable ultimo de la muerte de estos pacientes.

8.5.3. Radiografia de térax
Se documentd cardiomegalia en la radiografia de térax realizada en Urgencias
en el 83,6% de los casos. Se ha descrito que en los pacientes con IC FEP es poco

1**, hecho

frecuente encontrar una silueta cardiaca con un indice cardiotoracico norma
gue no se corrobora en este trabajo. Aunque no se ha explorado en profundidad este
aspecto, puede que la dilatacidon auricular izquierda, generalmente importante en

estos pacientes, contribuya a este hallazgo radioldgico.
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8.5.4. Ecocardiograma

8.5.4.1. Funcion diastdlica

El papel del ecocardiograma en el diagndstico de los pacientes con IC FEP ha
cobrado especial relevancia en la ultima década. No soélo aporta informacion
estructural, sino que se ha convertido en una herramienta indispensable en Ia
evaluacion funcional del paciente en IC*®. De ahi que varios de los criterios empleados
para el diagndstico de la IC FEP sean ecocardiograficos, bien anatémicos (como la masa
ventricular izquierda o el volumen auricular), bien fisioldgicos (como la relacion E/A, el
tiempo de desaceleracién de la onda E o pardmetros obtenidos mediante Doppler

tisular).

La sobrecarga crénica de presion telediastélica ventricular izquierda provoca la
dilatacion de la auricula izquierda (Al), con lo que, aunque su especificidad sea baja, es

P¥* El desarrollo de

factible encontrar dilataciéon auricular en pacientes con IC FE
hipertrofia y fibrosis cardiaca, comunes entre la poblacidon anciana y en pacientes
hipertensos, entre otros, condiciona una alteracion en la relajacion miocardica o de la

distensibilidad del VI que puede abocar en IC*®.

Los dos algoritmos diagndsticos empleados en este trabajo difieren en este

punto. Asi, mientras que Paulus et al

proponen la combinacién de parametros
analiticos (NT pro BNP), estructurales (hipertrofia ventricular o dilatacién de la auricula
izquierda) y fisioldgicos (funcién diastdlica), la clasificacién de la SEC' considera que la
presencia de signos y sintomas de IC junto a la demostracidn de una de estas dos
alteraciones morfoldgicas (hipertrofia ventricular o dilatacion auricular) es suficiente
para el diagnéstico de IC FEP (entre otros supuestos descritos en la Introduccién,
apartado 2). Ademas, el umbral que se considera diagndstico en relacién a estos dos

s . . . 1 . .
parametros es inferior en el algoritmo propuesto por la SEC™ que en los criterios de

Paulus et al**.

Por tanto, el riesgo de incurrir en un falso diagndstico de IC FEP si se utilizan los
criterios propuestos por la SEC no es desdefiable, por dos motivos fundamentales: por
un lado, debido a la baja especificidad de los criterios clinicos de IC en estos pacientes

y, por otro, porque la existencia de dilatacién auricular y/o de hipertrofia ventricular
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izquierda es comun entre pacientes hipertensos o ancianos sin que ello conlleve que

estén en 1C*"%%,

El andlisis de la funcién diastélica en los pacientes con IC FEP se basa en la
cuantificaciéon indirecta de las velocidades y flujos de sangre durante el llenado
ventricular. La estimacidn directa de presiones en el laboratorio de hemodinamica,

pese a ser el patréon oro de referencia, practicamente no se realiza.

El criterio ecocardiografico de disfuncién diastélica que se encontré con mas
frecuencia en nuestra serie fue el relativo a la velocidad de la onda e” septal (77,3% de
los casos). La velocidad de la onda e’ obtenida mediante Doppler tisular inferior a 8
cm/s tiene una especificidad alta para establecer que existe disfuncion diastdlica y es

relativamente independiente de la funcidn ventricular y de la precarga®”’.

La relacién entre la onda E (obtenida mediante Doppler y pulsado) y la onda e’
(obtenida mediante Doppler tisular) superior a 15 en el anillo septal ofrece una buena
estimaciéon de la presién telediastdlica del VI*®. En nuestra serie se encontré en el
55,2% de los pacientes. Se observaron diferencias entre los pardmetros sugestivos de
disfuncién diastélica en funcién del ritmo, de forma que en los pacientes en FA se
obtuvo un tiempo de relajacidn isovolumétrica menor (promediada en 5 latidos), una
velocidad mdéxima de la onda E en el Doppler pulsado mayor (promediada en 5 latidos)
y un tiempo de desaceleracidon de la onda E menor (promediado en 5 latidos) que en
los pacientes en ritmo sinusal, todo ello sugestivo de mayor sobrecarga de la presion

telediastolica.

En pacientes con IC FEP (FEVI 250%), se ha descrito la asociacién entre niveles
elevados de NT proBNP y otros indicadores de elevacién de la presidn telediastdlica del
VI, como el volumen auricular o la relacion E/e” en el Doppler tisular,

29219 En nuestra serie, se demostr6 una asociacion

independientemente del ritmo
entre el valor del NT proBNP y la onda E obtenida mediante Doppler pulsado, la
relacion E/e” septal (pero no la lateral) y el tiempo de desaceleracién de la onda E. No
se encontrd correlacion entre la velocidad de la onda e” del Doppler tisular y el valor

del NT proBNP.
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Desde un punto de vista prondstico, en diversos estudios se han identificado
algunos de estos parametros como predictores de reingreso por IC o incluso de
mortalidad. Asi, Okura et al*** en una serie de 50 pacientes con IC FEP, observaron que
la relacién E/e’ superior a 15 obtenida en el ecocardiograma realizado previo al alta,
tras la optimizacién del tratamiento médico fue el Unico factor predictor de mortalidad
y/o reingreso por IC en el andlisis multivariable. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al objetivo primario en la relacion E/e’
obtenida en el ecocardiograma realizado al ingreso antes de comenzar el tratamiento

médico. Almeida et al***

analizaron una muestra de 491 pacientes con diagndstico de
IC, de los cuales 177 pacientes cumplian los criterios diagndsticos de la SEC. La relacidon
E/e’> 15 obtenida mediante Doppler tisular en el anillo septal se asocié a mayor
mortalidad en los pacientes con FEVI inferior al 50%, pero no en los pacientes con IC
FEP. Ni el volumen auricular ajustado a la superficie corporal ni la masa ventricular
izquierda se asociaron a mayor riesgo de mortalidad por cualquier causa ni de
mortalidad por IC. En un estudio realizado entre pacientes en fibrilacion auricular
permanente, ingresados por IC FEP en ausencia de enfermedad valvular significativa,
Arques et al**® encontraron que, mientras que los niveles plasmaticos del BNP fueron
significativamente superiores entre los pacientes que fallecieron, no se obtuvieron

diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la relacion E/e’ septal y

mortalidad.

En nuestra serie ninguno de los criterios ecocardiograficos empleados para el

diagndstico se asocié a mortalidad o reingreso por IC.

8.5.4.2. Hipertension pulmonar
Se define la hipertension pulmonar (HTP) como un aumento en la presion
arterial pulmonar (PAP) media igual o superior a 25 mmHg en reposo, obtenida de

214 Se clasifica en cinco

forma directa mediante un cateterismo cardiaco derecho
grandes grupos, entre los cuales la HTP secundaria a cardiopatia izquierda se incluye
en el segundo de ellos. La transmisién retrograda de presiones anormalmente
elevadas a la circulacion pulmonar por cualquier alteracion estructural y/o funcional de

las cavidades izquierdas provoca un aumento, inicialmente reversible, de las
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resistencias vasculares pulmonares. Si esta situacion se perpetua en el tiempo, pueden

desarrollarse una serie de cambios anatomopatoldgicos irreversibles.

Una de las causas mas frecuentes de hipertensién pulmonar (HTP) es la
insuficiencia cardiaca, independientemente de la FEVI. Aunque el cateterismo derecho
es la prueba diagndstica de referencia para el calculo de la presién sistdlica de la
arteria pulmonar (PSAP), en la practica clinica diaria el ecocardiograma transtoracico
suele ser la herramienta mas utilizada con este fin, puesto que es menos invasiva, mas
barata y, en definitiva, mads codmoda para el paciente. Sin embargo, presenta
importantes limitaciones. Por un lado, no es posible estimar el gradiente entre auricula
y ventriculo derecho en ausencia de insuficiencia tricispide (IT). Por otro lado, en
presencia de insuficiencia tricispide muy severa o si existe disfuncidn sistélica severa
del VD, la PSAP inferida del gradiente sistélico entre auricula derecha (AD) y VD se verd
infraestimada. Ademas, la correlacion entre la PSAP medida directamente con el
cateterismo derecho y la estimada a partir del ecocardiograma no es perfecta®”. Fisher

et al**®

compararon la PSAP obtenida por ambos métodos en 65 pacientes a los que se
les realizd un cateterismo derecho e inmediatamente después un ecocardiograma
transtordcico. Encontraron una diferencia igual o superior a 10 mmHg entre ambas
medidas en el 48% de los casos. El ecocardiograma tendia a infraestimar mas que a
sobreestimar la PSAP (p = 0,03). De igual forma concluyen Sun et al**’ en un estudio
similar. El coeficiente de correlacién entre ambas medidas fue de 0,64 (p < 0,01). El
ecocardiograma sobreestimd la PSAP en el 15,7% de los casos y la infraestimo, en
comparacion con la obtenida directamente en el laboratorio de hemodinamica, en un
43,1% de los casos. A raiz de los hallazgos en pequefias series como las descritas,

Testani et al**®

trataron de evaluar retrospectivamente la precisién diagndstica del
ecocardiograma para estimar la PSAP en 792 pacientes a los que se les habian
realizado ambas pruebas. La correlacion entre ambas pruebas no era desdefiable
(coeficiente de correlacion r = 0,52, p <0,0001), pero tampoco excelente. Se entiende
asi el papel que se le otorga al ecocardiograma en estos pacientes en las Guias de
practica clinica de la SEC sobre el diagndstico y tratamiento de pacientes con
hipertensién pulmonar®®. Segln los hallazgos ecocardiograficos obtenidos, se
establecera el diagndstico de HTP como improbable, posible o probable. En funcién de

esta clasificacidn, se establece la indicacion del cateterismo derecho para confirmar el
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diagndstico de HTP. En concreto, en los pacientes con HTP secundaria a una
cardiopatia izquierda, se ha de realizar cateterismo derecho a aquellos pacientes que
muestren signos ecocardiograficos de HTP severa (clase llb, nivel de evidencia C) y en
aquellos pacientes en los que se quiera confirmar que efectivamente la HTP sea
secundaria a la elevaciéon de la presién telediastélica izquierda por algun tipo de
cardiopatia, mediante la estimacidn directa de la presion capilar pulmonar (PCP) y la
presion telediastolica del VI (clase llb, nivel de evidencia C). Se consideran signos
ecocardiograficos de HTP severa asociados a peor prondstico la presencia de derrame

pericardico y la disfuncion sistélica severa del VD (definida como TAPSE < 15mm).

La trascendencia clinica de la HTP en la IC FEP ha cobrado especial relevancia en

el ultimo lustro. Lam et al**®

estudiaron por primera vez la relacién entre ambas en
2009. Para ello compararon 244 pacientes hipertensos con IC (FEVI 250%) y 719
pacientes hipertensos sin IC. La PSAP se calculé mediante el gradiente AD-VD en los
casos en los que la insuficiencia tricuspide lo permitia. Encontraron hipertension
pulmonar (PSAP >35 mmHg) en el 83% de los pacientes con IC FEP frente al 8% de los
pacientes hipertensos (p<0,001). La mediana de la PSAP también resulté superior entre
los primeros. Ademas, consideraron el posible valor diagnéstico de la PSAP al observar

que la HTP distinguia a los pacientes con IC FEP de los pacientes hipertensos con una

sensibilidad del 83% y una especificidad del 93% (area bajo la curva 0,91, p<0,001).

En nuestro estudio, se pudo estimar la PSAP en el 75% de los pacientes a través
del chorro de IT, un porcentaje similar al de otras series publicadas®®. La PSAP media
(DE) fue de 57 (16) mmHg. En el estudio de Lam et al**?, la PSAP media (DE) en el grupo
de IC FEP fue de 52 (13) mmHg. Comparado con nuestra muestra, los pacientes
incluidos en el estudio de Lam®*® con IC FEP eran discretamente mas jévenes (edad
media 79 afios), con un IMC similar (29,6 kg/m?) y predominantemente mujeres. El
porcentaje de pacientes con diagndstico de EPOC fue del 30%, (en nuestro estudio,

35%). El 92,6% de los pacientes eran hipertensos (en nuestro estudio, 87%).

En lo relativo al valor diagndstico de la PSAP en estos pacientes, en nuestra
muestra se encontré que la correlacion entre PSAP y los niveles plasmaticos de NT
proBNP resultaba estadisticamente significativa, con un coeficiente de correlacion de

0,27 (p = 0,005). También se asocid, aunque con menor fuerza, a la relacion E/e’ tanto
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septal como lateral, signos indirectos de elevacidén de la presion telediastdlica del VI.
Se observd una correlacidn significativa entre PSAP e hipertrofia de la pared libre del
VD y con el didmetro de la vena cava inferior. De forma similar, Lam et al’”
encontraron que los pacientes con IC FEP e HTP tenian una relacién E/e” superior que
aquellos sin HTP, pero también mayor volumen auricular izquierdo ajustado a la

superficie corporal (p <0,05).

Restringiendo el estudio a aquellos pacientes que no padecian una patologia
pulmonar que pudiera justificar la presencia de HTP, la PSAP media (DE) en aquellos
pacientes en los que se pudo estimar (79%) resulté similar, de 56 (16) mmHg. En el

estudio de Lam et al*®

, también se mantenia la diferencia entre la PSAP de los
pacientes con HTP y FEP al excluir aquellos en los que coexistia otra patologia capaz de

justificar la elevacion de la PSAP.

Thenappan et al?®

compararon las caracteristicas clinicas de pacientes
ingresados por IC FEP (FEVI 250% vy criterios clinicos de Framingham). A todos ellos se
les realizd un cateterismo cardiaco derecho e izquierdo para estimar directamente la
presidn telediastdlica del VI, la PCP y la PAP. Se establecieron tres grupos en funcién de
los resultados del cateterismo: IC FEP e HTP (si PCP >15mmHg o presion telediastodlica
del VI >15 mmHg vy resistencia vascular pulmonar (RVP) >2,5 unidades Woods, UW);
HTP idiopatica (PAP media >25mmHg en reposo, PCP <15mmHg en reposo y exclusion
de otras causas de HTP) y aquellos con IC FEP pero sin HTP (PCP >15 mmHg, RVP <2,5
UW). Los pacientes con IC FEP eran mas ancianos que los del grupo de HTP idiopdtica y
con mas frecuencia tenian antecedentes de HTA, obesidad, enfermedad coronaria y
DM. La PAP media fue inferior en los pacientes con IC FEP que en aquellos con HTP
idiopatica. Concluian que la edad avanzada, la presencia de HTA y enfermedad
coronaria, la ausencia de dilatacién de la auricula derecha, una mayor presién sistdlica
registrada en la aorta y en AD y el mayor gasto cardiaco serian los factores que
ayudarian a diferenciar a los pacientes con IC FEP de aquellos con HTP idiopatica (area
bajo la curva 0,97). La edad media (DE) de los pacientes incluidos con diagndstico de
IC FEP en el estudio de Thenappan era menor que la de los que se han incluido en este
estudio, 67 (11) afios en el grupo sin HTP y 64 (13) afios en el grupo con HTP, frente a

los 83 (12) anos y 81 (8) anos, respectivamente, de nuestro estudio. Por otro lado, los
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pacientes con HTP fueron con mas frecuencia mujeres, tenian peor clase funcional,
mayor comorbilidad, mas hipertrofia de la pared libre del VD y mas disfuncion sistdélica
del VD. Mientras que en el estudio de Thenappan se obtuvo directamente la PAP
mediante cateterismo, en nuestra muestra la estimacion de la PSAP fue indirecta
mediante ecocardiografia. En nuestra muestra, de los 116 pacientes a los que se les
pudo calcular la PSAP, sdlo 6 pacientes tenian una PSAP <35 mmHg. Dado el reducido
tamafio muestral y los diferentes métodos diagndsticos empleados, no es posible
establecer comparaciones entre ambos estudios. Los resultados que ofrecen

1??° son, sin lugar a duda, muy interesantes desde el punto de vista

Thenappan et a
académico, pero quiza poco aplicables en la practica clinica diaria, fundamentalmente
porque, como ya se ha descrito, en los pacientes con IC FEP no suelen realizarse

pruebas diagndsticas invasivas bien por la edad, bien por la comorbilidad asociada.

1’1 analizaron las caracteristicas de una poblacién similar a la

Leung et a
descrita por Thenappan: 455 pacientes con diagndstico de IC FEP (FEVI >50%), de los
que 239 (52,5%) presentaban una presién arterial media superior a 25 mmHg en el
cateterismo derecho. En el modelo de regresidon logistica, la HTP se relacionaba con
una presiéon telediastélica del VI superior a 25 mmHg, la presencia de obesidad

moérbida y de arritmias auriculares. Otras variables asociadas fueron la edad superior a

80 afios, la historia de EPOC y la clinica de disnea de esfuerzo.

Rifaie et al**? analizaron los datos de 100 pacientes con diagndstico de IC FEP
(FEVI >50%, criterios diagndsticos de Framingham, velocidad de la onda e” medida
mediante Doppler tisular <8 cm/s), habiendo excluido a los pacientes sin IT que
permitiera el calculo de la PSAP, aquellos con valvulopatia mitral o adrtica severa y a
aquellos que estuvieran diagnosticados de alguna otra patologia que justificara por si
sola la presencia de HTP. Se estableciod el punto de corte para el diagndstico de HTP en
una PSAP >37 mmHg. La edad media (DE) de los pacientes estudiados fue de 65,4 (5,4)
anos. El 49% eran mujeres. Entre los pacientes con IC FEP e HTP predominaban las
mujeres, la presencia de HTA, regurgitacién mitral, una menor FEVI, menor velocidad
de la onda e’ y mayor clinica de congestion pulmonar. Se identificaron como factores
predictores de HTP en el analisis multivariable la existencia de fibrilacién auricular, el

sexo femenino y una velocidad de la onda e” baja. Resulta llamativo que el porcentaje
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de pacientes con HTP (definida como PSAP ecocardiografica 237 mmHg) sea sélo del
20%. Excluyendo a los pacientes con neumopatia, el porcentaje de pacientes con PSAP
>35 mmHg en nuestra muestra fue del 92,1%. Probablemente influya el hecho de que
en nuestro estudio se hayan recogido los datos de pacientes ingresados por IC FEP,
mientras que los pacientes estudiados por Rifaie son remitidos de forma ambulatoria a
realizar un ecocardiograma con el diagndstico de IC FEP vy, tedricamente por tanto, mas
estables desde el punto de vista clinico y con menos sobrecarga de volumen. Por otro
lado, el porcentaje de pacientes con diagnéstico de HTA en su serie es
significativamente menor (59%). La edad es otra variable que podria justificar este
hecho, como se ha demostrado en otros estudi05223, pero en nuestro caso no se ha

demostrado una correlacién significativa entre edad y PSAP.

La HTP se ha identificado como factor predictor de mortalidad en pacientes con

IC, independientemente de la FEVI??4?%

. Basandose en 339 pacientes con diagndstico
de IC FEP e HTP, Agarwal et al**® desarrollaron un modelo de estratificacion de riesgo
de mortalidad por cualquier causa que incluia nueve variables: clase funcional, presiéon
arterial diastdlica, saturacion de oxigeno en la arteria pulmonar, enfermedad
instersticial pulmonar, hipotension arterial en la presentacion inicial, hipertrofia de VD,

capacidad pulmonar de difusién de mondxido de carbono y creatinina sérica (<0,9

mg/dl o >1,4 mg/dl).

El estudio de Lam et al**® continta siendo la principal referencia en pacientes
con IC FEP en este sentido. El seguimiento medio que realizaron en pacientes fue de
2,8 afios, significativamente superior al de nuestra muestra (1 afio). Concluyeron que,
entre los pacientes con IC FEP, la HTP era un factor asociado a la mortalidad por
cualquier causa (p = 0,002). Ademas la PSAP fue el Unico parametro ecocardiografico
gue se asocid a un incremento de la mortalidad en estos pacientes. Entre los pacientes
incluidos en nuestro estudio no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre una PSAP mayor de 35 mmHg y la mortalidad por cualquier causa al
afio de seguimiento. En pacientes con HTP severa (PSAP >60mmHg) se observd una
asociacién significativa con la mortalidad intrahospitalaria durante el ingreso indice
(RR 4,75; 0,96 - 23,39 IC 95%, p = 0,034), aunque no se encontrd una relacién

significativa con la mortalidad total durante el seguimiento (p = 0,155). Al explorar la
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relacion entre la mortalidad y otros signos ecocardiograficos de HTP severa, se
encontré que aquellos pacientes con disfuncién sistdlica del VD tenian mayor riesgo de

mortalidad al afio, aspecto que se detalla a continuacion.

8.5.4.3. Disfuncion sistélica del ventriculo derecho

La estructura del ventriculo derecho es sustancialmente diferente a la del
izquierdo. El grosor de su pared libre habitualmente mide entre 1 y 3 mm, muy por
debajo de los 10 mm de la pared libre de un ventriculo izquierdo no hipertréfico.
Ambos ventriculos se contraen sincréonicamente gracias al sistema especifico de
conduccién y a una serie de fasciculos musculares espirales que se disponen sobre
ambos?”’. La evaluacién del ventriculo derecho puede realizarse empleando diferentes
técnicas de imagen. Entre ellas, el ecocardiograma es la mas frecuentemente utilizada

por su disponibilidad, bajo coste y reproducibilidad.

