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1. Introduccién vy estado actual

La insuficiencia cardiaca se define como la anomalia en la estructura o funcion cardiaca
que conlleva la incapacidad del corazon para bombear una cantidad de sangre tal que
satisfaga las necesidades del organismo sin una elevacion de las presiones de llenado
ventricular por encima de los valores normales. Esto es, una situacion en la que el
corazén no puede suministrar oxigeno a una frecuencia acorde con las necesidades de
los tejidos metabolizantes pese a presiones normales de llenado (o lo consigue solo a

. a1
costa de presiones de llenado aumentadas en reposo o en estrés) .

El diagnostico de esta entidad ha sido predominantemente clinico durante muchos
afnos, mediante la observacion de una serie de signos y sintomas que fueron recogidos
por los investigadores del estudio Framingham, constituyendo los criterios

diagnosticos de Framingham, en mayores y menores, vigentes hoy en dia’.

Se trata de un sindrome en el que los pacientes presentan sintomas (p. €j., disnea y
astenia) y signos tipicos (p. €j., presion venosa yugular elevada, crepitantes pulmonares
y edemas). Sin embargo, el diagndstico de la IC puede ser dificil. Muchos de los
sintomas de la IC no la discriminan, por lo que son de limitado valor diagndstico. Un
gran numero de los signos de la IC son resultado de la retencion de agua o sodio y
desaparecen rapidamente con la administracion de diuréticos, es decir, puede que estos

no aparezcan en pacientes que reciben este tipo de tratamiento de forma crénica.

Con el desarrollo de la ecocardiografia, una técnica no invasiva, reproducible y fiable
para el estudio de la funcidon cardiaca, fue posible identificar como sustrato
fisiopatolégico subyacente del cuadro clinico de IC la insuficiencia contractil o
disfunciéon sistolica del ventriculo’. Esta situacion de disfuncion contractil se ha
asociado en un gran nimero de estudios con peor pronodstico a largo plazo y una

. . . . . 4
mortalidad superior incluso a la de muchas neoplasias malignas™’.

La mayoria de los ensayos clinicos que se han realizado, lo fueron en pacientes con
fraccion de eyeccion deprimida, y los fairmacos que se han asociado a mejoria y han
demostrado reduccion de mortalidad lo han hecho en este grupo de pacientes. La
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) ha sido durante muchos afios el
parametro mas utilizado para el estudio de la funcion sistolica. La FEVI tiene en cuenta

los volimenes telediastolico y telesistdlico, siendo los principales determinantes del
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volumen de eyeccion. De acuerdo con la ley de Frank-Starling, cuanto mayor sea el
volumen telediastolico, mayor sera el volumen eyectivo y por tanto la contraccion
sistolica. La vision clésica de la IC como fallo exclusivamente en su funcion de bomba
contractil, esto es, con FEVI deprimida, se ha visto cuestionada en los ultimos afios.
Ello es asi porque se ha observado que una proporcion muy importante de pacientes
(hasta el 50% seglin algunas series) no presenta una alteracion de la FEVI ni tampoco
ninguna valvulopatia que pueda explicar el cuadro clinico. Este hallazgo llevo a la
comunidad cientifica a recuperar el interés previo por las propiedades diastodlicas del
ventriculo izquierdo, con los procesos de relajacion activa y la distensibilidad pasiva,
que eran conocidas desde hacia varias décadas pero que habian sido olvidadas durante
muchos afos por la medicina clinica por la dificultad que suponia en la practica su

evaluacion mediante técnicas diagnosticas.

Hoy en dia se asume que el sustrato fisiopatologico fundamental que subyace, entre
varios otros, en un gran numero de casos al cuadro de insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada (ICFEp) es la disfuncion diastolica, aunque persiste
todavia cierta controversia al respecto. En la fisiopatologia de la ICFEp juegan un
papel muy importante distintos agentes, entre ellos el endotelio y la circulacion
periférica, entidades cronicas como la hipertension arterial, la obesidad y factores

como la edad y el sedentarismo.