La valoracién de las dimensiones del ventriculo derecho mediante
ecocardiografia es relativamente sencilla. Se considera que existe dilatacion ventricular
derecha cuando el didametro a nivel de la base es mayor de 42 mm y mayor de 35 mm a
nivel medio®®. La estimacién de los volimenes del ventriculo derecho mediante
ecocardiografia bidimensional tiende a infravalorar las medidas, si bien existen otras
técnicas de imagen mas precisas, como la cardiorresonancia magnética que permite
caracterizar mejor la compleja geometria ventricular derecha. Para estimar la funcién
sistdlica del ventriculo derecho existe un método sencillo y reproducible que consiste
en medir el desplazamiento longitudinal del plano anular tricuspideo lateral del
ventriculo derecho hacia el apex cardiaco (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion,
TAPSE). Un TAPSE inferior a 17 mm indica disfuncion sistélica del VD. A pesar de ser
una medida de la contractilidad longitudinal del VD, ha mostrado buena correlacién

con técnicas que estiman la funcidn sistélica global del VD*%,

La HTP severa secundaria a la elevacién mantenida de la presién telediastélica
izquierda puede abocar en disfuncidn sistdlica del VD en pacientes con IC FEP**?*, La
anatomia del VD condiciona su respuesta a la situacién de sobrecarga hemodinamica
que provoca la IC. El VD se dilata como respuesta adaptativa al aumento de poscarga

secundario a la HTP hasta el limite que establecen las fibras musculares que se
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disponen entre los dos ventriculos. El aumento de la pendiente de la curva presiéon-
volumen diastdlica del VD provoca entonces que el septo interventricular sea
rechazado hacia el ventriculo izquierdo como respuesta a la HTP, lo que a su vez
condiciona una reduccién del gasto cardiaco por disminucion de la eyeccién del VI, que

a su vez determina mayor isquemia del VD y mayor reduccién del gasto cardiaco™".

El indice de excentricidad es un marcador de mal prondstico en HTP. Refleja
este desplazamiento del septo interventricular hacia la izquierda como resultado de un

aumento de presién en cavidades derechas.

En la muestra analizada, se encontré que existia disfuncién sistélica del VD
estimada mediante el método TAPSE en el 26% de los pacientes. El porcentaje de casos
fue inferior al descrito en otras series, en las que se alcanza hasta el 50% de los
pacientes®”, incluso pese a que el punto de corte que emplearon para establecer la

disfuncion sistdlica del VD fue un TAPSE inferior a 15 mm.

La disfuncidn sistdlica del VD no se asocié de forma significativa a la existencia

de patologia pulmonar previa en nuestro estudio.

Otra posible causa de disfuncién sistélica del VD es la enfermedad coronaria®®’.
En nuestra muestra no es posible concluir que existiera una relacién entre ambas

puesto que no se ha explorado este aspecto en profundidad.

Damy et al®* estudiaron las diferencias en la funcién sistélica del VD estimada
por TAPSE entre pacientes con FEVI preservada y reducida (con un punto de corte del
45%). De los 1.547 pacientes, con una edad media de 71 afios, el 67% tenia historia
previa de IC. La mortalidad durante un seguimiento medio de 63 meses fue del 34%.
Entre los factores asociados a disfuncidn sistdlica de VD en el andlisis multivariable
describian la fibrilacion auricular, FEVI inferior al 45% y el NT proBNP elevado. En
nuestra muestra, sin embargo, las variables asociadas a la disfuncidn sistdlica del VD
(TAPSE inferior a 17 mm) fueron la edad y el indice de excentricidad en sistole superior

a 1, mientras que la obesidad actuaba como factor protector.

En el terreno de la HTP idiopatica, se ha propuesto que tanto el TAPSE como el

indice de excentricidad pueden resultar Utiles a la hora de estimar la supervivencia de
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los pacientes. En 59 pacientes con diagndstico de HTP idiopatica, Ghio et al**
estudiaron el impacto prondstico de la disfuncion sistélica de VD (TAPSE <15mm), el
grado de IT, el colapso de la vena cava inferior con la inspiracion y el indice de
excentricidad de VI, entre otros. Encontraron que tanto la disfuncién sistélica de VD
como un indice de excentricidad superior a 1 se asociaban a mayor tasa de muerte y/o

trasplante pulmonar durante el seguimiento.

En la IC con FEVI deprimida, se ha demostrado la utilidad de estimar la funcion
sistélica del VD mediante el TAPSE a la hora de estratificar el prondstico. Guazzi et al**®
examinaron 658 pacientes con IC y FEVI <45% a los que se les habia realizado un
ecocardiograma de forma ambulatoria. Observaron que la combinacién de PSAP igual
o superior a 40 mmHg y de un valor de TAPSE inferior a 15 mm se asociaba a un peor

prondstico a medio plazo (muerte, trasplante cardiaco o fibrilacidn ventricular).

En la IC FEP, el valor prondstico de estos pardametros estd menos estudiado.

Damy et al**

encontraron entre los pacientes incluidos en su estudio previamente
descrito, como factores asociados a peor prondstico en el andlisis multivariable la
edad, niveles elevados de NT proBNP, la clase funcional NYHA, los voliumenes de
ambas auriculas, el gradiente transtricuspideo, un TAPSE disminuido, la presidon arterial
diastdlica, la hemoglobina, fibrilacién auricular y la EPOC. El mejor punto de corte
pronostico se obtuvo para un valor de TAPSE de 15,9 mm, presente en el 47% de los
pacientes con IC y FEVI <45% y en el 20% de los pacientes con FEVI 245%. Al dividir la
muestra en cuartiles concluyeron que, en ambos grupos, un TAPSE inferior a 14 mm
implicaba peor prondstico. En nuestra muestra, se observd que los pacientes con
TAPSE inferior a 17 mm tenian mayor riesgo de mortalidad, tanto intrahospitalaria

durante el ingreso indice (RR 22,80; 2,94 — 176,65 IC 95%, p <0,0001), como durante el
seguimiento (RR 3,35; 1,96 — 5,73 IC 95%, p <0,0001).

El indice de excentricidad en sistole superior a 1, por si mismo, constituye un
factor de mal prondstico en pacientes con HTP primaria®’. Su papel en pacientes con
IC FEP no habia sido estudiado hasta la fecha. De ahi que tengan especial relevancia los
hallazgos de nuestro estudio: se demostré que existia relacion entre un indice de
excentricidad en sistole superior a 1 y la mortalidad intrahospitalaria, con un RR 6,4;

1,87-22,18 IC95%, p = 0,001.
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Resulta pues indiscutible que una valoracién ecocardiografica tanto de la
funcién ventricular derecha, como de la hipertensién pulmonar resulta prioritaria en

estos pacientes.

8.5.4.4. Insuficiencia mitral

Se ha definido la insuficiencia mitral secundaria o funcional como la
regurgitacion de sangre hacia la Al en sistole producida por la dilataciéon del VI y del
anillo valvular por cualquier causa, siendo la valvula y el aparato subvalvular
estructuralmente normales®®. En pacientes con IC FEP, pese a que por definicién el
volumen telediastdlico de VI ha de ser inferior a 97 ml/m?, también se ha descrito la
existencia de IM funcional®®. Como mecanismo mas plausible se ha propuesto que la
dilatacion del anillo valvular mitral sea secundaria no tanto a una distensidn provocada
por el aumento de tamafio del ventriculo izquierdo como al ensanchamiento de la

auricula izquierda, hallazgo caracteristico de los pacientes con IC FEP****,

8.5.4.4.1. iExiste la “IM funcional auricular”?

El anillo de la valvula mitral es una estructura delgada, fibroadiposa que
constituye la unién anatdmica de la auricula y el ventriculo izquierdos. La dilatacién del
anillo valvular provoca que los velos no coapten completamente durante Ila sistole,
provocando una IM que se ha dado en llamar “funcional”, por la movilidad conservada
de los velos. Asi, podria clasificarse dentro del tipo | de la descripcidon hecha por

242
37

Carpentier en 198 Mientras que, en la IC con disfuncion sistdlica de VI,

243,244

fundamentalmente en pacientes con miocardiopatia dilatada , se ha avanzado en

los aspectos fisiopatoldgicos, diagndsticos y prondsticos de esta enfermedad, su papel

en la IC FEP no esta tan claramente definido®.

La sobrecarga mantenida de presidn en la auricula izquierda, en ausencia de un
VI dilatado, puede provocar una dilatacién del anillo valvular suficiente como para que
se produzca regurgitacién mitral por falta de coaptacién de los velos, sin que exista
enfermedad valvular significativa que la justifique, esto es, la IM funcional auricular.
Habitualmente, se trata de un fendmeno transitorio, condicionado porque concurren
en el tiempo dos situaciones que conducen a la dilatacién del anillo valvular mitral®*:

por un lado, la elevacion de la presion telediastdlica del VI (en nuestra serie se
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encontrd una relacion estadisticamente significativa entre la IM funcional y la relacién
E/e’ septal superior a 15) y por otro lado, la sobrecarga de presion en auricula
izquierda (en nuestra serie se encontré que los pacientes con IM funcional
presentaban con mayor frecuencia una dilatacion severa, superior a 40 ml/m?, de la

Al).

Para establecer con certeza que existe IM funcional es particularmente
importante descartar la existencia de estigmas degenerativos valvulares. Los pacientes
con IC FEP, como ya se ha descrito, generalmente son mayores, con multiples FRCV y
antecedentes de afectacidn aterosclerdtica en uno o varios territorios arteriales, con lo
gue resulta muy frecuente encontrar depdsitos anulares de calcio que afectan a la
base de implantacion de los velos o un engrosamiento fibroso de los propios

246,247

velos . De hecho, la propia calcificaciéon del anillo mitral se ha relacionado con

aterosclerosis®*.

En nuestra serie (Anexo VIII), en el 47,4% de los pacientes existia afectacién
degenerativa (por calcificacion del anillo, por afectacién de la propia valvula o del
aparato subvalvular) o reumatica de la vdlvula mitral. En ninguno de los casos se
describia un prolapso valvular mitral significativo. Del 52,6% restante, 57 pacientes

(70,4%) presentaban IM (p = 0,031).

Uno de los criterios de exclusién de este estudio era precisamente que existiera
dilatacién del VI (VTDVI <97ml/m?), por lo que no es posible atribuir la IM a la

dilatacion ventricular.

Asimismo se explord la posibilidad de que la IM fuera secundaria a necrosis
establecida inferoposterior o lateral, con afectacién secundaria de la funcién de los
musculos papilares, desestimdndose también esta posibilidad al no encontrarse

relacion estadisticamente significativa entre ambas.

Si bien no se realizd un estudio transesofagico ni un ecocardiograma
tridimensional para valorar con mayor precision el mecanismo de la IM en estos
pacientes, se considerd que se excluian razonablemente las causas mas frecuentes de
IM primaria. Parece entonces que se puede concluir que, en los pacientes con IC FEP,

la IM funcional existe. No entra dentro de los objetivos de este trabajo explorar en
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profundidad la variabilidad de la severidad de la IM funcional en funcién de la situaciéon
hemodindmica del paciente, comparando ecocardiogramas realizados durante la
situacion de descompensacién aguda al ingreso y tras un tratamiento dptimo. Seria

interesante desarrollar este aspecto en futuros trabajos.

8.5.4.4.2. iContribuye al diagndstico de IC FEP?

Dado que tanto la dilatacion auricular como la FA contribuyen a la distensién
del anillo valvular, a priori la prevalencia de la IM funcional en la IC FEP deberia ser
alta, puesto que ambos factores constituyen dos de los principales criterios
diagndsticos en estos pacientes. En la serie de pacientes analizada por Maréchaux et
al™®, 21 de los 70 pacientes (30%) con IC FEP presentaban IM funcional. En un estudio

I**°, que trataba de establecer el papel de la FA en el desarrollo

realizado por Gertz et a
de IM funcional en pacientes con FEVI superior al 50% (no necesariamente en IC),
describieron que 57 de los 770 pacientes (7,4%) inicialmente reclutados para el estudio
cumplian criterios de IM funcional (moderada o severa). Gertz obtuvo como variables
significativas asociadas a la IM funcional en el analisis multivariable, la edad, Ia historia
de FA permanente y la dilatacion del anillo mitral. Nuestro estudio es, por tanto, el

mas amplio disponible hasta la fecha, con una frecuencia de IM funcional entre los

pacientes con IC FEP muy superior a la publicada en estudios anteriores.

En nuestro trabajo, se corroboré que los pacientes con IM funcional
presentaban con mas frecuencia un volumen auricular ajustado a superficie corporal
superior a 40 ml/m? (p = 0,043) frente a aquellos que en los que no se describia IM.
Pese a ello, no se alcanzé la significacion estadistica al comparar la media del volumen
o del didmetro auricular entre ambos grupos. Por otro lado, también se comprobd que
los pacientes con IM funcional cumplian en mayor proporcién el criterio diagnéstico de
IC FEP que hace referencia a niveles plasmaticos de NT proBNP superiores a 220 pg/ml
(p = 0,014). Ademas, la IM funcional se asocié de forma significativa con valores del
estudio con Doppler tisular sugestivos de elevacion de presion telediastélica de VI (E/e’
superior a 15) en mayor proporcion que aquellos pacientes con IC FEP pero sin IM
funcional (p =0,045). Al tratar de establecer la relacién entre los criterios diagndsticos
utilizados en este estudio, se observé que la IM funcional se encontraba presente en el

75% de los pacientes diagnosticados de IC FEP segun los criterios de Paulus* (p =
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0,010) y en el 70,5% de los pacientes con criterios de IC FEP segun la SEC' (p = 1,000).
Este hecho podria llevar a considerar la IM funcional como un criterio diagndstico
adicional de IC en estos pacientes, al menos entre pacientes hospitalizados, a falta de

definir su papel en pacientes estables.

En este sentido, la relacién de la IM con la IC FEP se ha explorado en otros
escenarios: en una serie de 62 pacientes que habian sufrido un sindrome coronario
agudo, se tratd de evaluar el impacto de la IM en el desarrollo de IC FEP. Todos ellos
tenian una FEVI 250%. Se observé que la insuficiencia cardiaca era mas frecuente entre
los pacientes con IM que entre aquellos sin IM (p <0,0001). Ademas, la velocidad de la
onda E y los niveles de BNP fueron superiores entre los pacientes con IC que entre

aquellos sin signos de IC**°.

Se ha descrito el agravamiento de la IM en pacientes con IC FEP en relacién con
el ejercicio fisico, de forma paralela a un aumento del cociente E/A y una disminucion
del gasto cardiaco estimada indirectamente mediante la integral velocidad-tiempo en
el tracto de salida de VI®'. Borlaug et al*’> compararon 17 pacientes con IC FEP a los
gue se les habia dado el alta hospitalaria al menos con un mes de antelacion, con 19
pacientes sin IC FEP, con caracteristicas basales similares. A todos ellos se les realiz
una ergometria isotépica para tratar de establecer si existian diferencias en la
respuesta al ejercicio entre ambos grupos. La edad media era de 65 afios. No existian
diferencias en la FEVI basal entre ambos grupos (p = 0,25). En el estudio en reposo, los
pacientes con IC FEP tenian mayor masa ventricular izquierda ajustada a superficie
corporal (p = 0,03), la velocidad de la onda E (p = 0,04) y la relacién E/A (p = 0,03) eran
mayores que en el grupo control. En el grupo de pacientes con IC FEP, se observd un
incremento del gasto cardiaco un 60% menor que en el grupo control coincidiendo con
el ejercicio maximo (p<0,0001). No se aportan datos sobre la existencia de IM en estos

pacientes ni sobre su posible papel.

Si bien el objetivo de nuestro estudio no fue comparar la respuesta al ejercicio
en estos pacientes, los resultados obtenidos apuntan hacia un menor gasto cardiaco
como el principal determinante en la existencia de IM funcional. No se encontraron
diferencias entre el volumen o el diametro auricular, ni en el VTDVI ni en la historia de

FA entre los pacientes con IM funcional y sin ella, todos ellos mecanismos plausibles de
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dilatacion del anillo valvular. Sin embargo, la existencia de IM funcional se asociaba a
una menor FEVI estimada por Simpson (p = 0,044) y a un menor diferencial de presién
en relacién al tiempo (dp/dt VI), p <0,0001, ambos parametros sugestivos de que la
funcidn sistélica del VI (aunque la FEVI se mantuviera por encima del 50%) era menor
en los pacientes con IM funcional, hallazgo similar a lo que ocurre en los pacientes en
IC con FEVI reducida®™®. Esta relacién se mantenia al comparar los pacientes con IM

moderada frente a aquellos con IM leve o IM trivial.

El dP/dt VI es un indice que refleja la maxima velocidad instantdnea de ascenso
de presion intraventricular izquierda durante la contraccién isovolumétrica. Es
relativamente independiente de las variaciones de precarga y postcarga con lo que

I*%  Existe una buena

reflejaria mejor la contractilidad miocardica que la FEV
correlacion entre el dP/dt VI obtenido de forma directa y el estimado de forma
indirecta mediante ecocardiografia®®. Resulta dificil establecer la causa cierta que
explique el “bajo gasto” en presencia de FEVI preservada. La deplecién excesiva de
volumen secundaria a un tratamiento excesivo con diuréticos o la disfuncién sistdlica
del VD podrian contemplarse como causas posibles, pero no se ha documentado una
relacion estadisticamente significativa en esta muestra. No se encontré relacidon con
ninguna de las variables clinicas que pudieran apuntar a la enfermedad coronaria
como responsable ultimo. Entre los FRCV clasicos, la presencia de IM funcional sélo se
asocié a la obesidad, pero no se pudo demostrar relacion ni con DM, ni con
enfermedad aterosclerética en otros territorios vasculares (ACV o enfermedad vascular
periférica). Tampoco se encontraron diferencias respecto a la historia de
miocardiopatia hipertensiva. Dado que la poblacién incluida en este estudio es
mayoritariamente anciana y pluripatolégica, el nimero de exploraciones diagndsticas

invasivas fue muy reducido, por lo que no es posible establecer una relacidon

concluyente entre IM funcional y enfermedad coronaria.

8.5.4.4.3. Relacién entre la IM funcional y la hipertension pulmonar

Algunos autores han propuesto la existencia de IM funcional como un
mecanismo adicional que puede justificar la HTP en los pacientes con IC FEP, como se
ha descrito por otro lado en la IC con FEVI reducida®®. Maréchaux et al** evaluaron la

relacion entre la PSAP y la IM funcional. Para ello realizaron un ecocardiograma
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transtordcico en 70 pacientes con diagnostico de IC FEP (no hospitalizados) y lo
compararon con un grupo control de 70 pacientes hipertensos. Observaron que los
pacientes con IC FEP tenian con mas frecuencia una PSAP superior a 35 mmHg (62%
frente al 22% de los pacientes hipertensos, p = 0,022). Tras ajustar por la velocidad de
la onda e’ en el anillo mitral septal y el volumen auricular izquierdo, se mantenia la
relaciéon entre IM e HTP. En nuestro estudio, la presencia de insuficiencia mitral (leve o
moderada) no se asocio a HTP. En el analisis multivariable de los factores relacionados
con la existencia de HTP (PSAP superior a 35 mmHg), Unicamente alcanzaron la
significacién estadistica el volumen auricular izquierdo ajustado por superficie corporal
(OR 0,94; 0,90 - 0,98 IC95%, p = 0,011) y la velocidad de la onda e” obtenida mediante
Doppler tisular (OR 1,09; 1,00 — 1,19 IC 95%, p = 0,034).

En esta Tesis, no se ha encontrado una relacién entre hipertensién pulmonar e
IM funcional en el conjunto global de pacientes. Sin embargo, al restringir el analisis
sobre aquellos pacientes que ingresaban por primera vez por IC descompensada, se
observd que la PSAP media estimada ecocardiograficamente era superior entre los
pacientes que ingresaban por primera vez, en el limite de la significacion estadistica (p
= 0,05). El porcentaje de pacientes con PSAP superior a 55 mmHg también resulté
significativamente superior en el grupo de pacientes que ingresaba por primera vez (p
= 0,047). En estos mismos pacientes no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en lo relativo a otros parametros sugestivos de HTP severa crdnica, como
la disfuncidn sistdlica del VD, la hipertrofia de la pared libre del VD o el desplazamiento
del septo interventricular hacia la izquierda, lo que podria indicar que se tratara de
hipertension pulmonar reactiva a una situacidon de sobrecarga hemodinamica

secundaria a la descompensacién de la IC.

8.5.4.4.4. IM funcional: prondstico
Hasta la fecha no existen estudios que profundicen en este aspecto de la IC FEP.
Nuestro trabajo es, pues, el primero en establecer el papel de la IM funcional en el

prondstico de los pacientes con IC FEP.

En primer lugar, al analizar las variables relacionadas con la necesidad de
reingresar por IC descompensada en un periodo de un afio, se observé que aquellos

pacientes con IM funcional que a su vez presentaban cierto grado de disfuncion
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sistolica (aun con FEVI preservada), estimada de forma indirecta mediante el
diferencial entre presién y tiempo de VI (dP/dt VI) ingresaban con mas frecuencia. Este
hecho vendria a corroborar lo expuesto previamente: que los pacientes en IC con IM
funcional y una FEVI superior al 50% presentan cierto grado de disfuncién sistdlica, que
ensombrece su prondstico a medio plazo, puesto de manifiesto en la necesidad de
reingreso por IC. Es importante destacar aqui que no se encontraron diferencias
significativas entre edad o comorbilidad y reingreso por IC. Este factor podria ayudar a
alertar al clinico sobre la necesidad de un especial cuidado o un seguimiento mas

estrecho en estos pacientes.

En segundo lugar, se ha demostrado por primera vez la relacién entre IM
funcional en los pacientes con IC FEP y mortalidad por cualquier causa. Si bien parece
que la edad es el principal factor prondstico en estos pacientes, no se han encontrado
diferencias relacionadas con la edad de los pacientes en el grupo sin IM funcional. Otra
variable a tener en cuenta en estos pacientes seria la historia de IC crénica con

multiples ingresos hospitalarios previos por descompensacién.

8.5.5. Cateterismo cardiaco

Durante el ingreso se realizd una coronariografia a 9 pacientes. Este hecho
concuerda con resultados publicados en registros mas amplios™. Como se ha
explicado previamente, generalmente se argumenta la edad y la comorbilidad de los

pacientes para optar por un enfoque diagndstico mas conservador.

8.6. Tratamiento farmacoldgico al alta

Los grandes ensayos clinicos realizados para evaluar el papel de diferentes
farmacos en este grupo de pacientes no ayudan a orientar el enfoque terapéutico. Por
un lado, son varios los estudios que incluyen pacientes con FEVI <50%, al establecer el
punto de corte de la FEP en el 40-45%. Por otro, no han conseguido demostrar un
beneficio clinico neto en la IC FEP. A continuacién se repasaran someramente los
principales ensayos publicados sobre este aspecto en relacidon con los resultados

obtenidos en este estudio:
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8.6.1. IECA
Pese a que desde un punto de vista tedrico basado en contrarrestar el efecto

deletéreo tanto de la angiotensina Il (desarrollo de hipertrofia ventricular, fibrosis,
elevacién de la presidon telediastélica izquierda) como de la aldosterona (fibrosis
miocardica) en pacientes con IC FEP®"*® se presumia obtener resultados
prometedores con este grupo de farmacos, aun no se ha conseguido demostrar que
mejoren la supervivencia en pacientes con IC FEP (250%), entre otras cosas, porque no

se han seleccionado pacientes empleando este punto de corte para definir la FEP.

El estudio PEP-CHF (The Perindopril in Elderly People with Chronic Heart

Failure)*®

comparo el tratamiento con perindopril (4 mg/dia) frente a placebo en 850
pacientes con IC FEP y edad superior a 70 afos, que habian sido ingresados por IC en
los 6 meses previos a su inclusién en el estudio. Se excluyeron los pacientes con
enfermedad valvular severa y aquéllos con disfuncidn sistélica del VI (FEVI <40%). La
FEVI media entre ambos grupos fue similar, del 65%. La edad media fue de 75 afios en
ambos grupos, 7 anos menor que la edad media de nuestra poblacién. El objetivo
principal del estudio fue el combinado de muerte por cualquier causa y/o ingreso
relacionado con descompensacion de la IC (en el que se incluia empeoramiento clinico
de la IC, fracaso renal, complicacidn vascular aguda, arritmias, infeccion o cualquier
otra causa). El seguimiento medio fue de 26,2 meses. Un 28% de los pacientes que
estaban tomando perindopril lo sustituyeron al afio por otro IECA. Se observd una
disminucion en el objetivo primario en el grupo de pacientes que estaban recibiendo
perindopril, sin alcanzar la significacion estadistica (p = 0,055) y una reduccion en la

necesidad de reingreso por IC (HR 0,62; 0,40 — 0,96 IC 95%, p = 0,033), con mejoria de

los sintomas y de la capacidad funcional.

La mediana de la determinacién plasmatica del NT proBNP en estos pacientes
fue considerablemente mas baja que la obtenida en nuestro estudio, de 453 pg/ml
(206—1045) en el grupo del perindopril y de 335 pg/ml (160-1014) en el grupo placebo,
probablemente porque los pacientes eran incluidos en el estudio ambulatoriamente,
en una situacion clinica mas estable. De forma similar a lo que ocurre en nuestro
estudio, se comprobd que la variable combinada de mortalidad global y hospitalizacién

por IC fue muy superior en aquellos pacientes en los que el valor de NT proBNP fue
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superior a la mediana de la muestra (19,1%), frente a aquéllos que no alcanzaban ese

valor (7,8%).

Existe algln estudio observacional que apunta a que los pacientes mayores de
65 afios con IC FEP que reciben tratamiento con algun IECA tienen menor riesgo de

mortalidad al afio y a los 3 afios*®.

En nuestro estudio no se encontraron diferencias en cuanto a la mortalidad por
cualquier causa durante el seguimiento entre aquellos pacientes a los que se prescribié
un IECA al alta y aquellos a los que no. Tampoco se encontraron diferencias
significativas en cuanto al porcentaje de rehospitalizacién por IC en el grupo de

pacientes que ingresaban por primera vez por IC.

8.6.2. ARAII

En el estudio CHARM-Preserved™ se incluyeron 3.025 pacientes con IC y una
FEVI, una vez mas, “falsamente preservada”: igual o superior al 40%. Se comparé el
tratamiento con candesartan (32 mg/dia) con placebo. No se encontraron diferencias
significativas en la mortalidad con un seguimiento medio de 36,6 meses. Encontraron
una reduccién significativa en el porcentaje de hospitalizaciones por IC entre los

pacientes en tratamiento con candesartan (p = 0,017).

El ensayo I-PRESERVE evalué el efecto del irbesartan frente a placebo en una
poblacién de 4.128 pacientes con edad superior a 60 afios (edad media 72 anos, una
década menor que la de este estudio), que habian sido hospitalizados por IC en los 6
meses previos. El punto de corte para establecer la FEVI preservada fue del 45% (FEVI
media 59%). Con un seguimiento medio de 19,5 meses, no encontraron diferencias en
la mortalidad por cualquier causa entre ambos grupos (p = 0,98). Tampoco en el
objetivo combinado mortalidad por cualquier causa y hospitalizacién por causa

cardiovascular (p = 0,35) ni en la rehospitalizacién por IC entre ambos grupos®®".

En nuestra muestra, en el analisis univariable, se encontrd que los pacientes en
tratamiento con algun ARA Il al alta presentaron menor mortalidad por cualquier causa
al afio que aquellos a los que no se les prescribié (RR 0,23; 0,05 — 0,93 IC 95%, p =
0,016). No se encontraron diferencias en el objetivo relacionado con la necesidad de

reingreso por IC.
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8.6.3. Antagonistas de la aldosterona

Deswal et al” llevaron a cabo un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo en 46 pacientes, a los que se les asigné tratamiento con eplerenona frente
a placebo en relacién 1:1. La edad media fue de 69 afios. El 100% de los pacientes eran
hipertensos, el 61% de los pacientes eran diabéticos y en el 46% se trataba del primer
ingreso por IC descompensada. Con un seguimiento medio de 6 meses, no se
observaron diferencias entre ambos grupos en la capacidad funcional (medida a través

del test de los 6 minutos), ni en la calidad de vida percibida por los pacientes.

El ensayo Aldo-DHF*®* (Aldosterone Receptor Blockade in Diastolic Heart Failure)
evalué el efecto de la espironolactona sobre la funcién diastdlica (E/e’) y la capacidad
funcional (consumo de oxigeno mdaximo en ergometria) en 422 pacientes con IC FEP
(definida como 250%). La edad media de la poblacién fue de 62 afios (52% mujeres).
Compararon 25 mg de espironolactona frente a placebo con un seguimiento de 1 afio.
Concluyeron que la espironolactona mejoraba significativamente la funcién diastdlica
estimada mediante la relacidn E/e” (p <0,0001), frente al grupo placebo en el que esta
relacién aumento, sin que esto se tradujera en una mejoria clinica de los pacientes (no
hubo diferencias en el consumo de oxigeno maximo entre ambos grupos). Se ha
argumentado que los pacientes incluidos en este estudio realmente no estaban en IC
o, si lo estaban, no era severa, basandose en las bajas determinaciones de NT proBNP
basales, en que la relacién E/e’ no superaba el umbral de 15 y en que ni presentaban

una hipertrofia ventricular ni un volumen auricular llamativamente elevados.

El ensayo TOPCAT (Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failure with

)*®* incluyd 3.445 pacientes durante 6 afios (edad media 68,6

an Aldosterone Antagonist
afios, 52% mujeres). Se comparo el tratamiento con espironolactona frente a placebo
en pacientes con IC FEP (definida como FEVI igual o superior a 45%). El 91% de los
pacientes eran hipertensos, el 57% presentaban enfermedad coronaria, el 35%
fibrilacion auricular y el 32% diabetes mellitus. Los objetivos primarios fueron
mortalidad cardiovascular, parada cardiorrespiratoria recuperada o ingreso
hospitalario por IC. La FEVI media fue 59,3% y se documentd hipertensiéon pulmonar

por ecocardiograma en el 36% de los pacientes. Aunque ya ha finalizado, los resultados

aun no se encuentran disponibles.
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En nuestro estudio no se encontraron diferencias en cuanto a la mortalidad por
cualquier causa durante el seguimiento entre aquellos pacientes a los que se prescribié
un antagonista de la aldosterona al alta y aquellos que a los que no. Tampoco se
encontraron diferencias significativas en cuanto al porcentaje de rehospitalizacién por

IC en el grupo de pacientes que ingresaban por primera vez por IC.

8.6.4. Betabloqueantes

La disminuciéon del consumo miocardico de oxigeno y la prolongacién de la
relajacidn ventricular secundarias a la disminucidn en la frecuencia cardiaca provocada
por los betabloqueantes podria resultar especialmente beneficiosa en este grupo de

pacientes.

Ahmed et al® analizaron el impacto prondstico del tratamiento con
betabloqueantes en 9.165 pacientes ingresados por IC y FEVI 245%, con una edad
media de 78 afios, 65% mujeres. Durante el seguimiento (6 afios) se observd que
fallecieron el 69% de los pacientes en tratamiento betabloqueante, frente al 72% que
no los tomaba (HR 0,90; 0,85 — 0,96 IC 95%, p <0,001). La significacion estadistica se
mantuvo en el analisis multivariable (HR 0,90; 0,85 — 0,94 IC 95%, p<0,001).

Anguita et al*®® estudiaron el efecto del tratamiento con betabloqueantes en
pacientes hospitalizados por IC en 53 centros espafoles, con edades superiores a 70
afios (edad media 77 afos). Compararon los resultados entre dos grupos, establecidos
en funcion de la FEVI (punto de corte 45%). El objetivo combinado de muerte,
hospitalizacion por IC, sindrome coronario agudo o accidente cerebrovascular agudo

fue menor en el grupo con FEVI superior al 45%, a los 3 meses desde el alta (p = 0,026).

A pesar de los datos encontrados en estudios observacionales, no se ha
disefiado aun un estudio aleatorizado que compare el tratamiento betabloqueante
frente a placebo en pacientes con IC FEP. En este sentido, con frecuencia se cita el
estudio SENIORS™ (Study of the Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes and
Rehospitalization in Seniors with Heart Failure) como paradigma del beneficio del
nebivolol en pacientes con IC FEP. Este ensayo estudio el efecto del tratamiento con

nebivolol sobre la mortalidad de pacientes con IC y edad superior a 70 afios. Sin
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embargo, el punto de corte establecido para definir la FEP fue de 35% y sélo un 15%

presentaban una FEVI 250%. Sus resultados, pues, no son aplicables a esta poblacion.

En nuestra serie, se observé un efecto protector del tratamiento con
betabloqueante al alta para la mortalidad por cualquier causa en el analisis univariable
(RR0,42; 0,17 — 1,05 IC 95%, p = 0,047). No se observaron diferencias en relacidn con

la rehospitalizacion por IC.

8.6.5. Diuréticos de asa

Los diuréticos de asa son, posiblemente, los fdrmacos mds empleados para
aliviar los sintomas y signos de congestion en el tratamiento inicial de la IC
descompensada, independientemente de la FEVI. No existen a este efecto grandes
ensayos clinicos que comparen su efecto sobre los pacientes con IC FEP. Sin embargo,

a pequefia escala existe algun articulo, como el publicado por Van Kraaij et al**®

, en el
que se describen los resultados de un estudio controlado con placebo donde se
evaluaba el efecto de suspender el tratamiento con furosemida en 32 pacientes
mayores (edad media 75 afios), con un seguimiento posterior de 3 meses. La FEVI
media era del 60%. Los pacientes no presentaban signos de congestion en el momento
de iniciar el estudio. Se compararon los hallazgos encontrados 3 meses antes y 3 meses
después de la retirada del diurético. No se encontraron diferencias significativas en la
recurrencia de signos o sintomas sugestivos de descompensacion de la IC entre ambos
grupos. Tampoco se encontraron diferencias entre presion arterial, frecuencia
cardiaca, resultados de la espirometria ni del test de los 6 minutos. En cuanto a los
parametros ecocardiograficos analizados, se observd que, tras la suspensién del

tratamiento con furosemida, la relacién E/A se incrementd de forma significativa (de

0,68 20,79, p <0,01).

Diametralmente opuestos son los resultados del estudio Hong Kong Diastolic
Heart Failure®™’, que compard el tratamiento médico en tres grupos de pacientes con
IC y FEVI>245%: diurético, diurético e irbesartan y diurético combinado con ramipril. El
tratamiento diurético mejoré la calidad de vida y redujo los sintomas de IC, sin que se
encontrara una diferencia superior en los grupos con IECA o ARA Il asociado. El
porcentaje de hospitalizaciones por IC durante el afio de seguimiento fue similar en los

tres grupos.
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En esta Tesis se ha observado que, si bien no habia diferencias en cuanto a la
mortalidad entre los pacientes a los que se les prescribié un diurético de asa en el
momento del alta, en el grupo de pacientes que ingresaba por primera vez por IC
descompensada el tratamiento diurético disminuyd significativamente Ila
rehospitalizacién por IC durante el afio de seguimiento (HR 0,30; 0,10 — 0,92 IC 95%, p
= 0,035), con las limitaciones inherentes a un estudio prospectivo en el que se
desconocian las variaciones realizadas por otros médicos sobre el tratamiento durante

el seguimiento.

8.6.6. Digoxina

El estudio DIG-Preserved®®® incluyd 988 pacientes con IC no hospitalizados en el
momento de la inclusidn en el estudio, en ritmo sinusal y con una FEVI 245% (FEVI
media 53%). Se les aleatorizé a tratamiento con digoxina frente a placebo, con un
seguimiento medio de 37 meses. No se encontraron diferencias para el objetivo

combinado de hospitalizacion o mortalidad.

En nuestra serie no se encontraron diferencias entre mortalidad y tratamiento
con digoxina en pacientes con IC FEP ni en el global de pacientes ni en aquellos con

historia de fibrilacién auricular.

8.6.7. Estatinas

Recientemente, se ha postulado como mecanismo subyacente de la IC FEP un
estado proinflamatorio sistémico, que a su vez condicionaria un dafio endotelial en la
microvasculatura coronaria, que abocaria a la finalmente en mayor fibrosis miocardica,
responsable ultima del deterioro de la funcion diastdlica®®. En este sentido, farmacos
con efectos antinflamatorios, aquéllos que disminuyen la fibrosis miocardica y los que
mejoran la funcion endotelial, entre otros, como son las estatinas podrian resultar

beneficiosos en la IC FEP*°,

Existen estudios observacionales, como el de Fukuta?' realizado en 137
pacientes con IC FEP (FEVI 250%) en el que se apunta a una reduccién de la mortalidad
en estos pacientes asociado al tratamiento con estatinas. Del mismo modo, Shah et
aIZGO

encontraron mayor supervivencia al afio y a los 3 afios en pacientes con IC FEP que

estaban en tratamiento con estatinas. Sin embargo, no existe hasta la fecha ningun
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ensayo clinico aleatorizado que investigue el papel de las estatinas en pacientes con IC
FEP. Pese a que parece prometedor, en nuestra poblacién no se encontraron
diferencias entre mortalidad y tratamiento con estatinas en pacientes con IC FEP ni en

el global de pacientes ni en aquellos con historia de dislipemia.

8.6.8. Oxigenoterapia domiciliaria

No existen estudios que exploren el impacto del tratamiento con soporte
cronico con oxigeno domiciliario en los pacientes con IC FEP. Segun las
recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia tordcica son
candidatos a este tratamiento pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, no fumadores y que realicen un tratamiento médico completo, que presenten
insuficiencia respiratoria en un contexto de estabilidad clinica. Ademas, se recomienda
su uso a aquellos pacientes con presion arterial de O, inferior a 55mmHg y a los
pacientes con presion arterial de O, entre 55 y 60mmHg en los que existan indicios de
repercusién de la hipoxemia a nivel orgdnico (hipertensién pulmonar, cor pulmonale
crénico, insuficiencia cardiaca congestiva, trastornos del ritmo cardiaco, policitemia,

definida como hematocrito >55%, o la reduccidn de la capacidad cognitiva)*’>.

En una revisidn reciente sobre la efectividad en el alivio sintomatico de la
oxigenoterapia domiciliaria en pacientes con una enfermedad crénica (97 pacientes
con cancer, 35 pacientes en IC y 12 pacientes con cifoescoliosis), procedentes de 8
ensayos clinicos aleatorizados, no se encontrd un beneficio clinico consistente en los

pacientes con I1C*"3,

En nuestro estudio se observd que uno de los principales factores asociados a la
mortalidad por cualquier causa en estos pacientes fue precisamente estar recibiendo
soporte cronico con oxigeno como parte del tratamiento para garantizar saturaciones
basales de O, superiores al 90% en reposo. Resultd estadisticamente significativo tanto
en el andlisis univariable (RR 2,93; 1,49 — 5,77 IC 95%, p <0,001), como tras ajustar por
las variables significativas en el analisis crudo o por su relevancia clinica (OR 3,42; 1,21
— 9,65 IC 95%, p = 0,020). Es evidente que el incremento de la mortalidad en estos
pacientes no se debe tanto al soporte adicional de oxigeno, como a que la situacién

global de estos pacientes es mas vulnerable. No se encontraron diferencias en la
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necesidad de rehospitalizacion por IC entre los pacientes que ingresaron por primera

vez por IC en relacion con el tratamiento con oxigeno.

8.6.9. Modificacion del tratamiento al alta

El 74% de los pacientes vieron modificado su tratamiento médico al alta. Entre
los pacientes que ingresaban por primera vez por IC, el porcentaje de pacientes a los
que se les modificd el tratamiento fue del 82,9%, mientras que en los que contaban
con historia de ingresos previos por IC, el porcentaje se redujo al 63,9% (p = 0,018). Los
cambios en la prescripcidon farmacoldgica resultaron bastante discretos si se analizan
las variaciones en la dosis de aquellos medicamentos clasicamente relacionados con el

tratamiento de la IC, con la Unica excepcién de los diuréticos de asa.

Los diuréticos de asa (furosemida o torasemida) fueron los farmacos mads
prescritos en estos pacientes, seguidos de los |ECA, betablogqueantes vy

1** en un estudio

espironolactona, distribucidn similar a la que describieron Peltier et a
prospectivo realizado entre pacientes que ingresaban por primera vez por un episodio
de IC descompensada. Al comparar con otras series, el porcentaje de pacientes a los
gue se les prescribe un IECA, un ARA I, un diurético de asa, digoxina o espironolactona
fue ligeramente superior en nuestra muestra'®. Sin embargo, sélo se recetaron
betabloqueantes en el 33,8% de los pacientes, porcentaje inferior al descrito en otros

estudios, que suele oscilar entre el 50 y el 70%>">*">,

9. Prondstico: una vision global

Los aspectos prondsticos relativos a cada una de las variables analizadas se han
ido desarrollando de forma transversal a lo largo del desarrollo de la discusién de la
Tesis. En este ultimo apartado se trata de resumir y ampliar los principales resultados

desde un prisma global.

9.1. Causa de muerte

Puesto que ninguno de los tratamientos clasicos de la IC que ha demostrado
mejorar el prondstico de la IC con FEVI reducida (FEVI <50%) ha conseguido resultados
similares en los pacientes con IC FEP, merece la pena revisar la causa inmediata de la
muerte de estos pacientes con vista al futuro disefio de nuevos ensayos destinados a
explorar este objetivo.
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En un subanalisis del estudio I-PRESERVE*’® (FEP definida como >45%), con un
seguimiento medio de 49,5 meses, se observé una tasa de mortalidad anual del 5,2%
(edad media 72 anos). La causa de muerte fue cardiovascular en el 60% de los casos
(26% muerte subita, 14% IC, 5% IAM, 9% ACV), no cardiovascular en el 30% y no se
logré conocer en el 10% de los pacientes. Entre las variables asociadas con mayor
mortalidad cardiovascular en el analisis univariable se describieron las siguientes:
hospitalizacién en los 6 meses previos por IC, clinica de angina, menor FEVI, bloqueo
de rama izquierda en el electrocardiograma basal y valores superiores de NT proBNP.
Las variables asociadas a la mortalidad no cardiovascular fueron la anemia y el filtrado

glomerular inferior al rango normal.