En la practica clinica, durante afios, en muchas ocasiones era dificil demostrar la
presencia de disfuncion diastdlica sin recurrir a medidas invasivas como el estudio
hemodinamico. Con el desarrollo de la ecocardiografia, dado su caracter no invasivo,
se ha ampliado el espectro de pacientes a los que es posible estudiar la funcion
cardiaca, incluida la diastélica y que previamente y de otra manera no hubieran sido
sometidos a estudios invasivos, dado el exceso de riesgo en comparacion al beneficio
potencial. En pacientes afiosos, con comorbilidad importante, durante los tltimos afios
ha sido posible una evaluacion ecocardiografica de la funcion diastolica. Por tanto, se
dispone de una herramienta de extraordinaria eficacia para demostrar una anomalia
funcional como es la disfuncion diastolica que apoya el diagndstico de IC, segun lo
recomendado por las guias de préctica clinica. Disponemos hoy en dia de una serie de

criterios mas objetivos para su diagnostico.



En 2007 se presentd un documento de consenso de la Sociedad Europea de Cardiologia
con la actualizacion de los criterios de diagnodstico de la ICFEp. Seglin ese documento
tenian que cumplirse simultaneamente tres condiciones para el diagndstico de ICFEp: 1)
presencia de sintomas y signos de IC, 2) FEVI > 50%, en un VI no dilatado, definido
entonces como un VI con un volumen telediastdlico indexado para superficie corporal <
97 ml/m’. Segin las guias actuales se considera que el ventriculo izquierdo no esta
dilatado si el volumen telediastolico indexado es < 74 ml/m?, 3) evidencia de presiones
de llenado del VI elevadas. La demostracion de la elevacion de las presiones de llenado
del VI puede ser realizada por medio del estudio hemodinamico invasivo (el examen
gold standard, pero de dificil aplicacion en la practica clinica) o por la combinacion de
varios parametros ecocardiograficos y la medicién de los péptidos natriuréticos’.
Posteriormente en 2016, las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia mantienen la
definicion de insuficiencia Cardiaca con fraccion de eyeccion preservada, exigiendo
ademas la demostracion de una anomalia cardiaca estructural o funcional y la elevacion
de péptidos natriuréticos e introducen un nuevo grupo con fraccion de eyeccion
comprendida entre 40 y 50% que se denomina IC con fraccion de eyeccion intermedia,

“mid range” por su nombre en inglés'.

Tabla 1. Tipos de insuficiencia cardiaca por grupos de fraccion de eyeccion

Tipo de IC ICFEr ICFEm ICFEp
Criterios sintomas+signos sintomas+signos sintomas+signos
FEVI<40% FEVI 40-49% FEVI>50%

Péptidos natriuréticos
elevados® y al menos un
criterio adicional:

1. Enfermedad

Péptidos natriuréticos
elevados* y al menos un
criterio adicional:

1. Enfermedad

estructural estructural

cardiaca** cardiaca**
2. Disfuncion 2. Disfuncion

diastolica*** diastolica***

* BNP > 35 pg/ml o NT-proBNP > 125 pg/ml. **Hipertrofia ventricular izquierda o indice de volumen
auricular izquierdo>34 ml/m’). ***Las alteraciones funcionales mds importantes son una relacion
E/e’promedio >13, e promedio septal y lateral <9 cm/seg. Otras mediciones importantes obtenidas con
ecocardiografia son el strain longitudinal y la velocidad de regurgitacion tricuspidea.IC(insuficiencia