En el estudio CHARM™* (FEVI 240%), con un seguimiento medio de 36,6 meses,
la mortalidad cardiovascular global fue del 71% (28% muerte subita, 21% IC), mientras
que la secundaria a una complicacién no cardiovascular fue del 29%. El porcentaje de
pacientes que fallecieron por una enfermedad no cardiovascular fue del 28% en el PEP-
CHF*®, sin embargo no se desglosaron las caracteristicas de los pacientes que
fallecieron por una complicacién cardiovascular. En el estudio DIG-Preserved®”’, la

mortalidad por IC fue del 28%.

Fuera de los grandes ensayos clinicos, Hamaguchi et al*’® buscaron la causa de
muerte de 2.675 pacientes con IC incluidos en un registro prospectivo realizado en
Japén con un seguimiento medio de 2,1 anos. De estos, en 323 pacientes estaba
disponible la informacidn relativa a la FEVI y a la causa de muerte. Definieron el punto
de corte para FEP en el 40%: el 52% de estos 323 pacientes (n = 169). Dividieron la
causa de muerte en 9 categorias: muerte subita, muerte por IC, muerte por 1AM,
muerte por ACV, muerte secundaria a algin procedimiento terapéutico cardiovascular
(perioperatorio o intraoperatorio), muerte por otras causas cardiovasculares (por
ejemplo por valvulopatia severa), causa de muerte no cardiovascular y desconocida. La
edad media de la muestra fue de 75 afios. No se encontraron diferencias significativas
en la mortalidad entre ambos grupos (p = 0,924). En el grupo de IC FEP (FEVI 240%), la
causa mas frecuente de muerte fue la progresion de IC (37% de los casos), seguida de
muerte subita (23%), no cardiovascular (18%), desconocida en el 14% y secundaria a

un IAM en el 2% de los pacientes. En el grupo de pacientes con IC FEP, las variables
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asociadas a mortalidad por IC en el analisis multivariable fueron la edad (ajustado por

incremento 1 afio de edad) y la hemoglobina (descenso 1 g/dl).

En nuestro estudio, la causa mas frecuente de muerte fue cardiovascular, por
progresién de la IC, en un porcentaje similar a la de los estudios previamente descritos
(37,8%), aunque el porcentaje de muertes secundarias a una complicacion no

cardiovascular (infecciosa o tumoral principalmente) no fue desdefiable (29,4%).

Otro de los sesgos a tener en cuenta en nuestro estudio es que no se logré
conocer la causa de muerte en un 32,4% de los casos. Esto responde principalmente al
hecho de que los datos de los pacientes que no fallecieron durante un ingreso
hospitalario se obtuvieron telefénicamente. Muchos de ellos fallecieron en una
residencia geriatrica, con lo que la facilidad para la recogida de los datos era menor, e
incluso peor cuanto mas tiempo transcurrié desde el ingreso indice (en el 75% de los
pacientes que fallecieron en el segundo semestre no se logré conocer la causa de
muerte frente a un 18,7% de los que fallecieron en el primer semestre tras el ingreso

indice).

9.2. Mortalidad durante el ingreso indice

La mortalidad durante el ingreso indice fue del 5,8%, practicamente el doble de
la descrita en registros de pacientes con IC FEP>'', hallazgo quizd simplemente
atribuible a la edad media de la poblacién, muy superior en el caso de nuestro estudio.
La causa inmediata de muerte no fue secundaria a una complicacion cardiovascular en
ninguno de los pacientes. En un subestudio del registro ADHERE'" (Acute
Decompensated Heart Failure National Registry) se apuntaban la presencia de disnea
en reposo, niveles de creatinina sérica superiores a 1,5 mg/dl, niveles de urea
superiores a 37 mg/dl, natremia inferior a 132 mmol/l, edad superior a 73 afios,
valores de TA sistdlica al ingreso inferior a 125 mmHg, frecuencia cardiaca por encima
de 78 Ipm o el hecho de no estar recibiendo tratamiento con betabloqueantes, como
los factores asociados con mayor fuerza a la mortalidad intrahospitalaria en pacientes
con IC FEP. En nuestra muestra, con las limitaciones derivadas del tamafio muestral, las
dos variables que se asociaron a una mayor mortalidad intrahospitalaria fueron la
existencia de disfuncidn sistdlica del VD y el hecho de haber presentado un fracaso

renal agudo como complicacion durante el ingreso.
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Tribouilloy et al*”® analizaron la mortalidad durante el ingreso en 799 pacientes
hospitalizados por un primer episodio de IC con FEVI 250% frente a aquellos con FEVI
reducida. La mortalidad intrahospitalaria de los pacientes con IC FEP fue del 2,2%,
significativamente inferior a la de los que presentaban disfuncién ventricular (8,2%, p =
0,0002). En nuestro estudio, entre los pacientes que ingresaban por primera vez por IC

descompensada, no fallecié ningun paciente durante el ingreso indice.

9.3. Mortalidad por cualquier causa al afo
Los principales determinantes de mortalidad por cualquier causa al afio en este
trabajo fueron la edad, el tratamiento con OCD y presentar valores elevados de NT

proBNP (superiores a 2086 ng/l).

En un estudio retrospectivo de 6.076 pacientes con IC realizado en Minnesota
desde 1987 hasta el afio 2001, en el que el 47% de los pacientes tenian FEP (FEVI
>50%), se observé que la supervivencia era discretamente superior en este grupo de
pacientes. En el andlisis multivariable se obtuvieron como factores asociados a
mortalidad por cualquier causa la edad, las cifras de hemoglobina y creatinina al

ingreso y la historia de diabetes®.

En el registro EFFECT?” se recopilaron de forma prospectiva datos procedentes
de 9943 pacientes hospitalizados por IC, entre 1999 y 2001, en 103 hospitales
canadienses, con un seguimiento de 1 ano. Se compararon las caracteristicas de
pacientes con IC en funcién de la FEVI al alta (FEP definida como >50%). Iban dirigidos
a evaluar el impacto prondstico en la mortalidad del tratamiento médico con IECA,
betabloqueantes, digoxina o espironolactona y la mortalidad en este grupo de
pacientes. La tasa de mortalidad al afio en este registro para el grupo de pacientes con
IC FEP fue del 19%, ligeramente inferior al 24% obtenido en nuestra muestra. Los
factores que se asociaron con mayor fuerza a un incremento de mortalidad en los
pacientes del registro EFFECT fueron la edad, la EPOC y la historia de IAM previo.
Existen diferencias resefiables entre este registro y la poblacidon de nuestra muestra,
principalmente dos: por un lado, definian la IC en base exclusivamente a los criterios
de Framingham; por otro, la edad media de los pacientes de este registro era de 75
afos. Pese a ello, la distribucion de los FRCV y de las diferentes comorbilidades fue

similar entre los dos estudios.
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El impacto de la edad en la mortalidad parece indiscutible. Mientras que el
resto de variables significativas en este aspecto varia en los diferentes estudios

publicados, la edad se mantiene como un marcador prondstico de riesgo™®*®.

La elevacién del NT proBNP en plasma, ademas de orientar el diagndstico en
estos pacientes, ha demostrado tener un valor prondstico sélido en diferentes estudios

de pacientes con IC FEP, como se ha expuesto previamente'® ¢,

En tercer lugar, el soporte con oxigenoterapia domiciliaria, como reflejo de una
peor situacién basal marcada por la insuficiencia respiratoria crénica, ha sido otro de
los marcadores prondsticos en este trabajo. Hasta la fecha no existen otros estudios

que hayan alcanzado una conclusién similar.

9.4. Rehospitalizacidn por insuficiencia cardiaca

En el analisis de regresion de Cox, sélo la elevacion del NT proBNP en plasma se
asocié de forma significativa a la rehospitalizacién por IC en los pacientes sin ingresos
previos por este motivo. Este resultado corrobora lo anteriormente expuesto™™® y
confirma el papel indiscutible del NT proBNP en la estratificacion de riesgo de estos

pacientes, superior a la de cualquiera del resto de pardmetros analiticos o

ecocardiograficos.
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H. LIMITACIONES

Los sesgos inherentes al estudio se han ido detallando a lo largo del texto, si bien

las principales limitaciones de este trabajo se consideran a continuacién:

1. El reducido tamaio muestral, especialmente en el apartado de pacientes sin
historia previa de ingresos por IC, puede interferir en el analisis. Dotar de la
suficiente potencia estadistica a un trabajo de esta envergadura hacia necesaria
una serie de mayores proporciones, inasequible para un Unico centro
investigador. Por este motivo, se optd por crear una muestra mas pequena y
llevar a cabo un estudio que generara hipodtesis plausibles que puedan ser
corroboradas en trabajos posteriores.

2. Los episodios estudiados corresponden exclusivamente a pacientes ingresados
en los dos principales servicios receptores de pacientes con IC FEP, Medicina
Interna y Cardiologia, con el sesgo de seleccién que podria derivarse de no
incluir pacientes mas graves, como los ingresados en la Unidad de Cuidados
Criticos.

3. Se trata de un estudio observacional de forma que no se realizd una
distribucién aleatoria para prescribir el tratamiento farmacoldgico al alta
hospitalaria, quedando a criterio del médico responsable del paciente.

4. La recogida de datos durante el periodo de seguimiento se realizé
telefénicamente. El hecho de que algunos de los pacientes residieran en
centros geriatricos limitd la obtencién de datos en lo relativo a la posible
modificacion de los tratamientos prescritos y a conocer la causa
extrahospitalaria de muerte de los pacientes.

5. La causa especifica de muerte se recogio del informe de exitus de los pacientes.
Puede existir confusion entre los términos causa de muerte o modo de muerte,
segln el criterio del médico responsable de certificar la defuncién, que

interfiera en la clasificacion.
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I. CONCLUSIONES

Para el objetivo: Describir los principales aspectos clinico-epidemioldgicos de los

pacientes hospitalizados por IC FEP en un centro asistencial nivel 2:

1. Los pacientes ingresados por IC FEP son predominantemente octogenarios,
mujeres, con historia de HTA, anemia y fibrilacidn auricular e ingresan con mas

frecuencia en el Servicio de Medicina Interna.

2. El diagnodstico de esta entidad resulta especialmente dificil para el clinico si
coexisten otras enfermedades, como la obesidad o la enfermedad pulmonar

obstructiva crénica.

3. No existe uniformidad en el tratamiento de los pacientes con IC FEP.

Para el objetivo: Identificar nuevas variables que puedan contribuir al diagndstico de

estos pacientes.

1. El valor predictivo positivo de un electrocardiograma alterado es superior al
95% para el diagnodstico IC FEP en pacientes hospitalizados que cumplen los

criterios de Paulus.

2. En los pacientes hospitalizados por IC FEP es frecuente encontrar valores
plasmaticos de NT proBNP muy superiores a los propuestos por las Guias de
practica clinica de las principales sociedades cientificas como punto de corte

para el diagnéstico.
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Para el objetivo: Estudiar los factores clinico-epidemioldgicos relacionados con la

mortalidad.

1. La hipoalbuminemia como signo de IC derecha se asocia a mayor mortalidad en

pacientes hospitalizados por IC FEP.

2. La determinacién del antigeno carbohidrato CA 125 en pacientes hospitalizados
por IC FEP puede contribuir a estratificar el riesgo en estos pacientes,

especialmente en los varones y en los mayores de 80 afios.

3. Determinados signos ecocardiograficos sugestivos de hipertension pulmonar
severa, como la disfuncién sistélica del ventriculo derecho y el indice de
excentricidad en sistole superior a 1, se relacionan con un incremento de la

mortalidad de los pacientes hospitalizados por IC FEP.

4. La insuficiencia mitral funcional es un hallazgo frecuente en los pacientes
hospitalizados por IC FEP, probablemente secundaria a una disminucién
relativa del gasto cardiaco. Su papel en el diagndstico y prondstico de la IC FEP

ha de ser validado en estudios con un mayor tamano muestral.

5. Los principales factores determinantes de mal prondstico en el andlisis
multivariable en relacién con la mortalidad por cualquier causa al afio son la
edad superior a 80 afios, presentar valores elevados de NT proBNP y el uso de

oxigenoterapia domiciliaria cronica.

Para el objetivo: Evaluar los factores relacionados con la rehospitalizacion por IC FEP en

pacientes sin historia de ingresos previos por IC.

1. El principal factor determinante de rehospitalizacion por IC en los pacientes
gue ingresan por primera vez por esta causa es la elevacidon plasmatica del

NT proBNP en plasma.
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J. ANEXOS

1. ANEXO I. Informe del Comité Etico de Investigacion Clinica

13/06

] comunidad de Madrid

SaludMadrid

MODELO DE EVALUACION ETICA. INFORME DEL COMITE
ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Dia. Maria Velasco Arribas, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario Fundacion Alcorcon,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta de para que se realice el estudio titulado
“Registro de pacientes con insuficiencia cardiaca™ considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los

objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el
sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a
cabo el estudio.

El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a
los postulados éticos.

El Investigador se compromete a responder a los informes de seguimiento que desde
el CEIC se les requiera

Y que este Comité acepta que dicho estudio sea realizado en el Hospital Universitario
Fundacién Alcorcéon por la Dra. Elena Batlle Lopez y Dina. Paula Martinez Santos
como investigadoras principales.—

et

- |

3. |\
1

Fdo.:'Dra. Maria Velasco Arribas
Secretaria del CEIC del HUFA

C/ Budapest n° 1

28922 Alcorcédn (Madrid)
Tel.: 916 219 400

Fax: 916 219 801
www.fhalcorcon.es
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2. ANEXO Il. Informacion para el paciente y consentimiento informado

¢ QUE ES LA INSUFICIENCIA CARDIACA?

La insuficiencia cardiaca es una enfermedad en la cual el corazén no funciona
con normalidad. Al no poder bombear adecuadamente la sangre, ésta se acumula en
ciertas partes del cuerpo (piernas, pulmones); al mismo tiempo otros drganos
(cerebro, rifiones) reciben menor cantidad de sangre de lo normal por lo que

funcionan peor.

Las posibles causas de insuficiencia cardiaca son, entre otras muchas, la
cardiopatia isquémica, el consumo excesivo de alcohol, la tensidn arterial alta durante
muchos afios, la diabetes, enfermedades de las valvulas del corazén, enfermedades

pulmonares o una infeccidn. En algunos casos la causa es desconocida.

Los sintomas mds frecuentes pueden aparecer de forma brusca o progresiva y
son la dificultad para respirar, cansancio, debilidad, aumento de edemas (hinchazdn),
mareos, aumento de tos por la noche, imposibilidad de dormir en horizontal por

sensacion de falta de aire, etc.
¢EN QUE CONSISTE ESTE ESTUDIO?

Consiste en realizar un registro de pacientes con insuficiencia cardiaca en el
Hospital Universitario Fundacion Alcorcén, que va a incluir a pacientes que precisen un

ingreso hospitalario.

El objetivo es conocer mejor las caracteristicas reales de la practica clinica

diaria de los pacientes con insuficiencia cardiaca.

Se le realizardn todas las pruebas que sean necesarias para llegar al diagndstico
de la enfermedad que padece y procurarle un tratamiento. Las pruebas que se le
realicen serdn las que recomienda la Sociedad Europea de Cardiologia para el
diagndstico y manejo de su enfermedad, que se realizan a diario en pacientes que
ingresan en el hospital con diagndstico de insuficiencia cardiaca. Cabe la posibilidad de
que se le realice una llamada telefénica a su domicilio, una vez que reciba el alta
hospitalaria para realizarle una serie de preguntas relacionadas con su evolucién

clinica.
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En todo momento se mantendra la confidencialidad de sus datos personales y
su anonimato. Los datos médicos recogidos en este estudio (datos clinicos de la
evolucién de su enfermedad durante el seguimiento, datos procedentes de las pruebas
diagndsticas que se realicen y datos epidemiolégicos, como la edad o el sexo) podran
ser publicados para profundizar en la investigacion sobre la insuficiencia cardiaca.
Salvo que sea requerido por ley, Unicamente su médico o colaboradores tendran
acceso a su historial clinico. Puede realizar todas las preguntas que considere
necesarias relativas al estudio al médico que le propone la inclusion en el mismo, que
se las respondera. Ademas el médico se compromete a proporcionarle informacién de
todos los datos relevantes que puedan aparecer a lo largo del estudio y que puedan

interferir en su continuacion en el mismo.
CONSENTIMIENTO INFORMADO

D/Diia (nombre y

apellidos del paciente), he sido informado de forma clara y comprensiva sobre el
Registro de pacientes con Insuficiencia Cardiaca por e Dr / Dra

(nombre y apellidos, n?

colegiado).

Comprendo que mi participaciéon es voluntaria y que puedo retirarme del
estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis
cuidados médicos. Podré ejercer el derecho de acceso, rectificacion, oposicion vy

cancelacion de mis datos comunicdndoselo a los médicos responsables del estudio.

Presto libremente mi conformidad para participar en este estudio. Presto
ademas libremente mi conformidad para que se recoja, almacene y analice mi
informacién, incluyendo datos sobre mi salud para el propdsito de este estudio,
aceptando también que sea utilizada para futura investigacién médica relacionada con

mi enfermedad, pero en ellos no se me identificara personalmente.

Por esto autorizo al investigador a que utilice la informacion médica necesaria

recogida en el estudio para que pueda ser procesada, sin que se revele mi identidad.

Fecha vy lugar: Firma del paciente: Firma del médico:
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3. ANEXO IIl. Diferencias en funcién del sexo en IC FEP.

Clasicamente, se describe que la IC FEP es mas frecuente entre mujeres con
HTA, obesidad y antecedentes de fibrilacion auricular. En nuestro estudio, se cumplen
dos de estas cuatro aseveraciones. A continuacion, se analizan las diferencias clinicas

que existen entre hombres y mujeres con IC FEP (Tabla 41):

Los hombres fueron discretamente mds jovenes que las mujeres, sin que
alcanzara la significaciéon estadistica (p = 0,271), residian habitualmente en el domicilio
familiar, a diferencia de las mujeres (p = 0,025) y eran menos dependientes para las
actividades de la vida diaria (p = 0,038). No se observaron diferencias en cuanto al

Servicio de ingreso entre ambos grupos.

La HTA fue una de las enfermedades mas frecuentes entre las analizadas, si
bien no se encontraron diferencias en la distribucidon de ninguno de los FRCV clasicos
entre ambos sexos, a excepcién del tabaquismo, mas frecuente entre los hombres (p
<0,0001). El 53,8% de los enfermos estaba diagnosticado de fibrilacion auricular: en
general, fue mas frecuente entre las mujeres, aunque sélo se demostré una diferencia
estadisticamente significativa en aquellos pacientes en fibrilacion auricular

permanente (p = 0,045).

Entre las patologias no cardioldgicas, tanto la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica como la enfermedad renal crénica fueron mas frecuentes en el
grupo de los hombres. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
el resto de comorbilidades analizadas: demencia, SAHS, anemia, tromboembolismo

pulmonar.

Con respecto a la situacién clinica al ingreso, cabe resaltar que los hombres
referian con mads frecuencia disnea paroxistica nocturna que las mujeres (p <0,0001).
No se encontraron diferencias entre el resto de variables analizadas relacionadas con

la clinica o el factor precipitante de la IC entre ambos grupos.

En cuanto a las pruebas complementarias solicitadas durante el ingreso
hospitalario, se observd que a los hombres se les indicé con mds frecuencia la
realizacion de un cateterismo cardiaco, en el limite de la significacion estadistica (p =

0,058). Entre los valores de los analisis de sangre recibidos, se observan mayores
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niveles de colesterol total, colesterol HDL y triglicéridos entre las mujeres. Por otro
lado, entre los parametros ecocardiograficos obtenidos, el volumen telediastdlico de VI
ajustado a superficie corporal fue menor en las mujeres. La relacién E/e” obtenida con
el Doppler tisular en el anillo mitral septal fue significativamente superior entre las

mujeres.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre hombres y
mujeres en lo relativo a la estancia hospitalaria, las complicaciones durante el ingreso,
el tratamiento farmacolégico al alta o la mortalidad / reingresos por IC o por una

complicacién no cardiovascular durante el seguimiento.
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Tabla 41. Resumen de las principales diferencias entre pacientes con IC FEP en funcién del sexo.