cardiaca), FEVI(fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo).
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En 2019, se publica un nuevo documento de consenso de la Sociedad Europea de
Cardiologia con un algoritmo diagnostico que se asienta en las definiciones previas
matizdndolas y se propone un score diagndstico también en base a los pardmetros
derivados de la ecocardiografia doppler para estimar las presiones de llenado y los
niveles de péptidos natriuréticos’. Se propone un proceso diagndstico en varios pasos.
Se recomienda en primer lugar, una evaluacion clinica y con pruebas complementarias
como el ECG y el ecocardiograma (que debe realizarse en todo paciente con sospecha
de IC). El segundo paso integra en el score diagnostico datos ecocardiograficos de
funcién diastolica ventricular, derivados de ecocardiografia doppler, dimensiones
(volimenes indexados para superficie corporal) de auricula izquierda, junto con los
valores de los péptidos natriuréticos. Con lo cual ya se podria llegar al diagndstico que
permitiria de esta forma iniciar el tratamiento médico en la inmensa mayoria de los
casos, pero si persisten dudas se podria recurrir a pruebas funcionales en algunos casos
inicialmente no indicadas o pruebas invasivas que no se realizan en la practica por ser
poco operativas y por ausencia de disponibilidad en el dia a dia, salvo casos muy
excepcionales y en centros seleccionados. Mas alin teniendo en cuenta la elevada
incidencia y prevalencia de esta entidad y el perfil de los pacientes que la padecen. Los
pacientes que ingresan con insuficiencia cardiaca son de edad avanzada con elevada
comorbilidad, asociada al envejecimiento de la poblacion®, con una edad media de 77
afios, datos de Espafia, y con la IC con FE preservada como la mas frecuente (51%)
gracias a la mejora de los cuidados recibidos por los pacientes que han producido
cambios importantes en la epidemiologia de la insuficiencia cardiaca en los ultimos
afios’.

El grupo de la Clinica Mayo habia publicado en 2018 una herramienta diagndstica, el
H2FPEP score, desarrollada y validada para el estudio de pacientes con disnea y
sospecha de ICFEp. Para orientar el proceso diagnostico ante uno de los retos que mas
dificultad continia suponiendo en el campo de la IC. Ante la necesidad de tratar de
utilizar métodos diagndsticos de la ICFE con FE preservada de caracter no invasivo,
este score estd basado también en datos clinicos analiticos y ecocardiograficos como
son la presencia o no de obesidad (IMC mayor a 30) (H del inglés Heavy), la presencia
o no de Hipertension arterial (H), de fibrilacion auricular (F), la presencia de
hipertension pulmonar definida como PAPs > 35 mmHg (P), la edad del paciente (E)

del inglés Elder > 60, y la presencia de presiones de llenado elevadas del ventriculo
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izquierdo (F del inglés Filling) definida como relacion e/e’en el ecocardiograma mayor
a 9. Permitiendo descartar el diagnostico con puntuaciones de 1 o 0 o establecer el
diagnostico (6-9) en la puntuacion'”.

La aparicion de diversas herramientas y puntuaciones para ayudar al diagndstico en los
ultimos afios es reflejo del hecho de que el diagndstico de la IC continia entrafiando un
reto en la practica para los médicos (especialmente dificil resulta en la insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion preservada). EI mismo sigue basandose en la
sospecha clinica junto con la cada vez mas inestimable ayuda de las técnicas
diagnosticas no invasivas entre las que el ecocardiograma y los biomarcadores de

insuficiencia cardiaca desempefian un papel protagonista para poder demostrar una

anomalia morfologica o funcional a nivel cardiaco.

Actualmente no existen tratamientos disponibles que hayan demostrado mejorar el
pronostico de los pacientes con ICFEp, por esta razdén es incluso mas importante
identificar pacientes en riesgo aumentado de presentar eventos cardiacos para ofrecerles

un seguimiento y monitorizacion mas estrechos.
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A. Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccidn preservada e

intermedia. Disfuncion diastolica vy la disfuncidn sistdlica subclinica

La diastole es el periodo del ciclo cardiaco que se extiende por convencion desde el
cierre de la valvula adrtica hasta el cierre de la valvula mitral. Durante esta fase se
produce el llenado de sangre de la cavidad ventricular. Este proceso esta determinado
tanto por fuerzas activas como pasivas''. Es un auténtico entramado de acontecimientos

relacionados entre si que condicionan el llenado del ventriculo.