Global Hombres Mujeres

n = 154 (%) n =57 (%) n =97 (%)

81(9) 79 (9) 83 (8) 0,271

_ 134 (87) 49 (36,6) 85 (63,4) 0,767

HTA
68 (44,1) 31 (45,6) 37 (54,4) 0,050
58 (37,6) 25 (43,1) 33(56,9) 0,224
66 (42,8) 26 (39,4) 40 (60,6) 0,596
9(5,8) 8 (88,9) 1(11,1) <0,001
27 (17,5) 23 (85,2) 4(14,8) <0,001
54 (35) 28 (51,9) 26 (48,1) 0,005

m 82 (53,2) 25 (30,5) 57 (69,5) 0,073
_ 17 (11) 7 (41,2) 10 (58,8) 0,706
34 (22) 18 (52,9) 16 (47,1) 0,029

24 (15,6) 6 (25) 18 (75) 0,185
6(3,9) - 6 (100) 0,085
31(20,1) 9 (29,0) 22 (71,0) 0,303

11 (7,1) 6 (54,5) 5 (45,5) 0,211
DM con afectacion 36 (23,3) 13 (36,1) 23 (63,9) 0,898

drgano diana

Fibrilacidn auricular 83 (53,9) 31 (54,4) 52 (53,6) 0,926

17 (20,5) 3(17,6) 14 (82,4) 0,060
4(4,8) 1(25,0) 3(75,0) 1,000
62 (74,7) 27 (43,5) 35 (56,5) 0,045
132 (85,7) 47 (35,6) 85 (64,4) 0,376

Charlson abreviado > 3 107 (69,5) 37 (34,6) 70 (65,4) 0,345
Miocardiopatia 49 (31,8) 14 (28,6) 35(71,4) 0,138
hipertensiva

Cardiopatia isquémica 23 (14,9) 10 (43,5) 13 (56,5) 0,486

cronica
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Criterios de Framingham

Disnea paroxistica 23 (21,9) 16 (69,6) 7 (30,4) <0,0001

nocturna
Ingurgitacion yugular 49 (45,0) 20 (40,8) 29 (59,2) 0,533
Cardiomegalia 127 (84,1) 48 (37,8) 79 (62,2) 0,678
Reflujo hepatoyugular 1(8,3) - 1(100) 1,000
Edema agudo de 16 (10,4) 3(18,8) 13 (81,3) 0,110
pulmoén
Crepitantes 104 (67,5) 43 (41,3) 61 (58,7) 0,108
Tercer ruido 2(1,5) 2 (100) - 0,128
Pérdida de peso 1(0,6) 1(100) - 0,422
117 (77,5) 45 (38,5) 72 (61,5) 0,516
Tos decubito 44 (28,8) 18 (40,9) 26 (59,1) 0,553
150 (97,4) 55 (36,7) 95 (63,3) 0,627
Derrame pleural 74 (48,7) 29 (39,2) 45 (60,8) 0,559
Taquicardia (>120 Ipm) 28 (18,2) 11 (39,3) 17 (60,7) 0,783
Hepatomegalia 5(3,5) 4 (80,0) 1(20,0) 0,062

Factor precipitante

82 (53,2) 32(39,0) 50 (61,0) 0,581
FA rapida 30 (19,5) 12 (40) 18 (60) 0,706
Sindrome coronario 4(2,6) 2 (50,0) 2 (50,0) 0,627

agudo

Analisis de sangre

Creatinina (mg/dl) 1,32 (0,84) 1,43 (0,59) 1,25 (0,96) 0,204
FG (ml/min/1,73m?) 49,3 (13,2) 49,8(12,9) 48,8 (13,8) 0,651
Urea (mg/dl) 57 (28) 60 (26) 55 (29) 0,392
Na (mmol/I) 137 (5) 138 (4) 136 (5) 0,240
Hb (g/dl) 12,2 (2) 12,4 (2) 12,1 (2) 0,333
Fe (mcg/dl) 45,7 (25,8) 47,4 (21,4) 44,6 (28,1) 0,547
Ferritina* (ng/ml) 97,5(163) 144 (259) 95,5 (179) 0,442
Transferrina (ng/ml) 227 (55) 224 (55) 229 (55) 0,618
NT proBNP* (ng/1) 1965 (4016) 2301 1798 (3751) 0,346
(3961)
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Analisis de sangre
CA 125* (U/ml) 28,9 (65,2) 19,9 (67,5) 31,8 (54,9) 0,497
Colesterol total (mg/dl) 157 (37) 148 (41) 162 (34) 0,029
Col HDL (mg/dl) 39 (12) 36 (11) 41 (12) 0,019
Col LDL (mg/dl) 95 (31) 92 (32) 97 (30) 0,416
Triglicéridos (mg/dl) 108 (44) 97 (35) 115 (47) 0,022
Albdmina (g/dl) 3,7 (0,4) 3,8(0,5) 3,7 (0,4) 0,414

% Hb glicada (si DM) 6,6 (1,3) 6,6 (1,1) 6,7 (6,2) 0,793

Valores ecocardiograficos

VTDVI/SC (mI/mZ) 37 (16) 41 (18) 35 (15) 0,044
Masa VI/SC (g/m?) 123 (38) 124 (36) 122 (40) 0,808
Volumen Al/SC (ml/m?) 52 (31) 53 (35) 51 (29) 0,757
FEVI Simpson 65 (8) 65 (7) 64 (8) 0,540
Onda E (cm/s) 103 (37) 102 (32) 105 (39) 0,647
Onda E’ septal (cm/s) 6,6 (2,1) 7,1(2,2) 6,4 (2,0) 0,084
E/e” septal 16,6 (7,4) 14,9 (5,9) 17,7 (8,0) 0,027
E/e’ lateral 13,3 (5,7) 12,9 (5,3) 13,5 (5,9) 0,628
TAPSE (mm) 20,5 (4,5) 21,4 (5,1) 20,0 (4,0) 0,070
PSAP (mmHg) 57 (16) 57 (13) 57 (17) 0,963

Complicaciones / estudios realizados durante el ingreso
HTP severa 76 (65,5) 28 (36,8) 48 (63,2) 0,642
Fracaso renal agudo 48 (31,2) 19 (39,6) 29 (60,4) 0,657
Infecciéon nosocomial 23 (14,9) 9(39,1) 14 (60,9) 0,820
Coronariografia 9 (5,8) 6 (66,7) 3(33,3) 0,058
Dias de ingreso* 6 (4) 6 (4) 5(5) 0,485

Tratamiento al alta

81 (55,9) 27 (33,3) 54 (66,7) 0,302
ﬁ 36 (24,8) 16 (44,4) 20 (55,6) 0,303
49 (33,8) 21 (42,9) 28 (57,1) 0,318
40 (27,6) 17 (42,5) 23 (57,5) 0,419
2(1,4) 2 (100) - 0,137
137(94,5)  50(36,5) 87 (63,5) 0,443
42 (29,0) 12 (28,6) 30(71,4) 0,168
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Tratamiento al alta

23 (15,9) 7 (30,4) 16 (69,6) 0,462
60 (41,4) 27 (45,0) 33 (55,0) 0,104
16 (11,0) 6 (37,5) 10 (62,5) 0,982
16 (11,0) 7 (43,8) 9 (56,3) 0,568
Anticoagulacion (si 80 (86) 33 (41,3) 47 (58,8) 0,850
indicacidn)
Oxigenoterapia 50 (34,5) 14 (28,0) 36 (72,0) 0,095
domiciliaria
Ingresos por IC 48 (33,1) 16 (33,3) 32 (66,7) 0,494

Ingresos no CV 30(20,7) 12 (40,0) 18 (60,0) 0,726
Mortalidad 37 (24,0) 12 (32,4) 25 (67,6) 0,508

ACV: Accidente cerebrovascular; Al: Auricula izquierda; Col: Colesterol; CV: Cardiovascular; DM: Diabetes mellitus; EPOC:
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC: Enfermedad renal crénica; EVP: Enfermedad vascular periférica; FA: Fibrilacion
auricular; FEVI: Fraccidon de eyecciéon del ventriculo izquierdo; FG: Filtrado glomerular; Hb: Hemoglobina; HTA: Hipertension
arterial; HTP Hipertensidon pulmonar; IC: Insuficiencia cardiaca; Ipm: latidos por minuto; PSAP: Presion sistdlica de la arteria
pulmonar; SAHS: Sindrome apnea-hipopnea del suefio; SC: superficie corporal; TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion;

VD: Ventriculo derecho; VTDVI: Volumen telediastélico del ventriculo izquierdo.

En el andlisis univariado de la mortalidad por cualquier causa, tras analizar las
principales variables demogréficas y clinicas de los pacientes se encontraron las

siguientes diferencias entre ambos sexos (Tablas 42 y 43):

Tabla 42. Andlisis univariado de mortalidad por cualquier causa entre varones

| Hombre | ___RR__| IC 95 I S
DAVD

2,98 1,16 - 7,65 0,027

0,23 0,05-0,99 0,023

FRA durante el 2,80 1,02 -7,66 0,039
ingreso

Disfuncion sistolica 3,38 1,31-38,72 0,012

VD
Tratamiento OCD 3,57 1,11-11,45 0,026
Edad >80 afios 14,08 1,94-101,89 <0,0001

NT 3,96 0,96 - 16,34 0,028

proBNP>2086ng/|

CA 125 >31 UI/I 4,72 1,09 — 20,37 0,017

DAVD: Dependientes para las actividades basicas de la vida diaria; OCD: Oxigenoterapia crénica domiciliaria; VD:
Ventriculo derecho.
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Tabla 43.Analisis univariado de mortalidad por cualquier causa entre mujeres

| Mwer | R ] s P
m 5,14 1,65 — 16,03 0,001

Insuficiencia 2,46 0,92 -6,57 0,051

respiratoria al

ingreso

Edema agudo 2,23 1,12 -4,46 0,040
pulmadn al ingreso

FRA durante el 2,54 1,32 -4,88 0,005
ingreso

Disfuncién 3,30 1,71-6,34 <0,0001

sistdlica VD

Tratamiento OCD 2,61 1,14 -6,01 0,018
Edad >80 afios 3,12 1,01-9,63 0,023

NT 3,96 0,96 — 16,34 0,028
proBNP>2086ng/|

FRA: Fracaso renal agudo; OCD: oxigenoterapia crénica domiciliaria; VD: Ventriculo derecho.

En la Tabla 44 se recogen los factores asociados a mayor mortalidad en mujeres

en el andlisis multivariable:

Tabla 44. Andlisis multivariable: mortalidad en mujeres

I N2 I IR
5,46 1,65 18,10 0,005
4,00 1,21-13,14 0,022
m 4,87 1,19 -19,91 0,027

VD: Ventriculo derecho.

Por su parte, entre los hombres, en el analisis multivariable se mantenia la
diferencia en relacion con la mortalidad para dos variables: el tratamiento crénico con
oxigenoterapia y, en el limite de la significacién estadistica, cuando los valores de CA

125 eran superiores a 31 Ul/l en el andlisis realizado durante el ingreso.

Tabla 45. Andlisis multivariable: mortalidad en varones

| variable | ____OR____| IC 95 I T

Tratamiento OCD 7,06 1,19 - 41,66 0,031
CA 125 >31 Ul/ml 6,53 1,00 - 42,56 0,050

OCD: Oxigenoterapia crénica domiciliaria.
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Entre los 80 pacientes que ingresaban por primera vez por IC FEP, 10 de los 33
hombres (30,3%) y 10 de las 47 mujeres (21,3%) reingresaron por IC durante el afio de

seguimiento.

La Unica variable asociada a mayor nimero de reingresos por IC en los varones
fue la determinacion plasmatica de NT proBNP superior a 2086 ng/l, mientras que para
las mujeres fueron la historia de dislipemia o diabetes mellitus, presentar una
frecuencia cardiaca en reposo superior a 100 Ipm y estar en tratamiento crénico con

OCD (Tablas 46 y 47).

Tabla 46. Andlisis univariado de rehospitalizacion por IC en varones.

NT proBNP>2086ng/| 4,2 1,09 - 16,82 0,013

Tabla 47. Analisis univariado de rehospitalizacién por IC en mujeres.

| Muer | WR 1C95 [ ©° ]
4,17 0,98 - 17,61 0,027
Diabetes mellitus 3,27 1,15-9,25 0,025

Taquicardia al 4,11 1,22 -13,87 0,012

ingreso

Tratamiento OCD 2,91 1,01 - 8,35 0,046

OCD: Oxigenoterapia crénica domiciliaria.

Dado que el numero de eventos en cada grupo es inferior a 10, no resulta
posible realizar un analisis de regresién de Cox al no poder introducir mas de una

variable en el multivariado.

Entre estos pacientes, 3 hombres y 6 mujeres fallecieron durante el
seguimiento. El tamafo muestral limita el analisis diferencial de la mortalidad entre

sexos en este grupo de pacientes.
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4. ANEXO IV. IC FEP en pacientes octogenarios

El 60,4% de los pacientes tenia mas de 80 afios. El 34% de estos pacientes
residia de forma habitual en un centro geriatrico. El porcentaje de mujeres en este
grupo resultd superior al de los mas jovenes (p = 0,001). Entre los FRCV clasicos se
observd que, tanto la obesidad como la diabetes, eran mas frecuentes en los menores
de 80 afos. Por otro lado, patologias como la miocardiopatia hipertensiva, la
demencia o la anemia y, de forma global, una mayor comorbilidad estimada por el
indice de Charlson abreviado (excluyendo la edad), fueron mas frecuentes entre los

mas ancianos (Tabla 48).

Tabla 48. Resumen de las principales diferencias entre los pacientes con IC FEP en funcién de la edad.
Global Edad <80 ainos Edad 280 ainos
n =154 (%) n=61(%) n =93 (%)
97 (63) 29 (29,9) 68 (70,1) 0,001
134 (87) 51 (38,1) 83 (61,9) 0,308

68 (44,1) 34 (50,0) 34 (50,0) 0,019
58 (37,6) 30 (51,7) 28 (48,3) 0,017
66 (42,8) 37 (56,1) 29 (43,9) <0,0001
9(5,8) 5 (55,6) 4 (44,4) 0,190
54 (35) 25 (46,3) 29 (53,7) 0,213
82 (53,2) 25 (30,5) 57 (69,5) 0,014
17 (11) 10 (58,8) 7(41,2) 0,086

34 (22) 15 (44,1) 19 (55,9) 0,543
Demencia 24 (15,6) 4(16,7) 20 (83,3) 0,012

Embolia pulmén 6(3,9) 3(33,3) 6 (66,7) 0,692
31(20,1) 10 (32,3) 21 (67,7) 0,349

EVP 11 (7,1) 3(27,3) 8(72,7) 0,365
DM con afectacion

36 (23,3) 18 (50,0) 18 (50,0) 0,145
drgano diana

Fibrilacidn auricular 83 (53,9) 37 (37,4) 62 (62,6) 0,446

17 (20,5) 6(35,3) 11 (64,7) 0,844
4(4,8) 3 (75,0) 1(25,0) 0,144
62 (74,7) 22 (35,5) 40 (64,5) 0,546
132 (85,7) 43 (32,6) 89 (67,4) <0,0001
107 (69,5) 13 (27,7) 34 (72,3) 0,044

Miocardiopatia
49 (31,8) 30(30,3) 69 (69,7) 0,002
hipertensiva

Cardiopatia isquémica

23 (14,9) 9(39,1) 14 (60,9) 0,959
cronica
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Criterios de Framingham

Disnea paroxistica

23(21,9) 12 (52,2) 11 (47,8) 0,549
nocturna

Ingurgitacion yugular 49 (45,0) 20 (40,8) 29 (59,2) 0,661
Cardiomegalia 127 (84,1) 53 (41,7) 74 (58,3) 0,249
Reflujo hepatoyugular 1(8,3) - 1 (100) 0,417

Edema agudo de
16 (10,4) 5(31,3) 11 (68,8) 0,470
pulmén

104 (67,5) 39 (37,5) 65 (62,5) 0,440
2(1,5) 2 (100) - 0,174
1(0,6) 1(100) = 0,454
117 (77,5) 48 (41,0) 69 (59,0) 0,362
44 (28,8) 16 (36,4) 28 (63,6) 0,574
150 (97,4) 59 (39,3) 91 (60,7) 0,667
74 (48,7) 23 (31,1) 51 (68,9) 0,039
28 (18,2) 13 (46,4) 15 (53,6) 0,415
5(3,5) 4 (80,0) 1(20,0) 0,159
Factor precipitante

82 (53,2) 28 (34,1) 54 (65,9) 0,139
30(19,5) 14 (46,7) 16 (53,3) 0,379

Sindrome coronario

4(2,6) 2 (50,0) 2 (50,0) 0,667
agudo

Analisis de sangre
Creatinina (mg/dl) 1,32 (0,84) 1,22 (0,4) 1,38 (1,0) 0,248

Filtrado glomerular
) 49,3 (13,2) 51,9 (10,9) 47,3 (14,6) 0,289
(ml/min/1,73m")

57 (28) 54,3 (27,1) 29,4 (29,4) 0,289
137 (5) 137,6 (4,4) 136,9 (5,5) 0,418
12,2 (2) 13,0 (3,1) 11,7 (1,6) 0,001
45,7 (25,8) 46 (21) 45 (28) 0,745
97,5 (163) 88 (157) 127 (172) 0,183
227 (55) 242 (55) 218 (53) 0,014
1965 (4016) 1372 (3495) 2577 (5238) 0,187
28,9 (65,2) 16 (27) 37(73) 0,045
157 (37) 155 (39) 158 (36) 0,640
39 (12) 40 (12) 38(12) 0,489
95 (31) 92 (32) 98 (30) 0,253
108 (44) 107 (41) 109 (46) 0,851
3,7 (0,4) 3,9 (0,4) 3,6 (0,4) <0,0001

% Hb glicada
(si DM)

6,6 (1,3) 6,3(1,3) 5,7 (0,9) 0,018
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Ecocardiografia

VTDVI/SC (ml/m?) 37 (16) 43,0 (20,4) 33(12,7) 0,001
Masa VI/SC (g/m°) 123 (38) 121,1 (44,9) 124,3 (34,3) 0,633
Volumen Al/SC (ml/m?) 52 (31) 53,0 (35,4) 51,8 (28,3) 0,856
FEVI Simpson 65 (8) 64,5 (7,9) 65,3 (7,8) 0,561
Onda E (cm/s) 103 (37) 106 (36) 102 (37) 0,494
Onda E’ septal (cm/s) 6,6 (2,1) 6,8 (2,0) 6,5(2,1) 0,339
E/e’ septal 16,6 (7,4) 15,9 (6,5) 17,1(7,8) 0,348
E/e’ lateral 13,3 (5,7) 13,3 (6,0) 13,3 (5,5) 0,974
TAPSE (mm) 20,5 (4,5) 22 (3) 19 (4) <0,0001

PSAP (mmHg) 57 (16) 53 (12) 59 (18) 0,055

Eventos / complicaciones

76 (65,5) 12 (30,0) 28 (70,0) 0,159
40 (25,9) 6 (15,0) 34 (85,0) <0,0001
48 (31,2) 15 (31,3) 33 (68,8) 0,153
23 (14,9) 6(26,1) 17 (73,9) 0,150
9(5,8) 7(77,8) 2(22,2) 0,016
6 (4) 5(5) 6 (4) 0,831

Tratamiento al alta

81 (55,9) 33 (40,7) 48 (59,3) 0,861
36 (24,8) 18 (50,0) 18 (50,0) 0,226
49 (33,8) 25 (51,0) 24 (49,0) 0,092
40 (27,6) 26 (65,0) 14 (35,0) <0,0001
2 (1,4) 2 (100) - 0,179
137 (94,5) 54 (39,4) 83 (60,6) 0,047
42 (29,0) 14 (33,3) 28 (66,7) 0,209
23 (15,9) 11 (47,8) 12 (52,2) 0,494
60 (41,4) 32 (53,3) 28 (46,7) 0,014
16 (11,0) 6 (37,5) 10 (62,5) 0,738
16 (11,0) 7 (43,8) 9 (56,3) 0,838
Anticoagulacion (si
80 (86) 35 (43,8) 45 (56,3) 0,053
indicacidn)
Oxigenoterapia
50 (34,5) 13 (26,0) 37 (74,0) 0,006

domiciliaria

ACV: Accidente cerebrovascular; Al: Auricula izquierda; Col: Colesterol; CV: Cardiovascular; DM: Diabetes mellitus; EPOC:
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC: Enfermedad renal crdnica; EVP: Enfermedad vascular periférica; FA: Fibrilacion
auricular; FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HB: Hemoglobina; HTA: Hipertensidn arterial; HTP Hipertension
pulmonar; IC: Insuficiencia cardiaca; lpm: latidos por minuto; PSAP: Presion sistdlica de la arteria pulmonar; SAHS: Sindrome
apnea-hipopnea del suefio; SC: superficie corporal; VD: Ventriculo derecho; VTDVI: Volumen telediastdlico del ventriculo

izquierdo.
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El volumen telediastélico fue menor en los pacientes octogenarios (p = 0,001).
También se encontré disfuncidn sistolica del VD con mas frecuencia en este grupo (p
<0,0001). En cuanto al tratamiento al alta en estos pacientes, se les prescribidé con
menos frecuencia un antagonista de la aldosterona (espironolactona) o estatinas que a
pacientes mas jovenes. Sin embargo, el porcentaje de pacientes ancianos a los que se
les indicaba tratamiento con un diurético de asa o con soporte de oxigeno crénico era

mayor que en los menores de 80 afios (Tabla 48).

La mortalidad fue superior entre los mayores de 80 afios. En el analisis
univariado, la anemia, la disfuncidn sistélica del VD, sufrir un fracaso renal agudo
durante el ingreso, valores superiores de CA 125 y la duracion del complejo QRS 2120

ms se asociaron a un incremento de riesgo de mortalidad por cualquier causa al afio

(Tabla 49).

Tabla 49. Analisis univariado de mortalidad en pacientes octogenarios

1,00 - 3,88 0,034
Disfuncién VD 1,21-3,57 0,008
FRA durante el 1,27 -3,73 0,004

ingreso

Tratamiento OCD 1,33 -5,67 0,003
CA 125 >31 Ul/ml 1,99 0,95-4,16 0,003
QRS >120 ms 2,18 1,22 -3,91 0,020

FRA: Fracaso renal agudo; OCD: Oxigenoterapia crénica domiciliaria; VD: Ventriculo derecho.

En el andlisis multivariable los dos factores determinantes de mal pronéstico en
estos pacientes fueron el tratamiento créonico con OCD y la duracién del QRS superior a

120 ms (Tabla 50).

Tabla 50. Analisis multivariable: mortalidad en pacientes octogenarios.

Tratamiento OCD 3,67 1,18 -11,42 0,024
CA 125 >31 Ul/ml 4,32 1,10-16,94 0,036

OCD: Oxigenoterapia crénica domiciliaria.

212



Entre los pacientes en los que se trataba del primer ingreso por IC
descompensada, el 47,5% (38 pacientes) tenian mas de 80 afos. Las principales

variables relacionadas con la rehospitalizacién por IC se recogen en la Tabla 51.

Tabla 51. Analisis univariado de rehospitalizacién por IC en pacientes octogenarios

I s o ]

Enfermedad renal
cronica

NT proBNP 1,23 -9,07

>1022ng/I
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5. ANEXO V. Diferencias en funcion del Servicio de ingreso

Los pacientes ingresados en Medicina Interna eran significativamente mas
mayores, institucionalizados y dependientes para las AVD. El porcentaje de pacientes
gue ingresaban por primera vez por IC también fue superior entre los que ingresaban
en Medicina Interna. La comorbilidad de los pacientes ingresados en Medicina Interna

fue mayor (Tabla 52).

Tabla 52. Diferencias entre los pacientes en funcion de la Unidad Médica

Medicina Interna Cardiologia
Variable
n = 124 (%) n =44 (%)
82,8 (8,6) 75,3 (7,6) <0,0001

Institucionalizado 33 (97,1) 1(2,9) <0,0001

Dependiente para
actividades de la vida 44 (97,8) 1(2,2) <0,0001

diaria

56 (68,3) 26 (31,7) <0,0001
29,8 (6,5) 30,0 (4,7) 0,883
109 (81,3) 25 (18,7) 0,504
49 (84,5) 9 (15,5) 0,334
53(77,9) 15 (22,1) 0,473
46 (85,2) 8 (14,8) 0,283
71 (86,6) 11 (13,4) 0,043
23 (95,8) 1(4,2) 0,039
29 (93,5) 2(6,5) 0,040
76 (76,8) 23(23,2) 0,115

Enfermedad renal
28 (82,4) 6(17,6) 0,760

cronica

SAHS 15 (88,2) 2(11,8) 0,394
Embolia pulmonar 5(83,3) 1(16,7) 1,000

Charlson ajustado

edad*

Charlson abreviado* 2,2 (1,2) 1,2 (0,8) <0,0001

*Datos expresados en media (desviacion estdndar, DE). ACV: Accidente cerebrovascular; DM: Diabetes mellitus; EPOC:

7,3(2,2) 5,1(1,9) <0,0001

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC: Enfermedad renal crénica; EVP: Enfermedad vascular periférica; FA: Fibrilacion

auricular; HTA: Hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; SAHS: Sindrome apnea-hipopnea del suefio.
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Entre los pacientes que ingresaron en Medicina Interna, los factores que
precipitaron la descompensacién de la IC fueron la fibrilacién auricular con respuesta
ventricular rapida y las infecciones. En cambio, entre los pacientes que ingresaron en
Cardiologia fue mas frecuente que el factor precipitante fuera una bradiarritmia o un

sindrome coronario agudo (Tabla 53).

Tabla 53. Factor precipitante de IC: diferencias entre Unidades Médicas

Medicina Interna Cardiologia

Factor precipitante
n =124 (%) n =44 (%)

Fibrilaciéon auricular

17 (56,7) 13 (43,3) <0,0001
rapida
Taquicardia

2 (66,7) 1(33,3) 0,480
supraventricular
Sindrome coronario

1(25) 3 (75) 0,024

agudo
Bradiarritmia - 2 (100) 0,037
Anemia 3 (100) - 1,000
Farmacos
(incumplimiento, 8(72,7) 3(27,3) 0,498

modificacion, AINEs)

AINES: Antinflamatorios no esteroideos.

Los pacientes que ingresaron en Medicina Interna presentaron con mas
frecuencia insuficiencia respiratoria basal y una frecuencia cardiaca en reposo superior
a 100 latidos por minuto a su llegada a Urgencias. De igual forma, fue mas frecuente
entre estos pacientes que se complicaran con fracaso renal agudo durante el ingreso
(Tabla 54).

La duracién del ingreso fue significativamente inferior entre los pacientes
ingresados en Cardiologia (mediana 4 dias, RIQ 3, frente a 6 dias, RIQ 4, en Medicina
Interna, p 0,028).

El tiempo medio hasta la realizacién del ecocardiograma fue de 0,9 dias (DE 1)
en Cardiologia y de 1,7 dias (DE 1) en Medicina Interna, p = 0,003. Todos los pacientes
habian recibido tratamiento con furosemida intravenosa antes de la realizacion del

ecocardiograma.
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Tabla 54. Situacidn clinica al ingreso: diferencias entre Unidades Médicas

Medicina Interna Cardiologia

Variable
n =124 (%) n =44 (%)

Edema agudo de

10(71,4) 4 (28,6) 0,368
pulmén
Insuficiencia
93 (90,3) 10(9,7) <0,0001
respiratoria al ingreso
Taquicardia al ingreso 35 (70) 15 (30) 0,022
Hipotension arterial al
12 (80) 3 (20) 0,957
ingreso
Hiponatremia al
40 (85,1) 7 (14,9) 0,341
ingreso
Fracaso renal agudo
45 (93,8) 3(6,3) 0,005
durante ingreso
Hiperpotasemia
5 (100) - 0,264

durante ingreso

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las variables
analiticas y ecocardiograficas entre ambos grupos, a excepcion de la FEVI,

discretamente inferior en los pacientes ingresados en Cardiologia (Tabla 55).

Tabla 55. Parametros analiticos y ecocardiograficos: diferencias entre Unidades Médicas

Medicina Interna Cardiologia
Variable
n =124 (%) n =44 (%)

HTP severa
58 (76,3) 18 (23,7) 0,441
(PSAP>60mmHg)
36 (90,0) 4(10,0) 0,078
67 (78,8) 18 (21,2) 0,555
97 (81,5) 22 (18,5) 0,566
48,2 (14,0) 53,1(9,7) 0,075
1831 (4099) 2441 (3489) 0,799
31,4 (71,7) 16,4 (21,8) 0,357
65,7 (7,8) 62,1 (7,4) 0,021

*Datos expresados en media (DE). **Datos expresados en mediana (RIQ).
FEVI: Fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo; HTP: Hipertension pulmonar severa; VD: Ventriculo derecho.
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Entre las pruebas complementarias realizadas durante el ingreso, cabe resaltar
que en los pacientes ingresados en Cardiologia se realizd una coronariografia
diagndstica en 7 pacientes, mientras que desde Medicina Interna sélo se solicité en 2
pacientes (p<0,0001).

Se realizé un analisis multivariado ajustado por las covariables que podrian
influir sobre la decision médica para determinar en qué servicio debe ingresar un
paciente con IC FEP (domicilio habitual en residencia, demencia, dependencia
funcional, sexo, edad, comorbilidad, Hb<10g/dl, antecedente de neumopatia, factor
precipitante de IC, troponina | al ingreso >0,20 ng/l, historia de ACV previo o
cardiopatia isquémica, enfermedad renal crénica, taquicardia o insuficiencia
respiratoria al ingreso, edema agudo de pulmén, tratamiento previo con
oxigenoterapia domiciliaria). Los factores determinantes de ingreso en Medicina
Interna que resultaron estadisticamente significativos fueron la edad superior a 80
afos, una comorbilidad elevada (definida como indice de Charlson superior a 4 puntos,
para evitar el sesgo de la edad) y que el factor precipitante de la IC fuera un proceso

infeccioso (Tabla 56).

Tabla 56. Determinantes de ingreso en Medicina Interna: Analisis multivariable de regresidn logistica

Edad > 80 afios 4,72 1,67 -13,38 0,003
Charlson > 4 puntos 4,02 1,20-13,39 0,023
Factor precipitante: infeccion 16,42 4,34 -62,08 <0,0001

Si se compara el tratamiento farmacoldgico al alta entre los pacientes

ingresados en Medicina Interna y Cardiologia, destaca que el porcentaje de pacientes a
los que se les recomienda un IECA es mayor entre aquellos que ingresan en Medicina
Interna que en Cardiologia. De igual forma ocurre con el tratamiento antiagregante al
alta. Sin embargo, el tratamiento con un farmaco betabloqueante, un ARA II, los
antagonistas de la aldosterona (espironolactona y eplerenona), la anticoagulacién y el
uso de estatinas se encuentra mdas extendido en los pacientes que ingresan en

Cardiologia (Figuras 31y 32).
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Figura 31. Tratamiento al alta: Cardiologia
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Figura 32. Tratamiento al alta: Medicina Interna

Desglosado en funcién de su significacidon estadistica, la Tabla 57 muestra el

tratamiento al alta segun el servicio en el que fueron ingresados. A los pacientes que

ingresaron en Cardiologia se les prescribid al alta en mayor medida tratamiento con

algin betabloqueante (p = 0,001) y con espironolactona (p<0,0001). Entre los
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pacientes dados de alta desde el servicio de Medicina Interna fue mas frecuente la
prescripcion al alta de diuréticos de asa (p = 0,003) y de oxigenoterapia domiciliaria (p

<0,0001).

Entre los pacientes con indicacién de anticoagulacién por fibrilacion auricular,
destaca que en el 100% de los informes de alta de los pacientes ingresados en
Cardiologia se prescribid anticoagulacion indefinida, mientras que en Medicina Interna

el porcentaje descendia al 81,4% de los casos (p = 0,026).

La mortalidad global de los pacientes incluidos en el estudio fue
significativamente superior entre aquellos que ingresaron inicialmente en Medicina
Interna (RR 1,29; 1,15 — 1,45 IC 95%, p = 0,003). La mortalidad intrahospitalaria de los
pacientes ingresados en Medicina Interna fue del 5,8%. De los 9 pacientes que
fallecieron durante el ingreso indice, todos ellos estaban a cargo de Medicina Interna
(p = 0,128). En 3 (33,3%) de estos pacientes la causa inmediata de muerte no fue
cardiovascular. Del total de pacientes que fallecieron de los que se pudo conocer la
causa de muerte ingresados inicialmente en Medicina Interna, el 50% fallecié por una
complicacién cardiovascular (progresion de IC o muerte subita). El Unico paciente

ingresado en Cardiologia que fallecié lo hizo en situacidon de edema agudo de pulmon.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los
reingresos por IC entre ambos grupos. Sin embargo, entre los pacientes que ingresaron
en Medicina Interna fue mds frecuente que ingresaran por un motivo no

cardiovascular (RR 1,23; 1,07 — 1,42 IC95%, p = 0,033).
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Tabla 57. Tratamiento al alta en funcién del servicio en el que ingresan

Medicina Interna Cardiologia

n =115 (%) n =30 (%)

Beta bloqueante

. 0,001
No 31 (27) 18 (60)
84 (73) 12 (40)
e —— --
Si 23 (20) 17 (56,7) <0,0001
No 92 (80) 13 (43,3)
Eplerenona
Si
No
8(7) 2(6,7) 0,956
107 (93) 28(93,3)
Diurético de asa
Si
No
Digoxina
33(28,7) 9 (30) 0,888
82 (71,3) 21(70)

Nitratos

Si 1(0,9) 2(6,7) 0,109
No 114 (99,1) 28(93,3)

Verapamil

Diltiazem
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Amiodarona
Si
\[o)

Estatina

Acenocumarol
Si
No
Antiagregante
Si
No
Oxigenoterapia
domiciliaria
Si
No
Eritropoyetina
Si
No

Hierro

Medicina Interna

n = 115 (%)

5(4,3)
110 (95,7)

66 (57,4)
49 (42,6)

49 (42,6)
66 (57,4)

18 (15,7)
97 (84,3)
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Cardiologia

n =30 (%)

4(13,3)
26 (86,7)

25 (83,3)
5(16,7)

1(3,3)
29 (96,7)

5(16,7)
25 (83,3)

0,069

0,009

<0,0001

0,892



6. ANEXO VI. Obesidad e IC FEP

Analizando las caracteristicas de los pacientes obesos (IMC 2 30kg/m2) entre los
pacientes incluidos en nuestro estudio se observd que el 89,7% de los pacientes
cumplian los criterios diagnésticos de IC FEP (p = 0,036) propuestos por Paulus®, frente
al 97,7% de los pacientes con un IMC inferior a 30 kg/m”. El porcentaje de pacientes
obesos con diagndstico de IC FEP, segun los criterios de la SEC?, fue también elevado,

pero sin alcanzar la significacidon estadistica (Tablas 58 y 59).

Tabla 58. Distribucion de la obesidad en funcion de los criterios diagnosticos de Paulus
OBESIDAD OBESIDAD

o) si
n = 86 (%) n = 68 (%)

PAULUS
NO 2(2,3) 7 (10,3)

=9 (9
n=9 (%) 0,036

PAULUS
si 84 (97,7) 61(89,7)
n = 145 (%)

Tabla 59. Distribucion de la obesidad en funcion de los criterios diagnosticos de Paulus
OBESIDAD OBESIDAD
NO SI
n = 86 (%) n = 68 (%)

1(1,2)

3(4,4)

,322
SEC 0.3

sI 85 (98,8) 65 (95,6)
n =150 (%)

Los pacientes obesos fueron significativamente mas jévenes, con una edad
media de 77,6 afios (DE 9,2). Entre los FRCV asociados a la obesidad, Unicamente la
DM alcanzd la significacion estadistica (p = 0,013). Los pacientes obesos, ademas,
padecian con mayor frecuencia el sindrome de apnea/hipopnea del suefio que
aquellos con un IMC inferior a 30 kg/m2 (p = 0,020) y enfermedad renal crdénica (p =
0,019). Sin embargo, la historia de fibrilacion auricular fue significativamente mas

frecuente entre los pacientes que no eran obesos.

Respecto a los criterios de Framingham de IC, se observd que los pacientes
obesos presentaban con mas frecuencia edemas que los no obesos (90,8% frente a

67,4%, p = 0,001). El hallazgo de derrame pleural en la radiografia de térax resultd, no
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obstante, menos frecuente entre los pacientes obesos (p = 0,013). En 8 de los casos

existia derrame pleural derecho vy, en 18 de los casos, derrame pleural bilateral.

En el andlisis de sangre realizado al ingreso, los niveles de colesterol total,
colesterol LDL y de triglicéridos resultaron significativamente superiores en el grupo de
obesidad. La albuminemia también fue significativamente superior en este grupo de

pacientes.

Por otro lado, los niveles plasmaticos de NT proBNP resultaron
significativamente inferiores en el grupo de pacientes obesos. La determinacion de CA

125 fue superior en el grupo de pacientes con IMC = 30 kg/m”.

Entre las variables ecocardiograficas analizadas, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos a excepcién de tres parametros:
por un lado, la velocidad de la onda E estimada mediante Doppler tisular en el anillo
mitral septal fue inferior en el grupo de pacientes no obesos, siendo la relacién E/e’
septal superior en estos pacientes. Por otro lado, el TAPSE en estos pacientes resulté

significativamente inferior que en los pacientes obesos.

En cuanto al tratamiento prescrito al alta, cabe resaltar que a los pacientes
obesos se les prescribido con menor frecuencia tratamiento crénico con algun diurético
de asa, IECA, digoxina o hierro. Recibieron, por el contrario, en mayor medida un ARA

Il al alta.

El RR de mortalidad al afo de los pacientes ingresados por IC FEP con un IMC
inferior a 30 kg/m2 resulté ser de 1,44 (1,10 — 1,88 IC 95%, p = 0,016). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en
relacion con la necesidad de rehospitalizacion por IC o por una complicacion no

cardiovascular (Tabla 60).
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Tabla 60. Resumen de las principales diferencias de los pacientes en funcién de la obesidad

Obesidad NO Obesidad SI
n =88 (%) n =66 (%)

Sexo (mujer) 56 (57,7) 41 (42,3) 0,538

71 (53,0) 63 (47,0) 0,064

25 (43,1) 33 (56,9) 0,013
4 (44,4) 5 (55,6) 0,383
32 (59,3) 22 (40,7) 0,531
50 (61,0) 32 (39,0) 0,171
5 (29,4) 12 (70,6) 0,020
13 (38,2) 21 (61,8) 0,019
15 (62,5) 9(37,5) 0,475
7(77,8) 2(22,2) 0,172
18 (58,1) 13 (41,9) 0,781

7 (63,6) 4(36,4) 0,589
DM con afectacion érgano

16 (44,4) 20 (55,6) 0,116
diana
Fibrilacion auricular 62 (62,6) 37 (37,4) 0,023
Charlson > 4 75 (56,8) 57 (43,3) 0,551
Charlson abreviado >3 26 (55,3) 21 (44,7) 0,931
Miocardiopatia hipertensiva 56 (56,6) 43 (43,4) 0,904
Cardiopatia isquémica

14 (60,9) 9(39,1) 0,599

cronica

Criterios de Framingham

Disnea paroxistica nocturna 9(39,1) 14 (60,9) 0,182
Ingurgitacién yugular 29 (59,2) 20 (40,8) 0,338
Cardiomegalia 71 (55,9) 56 (44,1) 0,826
Reflujo hepatoyugular 1 (100) - 0,070
Edema agudo de pulmon 8 (50,0) 8 (50,0) 0,619
Crepitantes 55 (52,9) 49 (47,1) 0,286
Tercer ruido 2 (100) - 0,505
Pérdida de peso 1 (100) - 0,197
Edemas 58 (49,6) 59 (50,4) 0,001
Tos decubito 29 (65,9) 15 (34,1) 0,102
Disnea 84 (56,0) 66 (44,0) 1,000
Derrame pleural 49 (66,2) 26 (33,8) 0,013
Taquicardia (>120 Ipm) 16 (57,1) 12 (42,9) 0,878
Hepatomegalia 4 (80) 1(20) 0,385
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Infeccion
FA rapida

Sindrome coronario agudo

Creatinina (mg/dl)

Filtrado glomerular
(mI/min/1,73mZ)
Urea (mg/dl)

Na (mmol/I)

Hb (g/dI)

Fe (mcg/dl)

Ferritina* (ng/ml)
Transferrina (ng/ml)

NT proBNP* (ng/l)

CA 125* (U/ml)
Colesterol total (mg/dl)
Col HDL (mg/dl)

Col LDL (mg/dl)

=
S~
o

Triglicéridos (

=
53
[

% Hb glicada (si DM)

VTDVI/SC (ml/m?)
Masa VI/SC (g/mz)
Volumen Al/SC (ml/m?)
FEVI Simpson

Onda E (cm/s)

Onda E’ septal (cm/s)
E/e’ septal

E/e’ lateral

TAPSE (mm)

PSAP (mmHg)

HTP severa

Fracaso renal agudo

Infecciéon nosocomial

Coronariografia

Dias de ingreso*

Factor precipitante

42 (51,2)
16 (53,3)
1(25,0)

Andlisis de sangre

1,24 (0,4)

50,1 (12,8)

58,4 (29,6)
136,5 (5,9)
12,0 (2,6)
44,0 (24,4)
124 (177)
225,6 (56,0)
2822 (5469)
38 (70)
150 (36)
38 (12)
89 (29)
101 (39)
3,6 (0,4)
5,8 (1,0)

40 (48,8)
14 (46,7)
3(75,0)

1,42 (1,1)

47,9 (14,1)

56,0 (27,7)
138,1 (3,9)
12,4 (2,0)
47,7 (27,5)
86 (154)
230,8 (54,6)
1206 (3173)
41 (38)
165 (36)
40 (12)
102 (31)
117 (48)
3,8(0,4)
6,1(1,2)

Ecocardiograma transtordcico

37,3 (15,9)
123,3 (42,3)
56,0 (29,2)
64,4 (7,7)
102 (38)
6,3 (1,8)
17,8 (8,0)
13,6 (5,8)
19,5 (4,7)
58,3 (17,3)
26 (65,0)

37,3(17,8)
122,7 (34,1)
46,6 (34,6)
65,7 (7,9)
105 (35)
7,1(2,3)
15,2 (6,3)
12,8 (5,6)
21,8(3,9)
54,7 (14,3)
14 (35,0)

Eventos durante el ingreso

33 (68,8)
14 (60,9)
2(22,2)

6 (4)

225

15 (31,3)
9(39,1)
7(77,8)

6 (5)

0,217
0,758
0,208

0,202

0,309

0,604
0,053
0,395
0,407
0,787
0,592
0,021
0,012
0,017
0,487
0,026
0,034
0,020
0,219

0,998
0,922
0,163
0,303
0,679
0,031
0,027
0,473
0,001
0,239
0,543

0,030
0,599
0,036

0,907



Tratamiento al alta

IECA 50 (61,7) 31(38,3) 0,031
ARA I 14 (38,9) 22 (61,1) 0,039
Beta-bloqueantes 28 (57,1) 21 (42,9) 0,563
Espironolactona 23 (57,5) 17 (42,5) 0,581
Eplerenona 2 (100) - 0,499
Diurético de asa 77 (56,2) 60 (43,8) 0,025
Digoxina 39 (71,4) 12 (28,6) 0,007
Hierro 17 (73,9) 6(26,1) 0,035
Estatinas 31(51,7) 29 (48,3) 0,666
Nitratos 8 (50,0) 8 (50,0) 0,747
Diltiazem 11 (68,8) 5(31,3) 0,203
Anticoagulacion (si

41 (62,1) 25 (37,9) 0,898
indicacion)
Oxigenoterapia domiciliaria 28 (56,0) 22 (44,0) 0,699

Seguimiento

Ingresos por IC 24 (50,0) 24 (50,0) 0,519
Ingresos no CV 15 (50,0) 15 (50,0) 0,640
Mortalidad 27 (73,0) 10 (27,0) 0,016

Datos expresados en media (DE). *Datos expresados en mediana (RIQ). ACV: Accidente cerebrovascular; Al: Auricula izquierda;
Col: Colesterol; CV: Cardiovascular; DM: Diabetes mellitus; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC: Enfermedad
renal crénica; EVP: Enfermedad vascular periférica; FA: Fibrilacién auricular; FEVI: Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo;
HB: Hemoglobina; HTA: Hipertensién arterial; HTP Hipertensién pulmonar; IC: Insuficiencia cardiaca; lpm: latidos por minuto;
PSAP: Presion sistdlica de la arteria pulmonar; SAHS: Sindrome apnea-hipopnea del suefio; SC: superficie corporal; VD: Ventriculo

derecho; VTDVI: Volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo.