La funcidn ventricular derecha desempefia un importante papel para proporcionar una
adecuada precarga al VI. Las fases de la diastole del ventriculo derecho son anédlogas a
las del ventriculo izquierdo con la diferencia en individuos normales de que la duracion
total es ligeramente inferior, debido a que el periodo de eyeccion sistolica del ventriculo
derecho es ligeramente mas largo que el del izquierdo y consecuentemente se acorta

ligeramente el periodo diastdlico'%.

Durante la primera parte de la diastole, se produce liberacion en diastole precoz de
energia potencial almacenada durante sistole y tiene lugar la relajacion activa que por
tanto requiere consumo de energia por parte del miocardio para ejercer los siguientes
procesos:

1) Reintroducir las moléculas de calcio en su lugar de almacenamiento a nivel
intracelular (el reticulo sarcoplasmico). La relajacion comienza con el desacoplamiento
de los puentes de union entre actina y miosina generados en la sistole previa,
dependiendo ello de una adecuada coordinacidén secuencial y velocidad de este proceso
asi como del nimero de puentes existentes en la sistole precedente. Depende también de
un adecuado flujo del i6n calcio intracelular (Ca2+) que debe ser retirado del citoplasma
e introducido en el reticulo sarcoplasmico gracias a la accion de la Ca2+ATPasa del
Reticulo Sarcopldmico (SERCA2), para llegar a alcanzar los bajos niveles diastolicos de
calcio; esto es posible cuando se inactiva mediante fosforilacion el fosfolamban .
También juega un papel en este proceso la impedancia adrtica que se relaciona con la
poscarga y por tanto con la carga sistdlica que influye sobre la  relajacion

. . 14
subsiguiente .

2) La retraccion elastica del ventriculo. Esta se debe a la liberacion de energia elastica

almacenada en el miocardio durante la fase anterior del ciclo, la contraccion sistolica y
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la retraccion elastica ayuda a producir el llenado mediante la succion de sangre por el

ventriculo durante la diastole.

Mas adelante, durante la segunda parte de la didstole, predominan en cambio las
fuerzas pasivas, entre ellas las que se relacionan con una propiedad fundamental como
es la distensibilidad del miocardio. En la parte final de la didstole juegan un papel
importante otros componentes afiadidos, como la interaccién entre ambos ventriculos y

la restriccion ejercida por el pericardio al llenado ventricular.

De manera mas pormenorizada, se distinguen cuatro fases consecutivas durante la
diastole ventricular, cada una de ellas con fendmenos, mecanismos y caracteristicas

propias ". Estas cuatro fases se denominan:

a) Fase de relajacion isovolumétrica.
b) Fase de llenado rapido.
c) Diastasis.

d) Fase de llenado tardio causado por la contraccion auricular.

(a) La fase de relajacion isovolumétrica se extiende desde el cierre de la valvula aortica
hasta la apertura de la valvula mitral. El cierre valvular aértico va seguido de un rapido
descenso en la presion ventricular izquierda. Durante este periodo, tiene lugar la
relajacion activa y el ventriculo es una camara cerrada en el que se produce una
disminucion rapida de la presion con un volumen constante. La velocidad con la que
disminuye la presion intraventricular en esta fase afecta al llenado ventricular en las

siguientes.

Aunque estrictamente hablando esta fase no es completamente isovolumétrica, ya que
el cambio de posicion de las fibras miocardicas que tiene lugar en este periodo del

ciclo produce un cierto grado de modificacion del volumen ventricular.

Su duracion normal es aproximadamente entre 50 y 100 milisegundos en individuos

normales. Pero puede variar con la edad y la frecuencia cardiaca.

Cuando la presion ventricular izquierda cae por debajo de la presion de auricula
izquierda, la valvula mitral se abre, poniendo fin a esta fase con relajacion

1sovolumétrica.
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(b) La fase de llenado rapido se inicia con la apertura de la valvula mitral y durante ella
se produce la mayor parte del llenado ventricular, un llenado rapido, el cual es
inducido por el gradiente de presion que creado entre el ventriculo izquierdo y la
auricula izquierda. Se trata de una fase que contintia siendo activa y durante la cual el
volumen ventricular se incrementa significativamente a pesar de que la presion de
dicha camara continia disminuyendo. Esto es asi porque el gradiente transmitral no
solo se debe al aumento de la presion en auricula izquierda, sino que también se
produce succion de la sangre por parte del ventriculo en el proceso de relajacion, que
continla ain en este periodo. La velocidad del flujo entre auricula y ventriculo
izquierdos estd influenciada en esta fase por varios factores, entre los que se
encuentran la diferencia de presion entre ambas camaras, el fendémeno activo de

relajacion ventricular y la distensibilidad auricular y ventricular.

(c) La tercera fase o fase de diastasis, comienza cuando la presion auricular izquierda
y del ventriculo izquierdo se igualan. A partir de este momento, el llenado ventricular
pasa a ser pasivo, puesto que ya ha terminado la relajacion activa del miocardio. El
llenado se produce gracias a la sangre que llega a la auricula procedente de las venas
pulmonares. Este volumen de sangre atraviesa la auricula izquierda, la cual se
comporta durante esta fase como un conducto absolutamente pasivo. La variacion del
volumen ventricular no representa grandes cambios durante este periodo y los velos de
la véalvula mitral mantienen una posicidén semiabierta. La duracion de la diastasis
depende fundamentalmente de la frecuencia cardiaca, siendo mayor con frecuencias
lentas, y desapareciendo por el contrario practicamente con la taquicardia. La
distensibilidad ventricular se puede definir como la relacion entre el aumento de
volumen respecto al incremento de presion, haciendo referencia a las propiedades

pasivas del miocardio ventricular.

(d) En la cuarta fase, que coincide con la onda P del electrocardiograma, la
contraccion auricular termina de completar el llenado del ventriculo izquierdo, hasta el
cierre de la valvula mitral que pone fin a la didstole. Con la contraccion auricular la
presion de auricula izquierda supera de nuevo a la del ventriculo izquierdo permitiendo
asi paso de flujo sanguineo otra vez en direccion ventricular. Este periodo contribuye
en promedio entre el 15 al 20% del llenado ventricular en individuos sanos. Intervienen

varios factores importantes, como la distensibilidad ventricular, la capacidad de
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contraccion de la auricula y el mantenimiento de la correcta sincronia
auriculoventricular. En pacientes con distensibilidad del ventriculo reducida, la
contraccion auricular izquierda es especialmente importante ya que puede llegar a ser

la responsable de hasta el 40% del llenado diastolico ventricular.

En condiciones normales, la funcion diastolica debe garantizar un llenado normal del
ventriculo izquierdo tanto en reposo como durante el ejercicio con unas presiones de

llenado normales.

Las funciones sistolica y diastolica ventricular izquierda estan intimamente
relacionadas. Es fundamental tener presente esta interrelacion que existe entre
contraccion y relajacion miocardica lo que implica un firme nexo de unidn entre
diastole y sistole. Aunque la funcion primordial de la bomba cardiaca es la eyeccion de
sangre hacia la circulacion periférica ésta no podria nunca llevarse a cabo en
condiciones adecuadas si previamente no se hubiese producido un llenado de la cavidad
y acomodado ese volumen de sangre con unas presiones de llenado adecuadas. Ello
tiene implicaciones a la hora de estudiar la funcion ventricular y todo estudio de la
misma precisa y exige una detallada valoracion de ambas funciones, tanto sistdlica

como diastolica.