El drea bajo la curva del 62% (52 — 62) dio como mejor punto de corte para el
riesgo de mortalidad un valor de IMC de 26,75 kg/m?, con una sensibilidad del 70,1% y
una especificidad del 51,4% (Figura 33).

Curva ROC

Sensibilidad

00— T T T T
() 02 04 08 08 10

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates

Figura 33. indice de masa corporal y mortalidad
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7. ANEXO VII. Anemia e IC FEP

En la poblacion estudiada, el 52,6% de los pacientes presentaba niveles de
hemoglobina inferiores a 12 g/dl en mujeres y a 13 g/dl en hombres, pero superiores a
8 g/dl, ya que se excluyeron aquellos pacientes con anemia severa (IC alto gasto).
Entre aquellos pacientes que estaban recibiendo tratamiento con hierro oral, el 87,5%
de los pacientes tenia algun grado de anemia en la analitica realizada al ingreso (p

<0,0001).

No se encontraron diferencias significativas entre hombres y mujeres. Sin
embargo, la anemia fue mas frecuente en el grupo de pacientes mayores de 80 afos (p

=0,019).

Entre estos pacientes, fue frecuente la asociacién entre anemia y enfermedad
renal crénica: el 67,6% de los pacientes anémicos presentaba a su vez historia de
nefropatia (p = 0,046), con la salvedad de que los pacientes con ERC estadio 5d (en
programa de dialisis) habian sido excluidos del estudio. La asociacion entre anemia e
historia de Ulcera gastroduodenal o hemorragia digestiva previa no alcanzd la
significacién estadistica (p = 0,654), aunque es preciso tener en cuenta el posible sesgo

derivado de excluir a los pacientes con anemia severa.

Se observd que aquellos pacientes con DM con afectacion de algin drgano
diana presentaban con mds frecuencia anemia (p = 0,007). El 52,9% de estos pacientes

tenia historia de nefropatia diabética (p < 0,0001).

No se encontrd relacién entre la anemia y estar en tratamiento con algun

antiagregante plaquetario o anticoagulante en el momento del ingreso.

La hemoglobina media diferia en 3 puntos en uno y otro grupo (p <0,0001). Los
valores de hematocrito resultaron 8 puntos inferiores en grupo de pacientes anémicos

(p <0,0001).

El andlisis de sangre realizado durante el ingreso hospitalario mostré que los
pacientes con anemia presentaban un filtrado glomerular inferior que aquellos
pacientes con niveles de hemoglobina normales (p = 0,028). No se encontraron

diferencias entre los valores medios de creatinina o urea séricas.
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Asimismo, los pacientes con anemia presentaban ferropenia con mas
frecuencia. La determinacién media (DE) de hierro en los pacientes anémicos fue de 35
(16) pg/l, frente a los 56 (29) pg/l de los pacientes sin anemia (p<0,0001). No se
encontraron diferencias entre ambos grupos en los niveles de ferritina, transferrina,

vitamina B12 o acido fdlico.

Se encontré que los pacientes anémicos presentaban taquicardia en reposo en
la valoracién clinica inicial en mayor proporcion que aquellos sin anemia. Del mismo
modo, estos pacientes presentaron con mas frecuencia disfuncién sistélica del VD en el

ecocardiograma.

Entre las complicaciones resefiadas durante el ingreso, cabe resaltar que el
fracaso renal agudo fue mas frecuente entre los pacientes anémicos. Sin embargo, no
se encontraron diferencias en el porcentaje de pacientes que precisaron una
transfusién de concentrados de hematies entre ambos grupos. La mediana de la

duracion del ingreso fue similar en los dos grupos.

Se prescribié tratamiento con hierro oral en el 87% de los pacientes con anemia
(p <0,0001). Sin embargo, apenas se inicié tratamiento con eritropoyetina. No se
encontraron diferencias entre la prescripcion de tratamiento con algun antiagregante

plaguetario o anticoagulante y la existencia de anemia.

La existencia de anemia resultd asociarse a mayor mortalidad (RR 2,43; 1,26 —
4,67 IC 95%, p = 0,004). No se encontraron diferencias entre anemia y riesgo de

rehospitalizacién por IC o por una complicacién no cardiovascular (Tabla 61).
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Tabla 61. Resumen de las principales diferencias en los pacientes en funcién de la anemia

Global Anemia NO Anemia S|
n =154 (%) n =73 (47,4%) n = 81 (52,6%)

97 (63) 28 (49,1) 29 (50,9) 0,764
81 (9) 79,3 (9,1) 83,2 (8,3) 0,007

HTA 134 (87) 64 (47,8) 70 (52,2) 0,818
68 (44,1) 36 (59,2) 32 (47,1) 0,221
58 (37,6) 24 (41,4) 34 (58,6) 0,245
66 (42,8) 35 (53,0) 31 (47,0) 0,226
9(5,8) 6 (66,7) 3(33,3) 0,305
54 (35) 28 (51,9) 26 (48,1) 0,416
17 (11) 7 (41,2) 10 (58,8) 0,586

ERC 34(22) 11 (32,4) 23 (67,6) 0,046
24 (15,6) 10 (41,7) 14 (58,3) 0,540
6(3,9) 6 (66,7) 3(33,3) 0,309

ACV 31(20,1) 14 (45,2) 17 (54,8) 0,780

EVP 11(7,1) 6 (54,5) 5 (45,5) 0,757
36 (23,3) 10 (27,8) 26 (72,2) 0,007
83 (53,9) 45 (45,5) 54 (54,5) 0,516
17 (20,5) 9(52,9) 8 (47,1) 0,313
4(4,8) 1(25,0) 3(75,0) 0,635
62 (74,7) 25 (40,3) 37 (59,7) 0,558
132 (85,7) 58 (43,9) 74 (56,1) 0,035
107 (69,5) 19 (40,4) 28 (59,6) 0,250
49 (31,8) 44 (44,4) 55 (55,6) 0,380
23 (14,9) 2 (40,0) 3 (60,0) 1,000

Criterios de Framingham

23(21,9) 11 (47,8) 12 (52,2) 0,854
49 (45,0) 22 (44,9) 27 (55,1) 0,870
127 (84,1) 62 (48,8) 65 (51,2) 0,788
1(8,3) 0 1 (100) 1,000
16 (10,4) 11 (68,8) 5(31,3) 0,071
104 (67,5) 50 (48,1) 54 (51,9) 0,809
2(1,5) 0 2 (100) 0,497
1(0,6) 0 1 (100) 0,157
117 (77,5) 55 (47,0) 62 (53,0) 0,996
44 (28,8) 21 (47,7) 23 (52,3) 0,916
_ 150 (97,4) 72 (48,8) 78 (52,0) 0,363
74 (48,7) 30 (40,5) 44 (59,5) 0,072
28 (18,2) 18 (64,3) 10 (35,7) 0,048
5(3,5) 2 (40,0) 3 (60,0) 1,000
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Infeccion 82 (53,2)
FA rapida 30 (19,5)

Sindrome coronario agudo 4(2,6)

FG (ml/min/1,73m") 49,3 (13,2)
Fe (mcg/dI) 45,7 (25,8)
Ferritina* (ng/ml) 97,5 (163)

Transferrina (ng/ml) 227 (55)
NT proBNP* (ng/l) 1965 (4016)
CA 125* (U/ml) 28,9 (65,2)
Colesterol total (mg/dl) 157 (37)
Col HDL (mg/dl) 39 (12)
Col LDL (mg/dl) 95 (31)

Triglicéridos (mg/dl) 108 (44)
Albtmina (g/dl) 3,7(0,4)

% Hb glicada (si DM) 6,6 (1,3)
Vitamina B12 458 (196)
Acido félico* 6,0 (5,8)

Ecocardiograma transtoracico

VTDVI/SC (ml/m?) 37 (16)
Masa VI/SC (g/m°) 123 (38)
Volumen Al/SC (ml/m?) 52 (31)
FEVI Simpson 65 (8)
Onda E (cm/s) 103 (37)
Onda E’ septal (cm/s) 6,6 (2,1)
E/e” septal 16,6 (7,4)
E/e’ lateral 13,3 (5,7)
TAPSE (mm) 20,5 (4,5)
PSAP (mmHg) 57 (16)

HTP severa 76 (65,5)

Disfuncién VD 40 (25,9)

Factor precipitante
38 (46,3)
19 (63,3)

2 (50,0)

Andlisis de sangre

1,28 (1,08)
51,6 (12,9)
53,4 (25,5)
137 (4,5)
13,8 (2,5)
41,3 (5,5)
56 (29)
145 (171)
231 (50)
1798 (3862)
27,6 (64,7)
164 (32)
41 (12)
100 (27)
115 (41)
3,8(0,4)
5,8 (0,7)
398 (187)
5,8 (5,4)

35,6 (18,0)
122 (40)
50,3 (35,3)
65,5 (7,7)
98 (37)
6,6 (2,0)
16,0 (6,9)
13,0 (5,6)
21 (4)
54 (12)

36 (47,4)

11 (27,5)
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44 (53,7)
11 (36,7)
2(50,0)

1,35 (0,56)
46,9 (13,5)
60,9 (31,0)
136 (5,7)
10,7 (0,8)
33,6 (2,7)
35 (16)
84 (167)
224 (59)
2255 (3829)
29,9 (63,2)
150 (40)
37 (12)
91 (33)
103 (45)
3,6 (0,4)
6,0 (1,3)
411 (241)
6,3 (6,6)

38,7 (15,5)
123 (37)
53,9 (28,5)
64,5 (7,9)
108 (36)
6,7 (2,1)
17,2 (7,8)
13,5 (5,9)
19 (4)
59 (18)

40 (52,6)

29 (72,5)

0,778
0,051
1,000

0,586
0,028
0,107
0,410
<0,0001
<0,0001
<0,0001
0,150
0,490
0,550
0,928
0,029
0,067
0,095
0,095
0,002
0,497
0,926
0,542

0,283
0,944
0,583
0,451
0,076
0,846
0,343
0,647
0,001
0,095

0,448

0,003



Eventos durante el ingreso

Fracaso renal agudo 48 (31,2) 16 (33,3) 32 (66,7) 0,019
Transfusion 3(1,9) 0 3 (100) 0,247
Infeccidon nosocomial 23 (14,9) 7 (30,4) 16 (69,6) 0,077
Coronariografia 9(5,8) 6 (66,7) 3(33,3) 0,309
Dias de ingreso* 6 (4) 5 (4) 6 (5) 0,217

Tratamiento al alta

81 (55,9) 40 (49,4) 41 (50,6) 0,910
36 (24,8) 18 (50,0) 18 (50,0) 0,886
49 (33,8) 30 (61,2) 19 (38,8) 0,035
40 (27,6) 21 (52,5) 19 (47,5) 0,599
2(1,4) 0 2 (100) 0,497
137 (94,5) 65 (47,4) 72 (52,6) 0,130
42 (29,0) 23 (54,8) 19 (45,2) 0,373
23 (15,9) 3(13,0) 20 (87,0) <0,0001
60 (41,4) 33 (55,0) 27 (45,0) 0,222
16 (11,0) 7 (43,8) 9 (56,3) 0,658
16 (11,0) 6 (37,5) 10 (62,5) 0,331
80 (86,0) 30 (45,5) 36 (54,5) 0,746
48 (33,1) 19 (39,6) 29 (60,4) 0,112
50 (34,5) 19 (38,0) 31(62,0) 0,055
3(2,0) 1(33,3) 2 (66,7) 1,000

Seguimiento

Ingresos por IC 48 (33,1) 20(28,2) 28 (37,8) 0,216
Ingresos no CV 30 (20,7) 16 (53,3) 14 (46,7) 0,591
Mortalidad 37 (24,0) 10 (13,7) 27 (33,3) 0,004

Datos expresados en media (DE). *Datos expresados en mediana (RIQ). ACV: Accidente cerebrovascular; Al: Auricula izquierda;
Col: Colesterol; CV: Cardiovascular; DM: Diabetes mellitus; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC: Enfermedad
renal crénica; EVP: Enfermedad vascular periférica; FA: Fibrilacion auricular; FEVI: Fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo;
FG: Filtrado glomerular; Hb: Hemoglobina; HTA: Hipertensidn arterial; HTP Hipertension pulmonar; IC: Insuficiencia cardiaca; lpm:
latidos por minuto; PSAP: Presion sistdlica de la arteria pulmonar; SAHS: Sindrome apnea-hipopnea del suefio; SC: superficie

corporal; VD: Ventriculo derecho; VTDVI: Volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo.
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8. ANEXO VIII. IM funcional e IC FEP

En nuestro estudio, en el 37% de los casos (57 pacientes) se encontrd IM en el
ecocardiograma realizado al ingreso, sin que existiera valvulopatia mitral organica
significativa: en 50 pacientes (87,7%) se cuantific6 como IM leve y en 7 casos (12,3%)
como IM moderada. Aquellos estudios en los que se describia una IM trivial se
incluyeron en el grupo sin IM. El 59,6% de estos pacientes estaba en fibrilacién
auricular en el momento de realizar el ecocardiograma. En el 40,3% de los pacientes
existia valvulopatia orgdnica mitral (reumatica o degenerativa) que podia justificar la

existencia de IM primaria.
A. Comparacion entre pacientes sin IM y con IM funcional

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos

en lo relativo a la edad, sexo, antecedentes de enfermedad coronaria, DM o HTA.

Al evaluar la relacion de la IM funcional con los criterios diagndsticos de IC FEP,
cabe resaltar que el 80,5% de los pacientes con IM funcional presentaban un volumen
auricular superior a 40ml/m?, frente al 19,5% de los pacientes sin IM (p = 0,043). Sin
embargo, si se establecia como punto de corte del volumen auricular izquierdo el
propuesto por los criterios diagndsticos de la SEC (34ml/m?), no se alcanzaba la
significacion estadistica (p = 0,159). En el 78% de los pacientes con IM funcional, el NT
proBNP fue superior a 220 pg/ml, mientras que entre los pacientes sin IM el
porcentaje se reducia al 22% (p = 0,014). En el 82,4% de los pacientes con IM funcional
se documentd una relacion E/e” septal superior a 15, frente al 17,6% de los pacientes
sin IM (p= 0,045). No se encontraron diferencias entre ambos grupos en relacion a la

masa VI, antecedentes de FA ni con la relacién E/A y TDE (Tabla 62).

Se observé cierta tendencia a que los pacientes con IM funcional estuvieran
recibiendo con menos frecuencia farmacos con efecto cronotropo negativo
(betablogueantes, digoxina, verapamilo, diltiazem o amiodarona) en el tratamiento
previo a su ingreso que aquellos sin IM (RR 1,30; IC 95% 1,00 — 1,69, p=0,068). No se
encontré relacién significativa con el resto del grupo de farmacos analizados

(diuréticos, anticoagulantes, oxigenoterapia).
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Tabla 62. Diferencias entre parametros ecocardiograficos en funcién de la insuficiencia mitral

IM funcional

X (DE)

Parametro

Volumen Al / SC (mI/mz) 39,8 (16,6) 52,0 (36,4) 0,237

Diadmetro Al (mm) 46 (9) 49 (7) 0,173

VTDVI (ml/m?) 37,0 (20,4) 38,5 (17,8) 0,766

PSAP (mmHg) 58 (15) 56 (17) 0,665

E/e’” septal 14,0 (7,2) 14,5 (5,5) 0,714

87 (30) 90 (28) 0,604

Onda e’ septal 6,9 (2,7) 6,5 (2,1) 0,509
dp/dt VI 4544 (766) 1658 (846) <0,0001

FEVI Simpson 68,1 (6,6) 64,1 (7,6) 0,044

FEVI Teichholz 64,4 (9,6) 62,1 (9,7) 0,344

Al: Auricula izquierda; dP/dt VI: Diferencial presion-tiempo del ventriculo izquierdo; FEVI: Fraccidn de eyeccidn del
ventriculo izquierdo; PSAP: Presion sistélica de la arteria pulmonar; VTDVI: Volumen telediastélico del ventriculo
izquierdo.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la situacién
hemodinamica del paciente al ingreso: edema agudo de pulmdn, hipertension arterial
o hipotensién arterial en el primer registro de constantes, insuficiencia respiratoria
basal o taquicardia en Urgencias. Tampoco se logré demostrar una relacién entre la
presencia de IM y la existencia de un trastorno de conduccién (bloqueo

auriculoventricular, bloqueo de rama, duracion del QRS).

Se realizd una coronariografia diagndstica en 7 de los pacientes con IM
funcional. En 3 de ellos (42,9%) se objetivd enfermedad coronaria severa (p = 1,000).
En el 57,1% de los pacientes con IM funcional la troponina | estaba por encima del
rango considerado normal por el laboratorio, sugestivo de dafio miocardico, frente al

42,9% de los pacientes sin IM (p = 0,423).

En el analisis multivariable, la obesidad fue el Unico factor que se asocié
significativamente y de forma independientemente a la existencia de IM funcional (OR

3.59;1C95% 1,28 — 10,02, p = 0,015).

Desde un punto de vista prondstico, al analizar los factores asociados a

rehospitalizacion por IC, se observé que la media del diferencial entre presién y tiempo
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de VI (dp/dt VI) fue significativamente inferior entre los pacientes con IM funcional que
reingresaron por IC que entre aquellos que no reingresaron (2086 mmHg/s — DE 1210 —
frente a 1295 mmHg/s — DE 389 —, p = 0,009). Al categorizar la variable con un punto
de corte de 2000 mmHg/s, se observd que en todos los casos (9 pacientes) en los que
existia IM funcional y un dp/dt VI inferior a 2000 mmHg/s reingresaron por IC,
mientras que ninguno de los del grupo con IM funcional y un dp/dt VI superior a 2000
mmHg/s tuvo que reingresar por IC (p = 0,048). No se observaron diferencias

estadisticamente significativas entre el resto de variables analizadas.

Entre las principales diferencias respecto a la mortalidad al afo de seguimiento,
se observo que la edad media de los pacientes con IM funcional que fallecieron era de
86 afios (DE 7), mientras que la de los que sobrevivieron al afio de seguimiento era de
79 afios (DE 8), p = 0,005. Asimismo, el porcentaje de fallecidos entre los pacientes
mayores de 85 afios en el grupo de IM funcional fue significativamente superior al de
los menores de 85 afios (80% frente al 20%, RR 5,12; 1,61 — 16,20, p = 0,001). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en lo referente a la edad en el

grupo de pacientes sin IM funcional.

Por otro lado, se observd que los pacientes con historia de ingresos previos por
IC descompensada y en los que se demostré IM funcional en el ecocardiograma
fallecian el 37,9%, frente al 14,3% de entre aquellos sin ingresos previos (RR 1,38; IC
95% 1,00 — 1,90, p = 0,043). El riesgo de estos pacientes de mortalidad / reingreso por
IC en el objetivo combinado también resulté incrementado de forma significativa (RR

1,93; 1C95% 1,05 - 3,55, p = 0,024).

En el anadlisis multivariable, sélo la edad superior a 85 afios resultd estar
significativamente asociada a la mortalidad en estos pacientes (OR 7,32; IC 95% 1,70 —

31,46, p = 0,007).
B. Comparacion entre IM primaria e IM secundaria.

La IM funcional predominaba entre las mujeres (52,6%), aunque en el grupo de IM
primaria el porcentaje de mujeres era significativamente superior (72,6%), p = 0,024.
No se encontraron diferencias en la distribucion de enfermedad coronaria entre

ambos grupos.
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La presencia de fibrilacion auricular fue significativamente mas frecuente entre los
pacientes con IM primaria que entre aquellos con IM funcional (RR 1,73; IC 95% 1,06 —

2,83, p =0,012).

Al evaluar la relacidn de la IM con el resto de criterios diagndsticos de IC FEP, se
observd que los pacientes con IM primaria presentaron una relacion E/e’ septal
superior a 15 en el 67,7% de los casos, mientras que los pacientes con IM funcional lo
hacian en el 49,9% de los casos (p = 0,039). No se encontraron diferencias para el resto

de criterios propuestos.

Los pacientes que estaban recibiendo algun tipo de farmaco bradicardizante de
forma crénica antes de ingresar (digoxina, verapamil, diltiazem, betabloqueante o
amiodarona) presentaron con menor frecuencia IM funcional que aquellos con IM por
enfermedad valvular (RR 0,64; IC 95% 0,44 — 0,94, p = 0,023). Al analizar por grupos, se
encontré que los pacientes en tratamiento con digoxina presentaron IM funcional en
el 12,3% de los casos frente al 87,7% en los que se describe IM funcional entre
aquellos que no la tomaban (p = 0,040), mientras que no se encontraron diferencias
con el resto de farmacos ni al analizar por separado a los pacientes en ritmo sinusal

frente a aquellos en fibrilacién auricular.

Los pacientes con IM primaria ingresaban con una frecuencia cardiaca superior a
100 Ipm en reposo con mayor frecuencia que los pacientes con IM funcional (65,9%
frente a 34,1%, p = 0,029). Los pacientes con IM funcional, por su lado, presentaron
con mas frecuencia niveles de troponina | superiores al rango de la normalidad
validado por el laboratorio como dafio minimo cardiaco (0,20ng/ml) en el primer

andlisis realizado a su llegada a Urgencias (p = 0,050).

Se realizd una coronariografia diagndstica en 7 de los pacientes con IM funcional.
En 3 de ellos (42,9%) se objetivé enfermedad coronaria severa (p = 1,000). Solo se
realizé cateterismo coronario diagndstico en un paciente con IM primaria, en el que se

descartd enfermedad coronaria severa.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos

en lo relativo a mortalidad o reingresos por IC durante el seguimiento al afno.
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C. Comparacion entre pacientes sin IM, IM primaria e IM secundaria.

Se analizaron las diferencias entre los principales parametros ecocardiograficos
relacionados con la funcién diastdlica y la hipertensiéon pulmonar en estos pacientes.
Se observd que en los pacientes en fibrilacién auricular la velocidad maxima de la onda
E fue significativamente superior si existia IM primaria frente a los de IM funcional
(p<0,0001), con lo que la relacion E/e’ septal también resultd significativamente
superior (18,2 frente a 14,7, p = 0,040). Entre los pacientes en ritmo sinusal no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ninguno de los grupos
analizados (Tablas 63 y 64). No se encontraron diferencias significativas entre los

pacientes con IM funcional o primaria y los pacientes sin IM.

Tabla 63. IM funcional en los pacientes en ritmo sinusal

Ritmo sinusal

n=35

Volumen Al / SC

. 37,7 (17,3) 38,9 (12,3) 39,6 (18,7) 0,966
(ml/m?)

45,4 (8,3) 46,5 (5,9) 45,2 (4,7) 0,848
VTDVI (ml/m?) 32,9 (15,9) 30,9 (12,3) 38,5 (14,9) 0,322
PSAP (mmHg) 54 (15) 54 (20) 48 (10) 0,708

E/e” septal 19,2 (10,8) 14,4 (5,9) 18,8 (9,7) 0,283
E/e’ lateral 12,6 (8,5) 12,7 (5,0) 14,5 (3,1) 0,712
Onda e’ 5,5(1,9) 5,8 (2,3) 5,4 (1,5) 0,847
91 (44) 79 (21) 86 (33) 0,592

E/A 0,98 (0,6) 0,87 (0,57) 0,90 (0,38) 0,863
221 (90) 251 (94) 285 (130) 0,201

81(22) 83 (25) 62 (8) 0,137

21 (5) 21 (3) 20 (4) 0,838

76 (11) 82 (8) 82 (7) 0,121

NT proBNP* 1267 (3330) 772 (3430) 706 (6192) 0,598
CA 125* 21 (47) 22(33) 7 (73) 0,555

Datos expresados en media (DE). *Datos expresados en mediana (R1Q). Al: Auricula izquierda; dP/dt VI: Diferencial
presidn-tiempo del ventriculo izquierdo; FEVI: Fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo; PSAP: Presion sistdlica
de la arteria pulmonar; TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion; TDE: Tiempo de desaceleracidn de la onda

E; TRIV: Tiempo de relajacion isovolumétrica; VTDVI: Volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo.
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Tabla 64. IM funcional en los pacientes en fibrilacién auricular

Volumen Al / SC 0,767
) 44,7 (18,8) 60,2 (44,0) 60,3 (33,0)
(ml/m?)

50,0 (9,8) 51,1 (7,0) 49,8 (7,3) 0,837
41,9 (26,0) 44,0 (19,6) 35,9 (12,7) 0,279
65 (17) 57 (15) 57 (15) 0,280
14,8 (7,4) 14,7 (5,4) 18,2 (6,5) 0,122*
14,3 (7,9) 11,8 (5,3) 14,0 (5,2) 0,342
8,0 (2,6) 6,9 (3,7) 7,0 (1,6) 0,092
m 106 (25) 97 (30) 127 (35) 0,060**
21 (4) 21 (5) 19 (3) 0,154
189 (62) 197 (61) 214 (95) 0,507
[ & ]

82 (9) 80 (8) 82 (8) 0,664

Datos expresados como media (DE).

*Entre IM funcional e IM orgdnica p = 0,040. **Entre IM funcional e IM orgénica p<0,0001.

Al: Auricula izquierda; dP/dt VI: Diferencial presion-tiempo del ventriculo izquierdo; FEVI: Fraccidn de eyeccidn del
ventriculo izquierdo; PSAP: Presion sistdlica de la arteria pulmonar; TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic
Excursion; TDE: Tiempo de desaceleracién de la onda E; TRIV: Tiempo de relajacién isovolumétrica; VTDVI: Volumen
telediastdlico del ventriculo izquierdo.

No se encontraron diferencias entre la FEVI por Simpson entre pacientes con IM
primaria e IM secundaria. Sin embargo la media del dP/dt VI fue significativamente
superior entre los pacientes con IM primaria: 2648 mmHg/s (DE 981) frente a 1658
mmHg/s (DE 846), p = 0,031.

D. Comparacidon entre pacientes con IM funcional moderada versus IM leve / sin

IM.

No se encontraron diferencias en las caracteristicas demograficas basales entre
ambos grupos: edad, sexo, historia de HTA, DM, enfermedad coronaria. El 100% de los

pacientes que presentaron IM funcional moderada estaban en FA (p = 0,013).

A continuacién se analizd si existian diferencias entre el tamafio de la Al de los
pacientes con IM funcional moderada, encontrdndose que el volumen auricular de

estos pacientes era significativamente superior que el de los pacientes sin IM o con IM
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leve. Del mismo modo, el didmetro anteroposterior de la Al y el VTIDVI fueron
significativamente superiores entre pacientes con IM moderada. La velocidad de la
onda E obtenida mediante Doppler pulsado sobre la vdlvula mitral en didstole fue
superior en el grupo de IM moderada (p = 0,030). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la PSAP ni en la relacion E/e’ obtenida mediante

Doppler tisular en el anillo mitral septal (Tabla 65).

Tabla 65. Diferencias ecocardiograficas en funcidn de la severidad de la insuficiencia mitral

No IM / IM leve IM moderada

Parametro
X (DE) X (DE)

43,8 (15,6) 92,1 (8,6) <0,0001
47 (7) 57 (7) 0,009
36,1 (16,6) 60,5 (23,4) 0,012
56 (16) 59 (21) 0,656
14,2 (6,1) 16,3 (4,6) 0,377
“ 87 (28) 112 (17) 0,030
6,6 (2,3) 7,1(2,3) 0,622
21 (4) 20 (4) 0,807
65,8 (7,3) 59,0 (7,1) 0,022
62,9 (9,9) 61,2 (6,3) 0,659
1980 (699) 1194 (310) 0,003

Al: Auricula izquierda; dP/dt VI: Diferencial presion-tiempo del ventriculo izquierdo; FEVI: Fraccidn de eyeccién del
ventriculo izquierdo; PSAP: Presion sistdlica de la arteria pulmonar; TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic
Excursion; TDE: Tiempo de desaceleracidn de la onda E; TRIV: Tiempo de relajacién isovolumétrica; VTDVI: Volumen

telediastdlico del ventriculo izquierdo.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre mortalidad o

reingreso por IC e IM funcional moderada.

E. Comparacion entre pacientes que ingresan por primera vez y aquellos con

historia de IC previa.

Entre los pacientes que ingresaban por primera vez por IC descompensada se
observd IM funcional en el 49,1% de los casos. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las principales variables clinicas entre los

pacientes con IM y sin IM funcional (distribucién de los FRCV, historia de neumopatia,
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fibrilacion auricular, enfermedad coronaria). Aunque no se encontré una diferencia
estadisticamente significativa al analizar la edad media entre ambos grupos, se
observd que el porcentaje de pacientes con edad superior a 85 afos era mayor entre
aquellos con IM funcional frente a los que no. La FEVI estimada por Simpson fue
superior en los pacientes con IM funcional que ingresaban por primera vez que en
aquellos con ingresos previos por este motivo: 66,4% (DE 6,9) frente a 62% (DE 7,7), p
= 0,032. No se encontraron diferencias significativas entre el resto de variables
ecocardiograficas analizadas: volumen y didmetro auricular, VTDVI, FEVI por Teichholz,

dp/dt VI, E/e” medial, velocidad de onda E, TAPSE.

Entre los pacientes con IM funcional, la PSAP media estimada
ecocardiograficamente era superior entre los pacientes que ingresaban por primera
vez, en el limite de la significacidn estadistica: 61 mmHg (DE 16) frente a 51 mmHg (DE
17) en los pacientes con ingresos previos, p = 0,05). Entre los pacientes sin IM, la PSAP
era discretamente superior entre los pacientes que no tenian IM funcional, pero sin
alcanzar la significacién estadistica (p = 0,814). En el grupo de pacientes con IM
funcional el porcentaje de pacientes con PSAP superior a 55 mmHg resultd
significativamente superior en el grupo de pacientes que ingresaba por primera vez (p
= 0,047), mientras que entre los pacientes sin IM no se encontraron diferencias
significativas (Tabla 66).

Tabla 66. Hipertensién pulmonar e IM funcional: historia de ingresos por IC

PSAP >55mmHg 14 (66,7) 7 (33%)
0,047
PSAP <55mmHg 8 (36,4) 14 (63,6)

IM: Insuficiencia mitral; PSAP: Presion sistélica de la arteria pulmonar.

Al analizar la mortalidad de estos pacientes, se observé que los pacientes con
historia de ingresos previos por IC descompensada y en los que existia IM funcional en
el ecocardiograma fallecian el 37,9%, frente al 14,3% de entre aquellos sin ingresos
previos (RR 1,38; IC 95% 1,00 — 1,90, p = 0,043). Al analizar la relacion en los pacientes
con IM funcional y el objetivo combinado ingresos por IC-mortalidad al afio por
cualquier causa se observé un incremento de riesgo entre los pacientes con ingresos

previos por IC (RR 1,93; 1,05 — 3,55, p = 0,24).
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N. SUMMARY

Background

Heart failure (HF) is an emerging disease with a considerable mortality. It
encompasses a wide spectrum of different phenotypes, which makes its diagnosis and
prognosis a challenge for clinicians. In order to improve the management of these
patients, the HF syndrome has been divided according to the left ventricle ejection
function (LVEF) into two different entities: HF with systolic dysfunction (LVEF < 50%)
and HF with preserved ejection fraction (LVEF > 50%). Even though the first one has
been widely studied, there are many aspects related to the profile and prognosis of the

HF with preserved ejection fraction (HF PEF) that remain unknown.

Key words

Heart failure with preserved ejection fraction, N terminal probrain natriuretic peptide,

diastolic dysfunction.

Aims

The primary objective of this study was to describe the main features of
hospitalized patients for HF PEF and the prognostic factors related to mortality or

readmission for HF.
The secondary objectives were:

1. To describe the demographic and clinical characteristics of patients

hospitalized for HF PEF in a secondary center.
2. To identify new resources to optimize HF PEF diagnosis in these patients.

3. To evaluate the prognostic factors related to mortality and readmission for

HF.
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Methods

Data were collected prospectively from 221 consecutive patients who were
admitted to the Cardiology or Internal Medicine Units of the Hospital Universitario
Fundacion Alcorcon (Madrid) from May 2011 through May 2012. All of them had an
initial diagnosis of HF. Patients with a diagnosis of advanced chronic renal disease (5d
stage) or high output heart failure (arteriovenous fistulas, hyperthyroidism, anemia or
beriberi) were not included. A transthoracic echocardiography was performed within
the first 24 hours after admission. Patients with a history of a congenital heart disease,
those with a mitral or aortic prosthesis or severe mitral or aortic native valve disease
and patients with a LVEF < 50% (measured by both Simpson’s and Teichholz's
methods) were excluded. Finally, 154 patients were enrolled. All patients fulfilled the
Framingham criteria for diagnosis of HF. 97.4% met the required items for HF PEF
proposed by the European Society of Cardiology (ESC) Guidelines of HF (2012) and
94.2% accomplished those criteria established by Paulus et al for the diagnosis of HF
PEF in 2007. All patients were followed for one year after discharge. Data related to HF

rehospitalization and/or to all-cause mortality were collected during this period.

The demographic, clinical, functional and analytic factors were evaluated. The
Charlson index of comorbidity was estimated in all patients, scaled from 0 to 3, with
higher scores indicating more comorbidity. It included the following non-cardiac
comorbidities: peripheral artery disease, cerebrovascular accident (CVA), dementia,
chronic pulmonary disease, rheumatological disorders, acquired immunodeficiency
syndrome, peptic ulcer disease, DM, liver disease, malignancy, and renal disease. Each
comorbidity rank was equivalent to one decade of age, with 40 year taken as the zero
rank for age. The abbreviate Charlson index, which excluded the age, was also

calculated.

A laboratory test including the N-terminal probrain natriuretic peptide (NT
proBNP), and the carbohydrate antigen 125 (CA 125), among other analytics
parameters, was performed in every patient. Renal insufficiency was defined as an
estimated glomerular filtration rate < 60 ml/min/1.73 mz, calculated using the 4-
variable Modification of Diet in Renal Disease formula. Anemia was considered if
hemoglobin <13 g/dl in men and <12 g/dl in women. Obesity was defined as a body

mass index >30 kg/m?.
286



The analyses were done with the statistical analysis software SPSS 15.0 for
Windows. The baseline variables were compared using Student’s t test for continuous
variables and the x2 tests of proportions for categorical variables. Data are presented
as mean (SD) unless otherwise specified, and p values <0.05 were considered
significant. The correlation coefficients were calculated by the linear model of
Spearman. Multivariable logistic regression analysis was used to determine the
independent association between mortality and those variables with clinical relevance
or significant in the univariate analysis. Odds ratios (OR) and 95% confidence intervals
are presented. Cox’s proportional hazard models were used to estimate the hazard of
readmission for HF PEF in patients without prior history of HF. Receiver operating
characteristics (ROC) plot analysis was used to compare the prognostic utility of the
factors related to a poor prognosis. Kaplan-Meier survival curves were generated, and
the log-rank test was used to compare time to the first HF readmission, between

patients without prior history of HF.

The Ethics Committee of the Hospital Universitario Fundacion Alcorcon
approved the study. All the patients signed the informed consent form before being

incorporated to the study.

Results

The average age was 81 years (SD 9) and 63% were female. Out of the 154
patients, 124 (80.5%) were admitted in the Internal Medicine Unit. Besides the
Framingham’s criteria for diagnosis of HF, 97.4% fulfilled the diagnosis criteria
proposed by the most recent guidelines for management of HF published by the
European Society of Cardiology in 2012. On the other hand, the 94.2% accomplished
the criteria proposed by Paulus et al for diagnosis of HF PEF. Anaemia, hypertension
and atrial fibrillation were the most prevalent comorbidities among these patients.

Non-uniformity existed on pharmacological treatment in these patients.

The positive predictive value of an abnormal electrocardiogram for diagnosis of
HF PEF according to the Paulus et al criteria, was 96.4% (p <0.0001). Obese patients

were younger and had lower levels of NT proBNP.
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Correlation analysis showed a significant relation with several items of the main
criteria used for the diagnosis of HF FEP (NT proBNP and echocardiography parameters
related to diastolic dysfunction). The median plasma concentration of NT proBNP at
baseline was 1965 ng/l (IQR 4016), far superior to the cut off cut-off point for the
diagnosis of HF PEF (above 220 ng/I).

Higher levels of CA 125 were associated with the presence of pleural effusion,
one of the minor criterion of the Framingham’s classification (p<0.0001). There was
also a statistically significant correlation between the plasmatic levels of CA 125 and
NT proBNP (r=0.287, p=0.002). In spite of these findings, a significant correlation
between CA 125 and the echocardiographic criteria for the diagnosis of HF PEF was not

demonstrated.

During follow up, 37 patients (24%) died. The cause of death could be
ascertained in 25 of the 37 subjects who died on follow-up. 37.8% of deaths among

these patients were attributed to cardiovascular events. The mortality rate was 24%.

On the basis of the Charlson index, severely ill patients had a higher risk of
death (RR 6.0; 0.86 — 41.54 Cl 95%, p = 0.021). After adjusting for age, there was no

statistical difference between groups.

In the same way, the univariate analysis showed a significant relation between
mortality and right ventricular systolic dysfunction. Other parameters correlated with
pulmonary hypertension, like the systolic eccentricity index also was identified as a
prognostic factor in these patients. Obesity was related to a lower risk of all-cause

mortality.

Both, hypoalbuminemia and elevated levels of NT pro BNP were associated to
a higher risk of death. A baseline level of CA 125 higher than 31.4 U/ml predicted 1-
year mortality with 70.4% sensitivity and 58.9% specificity (RR 2.58, 95% Cl 1,23 to
5,43; p=0.008). In female patients who died, the median value of CA 125 was 38.3
U/ml (RIQ 62.1), while in the male sample was higher, 81.4 U/ml (RIQ 107,2), p =0,172.
In view of these gender differences, the risk of mortality according to a threshold of CA
125 greater than 31.4 U/ml was analyzed in both groups. In the univariate analysis, a

CA 125 level greater than 31.4 U/ml in male patients was related to a significant
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increase in risk of death (RR 4.72, 95% Cl 1.09 to 20.37; p=0.017), but not among

women.

In multivariable analysis, age over 80 years (OR 5.59; 1.60-22.48 Cl 95%, p =
0.008), plasma N-terminal brain natriuretic peptide (NT proBNP) higher than the
median (OR 5.36; 1.84-15.65 Cl 95%, p = 0.002) and the need of chronic oxygen
therapy (OR 4.19; 1.51-11.59 Cl 95%, p = 0.006) were associated with a higher risk of
mortality. Out of the 82 patients without a prior history of HF, the Cox regression
model indentified plasma level of NT proBNP higher than 1822.5ng/l (HR 3.67; 1.22-
11.05 Cl 95%, p = 0.021) as the single most important independent predictor of

readmission for HF.

Discussion

Despite the current criteria proposed by the main scientific societies, the
diagnosis of heart failure with preserved ejection fraction (HF PEF) remains a challenge
for clinicians. The percentage of the patients included in this study with a diagnosis of
HF was >90%, regardless of the classification criteria utilized. An abnormal

electrocardiogram may be a helpful tool to optimize diagnosis in these patients.

The coexistence of several comorbidities, as obesity or chronic pulmonary
obstructive disease (COPD), can difficult an accurate diagnosis. Obesity has been
paradoxically associated with higher survival rates compared with normal-weight
patients. We propound that HF PEF in these patients is probably overrated. Diagnosis

criteria for these patients must be reviewed.

The average age of the sample was 81 (SD 9). The echocardiographic diagnosis
criteria are less specific in elderly patients. Age was a significant predictor of mortality

in these patients.

Increased left-sided filling pressure leads to pulmonary hypertension in HF PEF
patients. This situation contributes to develop right heart failure. The present study
found significant, independent prognostic information from right ventricular systolic

dysfunction in these patients.
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Multiple biomarkers have been explored to help to establish a prognostic
stratification in HF PEF patients. The amino terminal probrain natriuretic peptide (NT
proBNP) role in these patients is universally recognized. Recently, another biomarker
has emerged as a useful prognostic marker in HF: the carbohydrate antigen 125, a high
molecular weight glycoprotein produced by epithelial serosal cells as a response to
mechanical stress and inflammatory processes. In previous studies CA 125 has been
related to systolic dysfunction. However, there was a lack of evidence for the impact of
CA 125 in hospitalized patients with HF PEF. This study has shown the prognostic

significance of this marker in these patients.

Although hypoalbuminaemia has been related to a poor prognosis in patients
with HF, little is known about its role in HF PEF. The results of this study suggest an
association between hypoalbuminaemia and right heart failure in these patients.

Further investigations are warranted to confirm this relation.

Out of the patients without a prior history of HF, NT proBNP level was the main

predictor of readmission for HF.

Limitations

As this was an observational study, the results may be affected by assessment
and treatment regimens that were not standardized. Patients admitted to the
Cardiology or Internal Medicine Units were included. This may exclude severely ill
patients, like the ones admitted to the Critical Care Unit. A telephonic interview was
performed to collect data related to follow up, which may influence in the lack of
information of the mortality cause of death at discharge. The small sample size may
undermine the reliability of our results. Large prospective randomized trials should be

conducted to confirm their clinical applicability.
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Conclusions

HF PEF is common among octogenarians, women and patients with a history of
arterial hypertension, anaemia and atrial fibrillation. Our results suggest that the cut-
off point of the NT proBNP for diagnosis of HF PEF in hospitalized patients should be
reconsidered. This study also highlights the utility of the ECG for optimizing the

diagnosis in these patients.

This study also emphasizes the role played by classic HF prognostic factors (like
hypoalbuminaemia) in HF FEP. Emerging biomarkers, such as the CA 125, should have

the potential to become relevant for predicting prognosis in these patients.

Pulmonary hypertension must be taken into account in these patients. Our

results encourage further investigations of new therapeutic strategies in this field.

Age, increased plasma levels of NT proBNP and long-term supplemental oxygen

therapy are related to poor prognosis at follow up in these patients.
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