Considerar cuidadosamente la fisiologia de la diastole y relacionarla con los
mecanismos que tienen lugar en las distintas fases anteriormente expuestas permite una
aproximacion metddica para un estudio basado en el mecanismo causal mediante el cual
se puede describir, analizar y graduar de manera no invasiva la disfuncion diastolica,
integrando la informacién procedente de distintos parametros'>'.

Aunque la disfuncion diastolica ha sido ampliamente considerada como la clave
fisiopatologica de la ICFEp y se ha denominado por tanto cldsicamente insuficiencia
cardiaca diastolica, se ha observado cierto grado de disfuncion sistolica subclinica en
muchos de estos pacientes (pese a que la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
se mantenga normal). Esta disfuncion puede ponerse de manifiesto mediante técnicas de
estudio de la deformacion miocardica como se vera con mas detalle mas adelante. Asi lo
demuestra el estudio de Kraigher y colaboradores, que incluyo 219 pacientes, en el cual

el strain longitudinal se encontraba significativamente reducido respecto a controles
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sanos y una funcion longitudinal anormal estaba presente en el 66.7% de los pacientes

con ICFEp independientemente de los parametros de disfuncién diastolica'®.
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B. Ecocardiografia en el estudio de la funcion ventricular sistolica y diastdlica en

insuficiencia cardiaca

La funcion sistolica ventricular izquierda se ha evaluado clasicamente mediante la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, que permite clasificar a los pacientes con
insuficiencia cardiaca en fraccion de eyeccion deprimida (ICFEr) cuando la fraccion de
eyeccion es menor al 40%, e insuficiencia cardiaca con fraccidon de eyeccion
intermedia (ICFEm) cuando la FEVI se encuentra entre 40-50% y en IC con fraccion
de eyeccion preservada (ICFEP) cuando la fraccion de eyeccion es mayor al 50%.
Actualmente es posible el estudio de la funcion sistdlica ventricular izquierda también
mediante técnicas de estudio de parametros de deformaciéon miocardica ** y la
deteccion de disfuncién miocardica atn con fraccion de eyeccion preservada'® con las
implicaciones clinicas que ello conlleva en la practica clinica como se explicara mas

adelante.

El andlisis detallado de la funcion diastdlica es también un elemento fundamental en la
evaluacion de la funcidén ventricular. La ecocardiografia permite estudiar la funcion
diastolica del ventriculo izquierdo mediante las técnicas doppler en sus distintas
variedades: pulsado, color, doppler tisular y mediante técnicas de estudio de

deformacion y ecocardiografia bidimensional.

El estudio de la funcién diastdlica se puede realizar mas concretamente a través de
distintos pardmetros ecocardiograficos derivados del patrén de flujo diastélico
transmitral (a), del doppler tisular anular mitral (b), la dimension de la auricula

izquierda (c), la presion arterial pulmonar sistolica estimada (d).

a) Estudio del flujo transmitral con doppler pulsado. Es una de las herramientas
principales para la valoracion de la funcion diastolica. Se pueden identificar en el
registro doppler dos ondas positivas en diastole: la onda E correspondiente al llenado
pasivo del ventriculo izquierdo y la onda A en ritmo sinusal tras la contraccion
auricular (tras la onda P del electrocardiograma). La metodologia correcta para la
obtencion de un adecuado registro requiere la colocacion del volumen de muestra
(region donde se estudia el flujo) del doppler pulsado a nivel del borde libre de los
velos de la mitral abierta en el plano apical de cuatro cavidades. Una alineacion

correcta (angulacion inferior a 20°) con el flujo para lo que puede ser de ayuda el
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doppler color. Esto es importante para evitar la infraestimacion de velocidades. Se
recomienda la valoracion en apnea espiratoria no forzada ya que se pueden producir
ligeras variaciones de velocidad a lo largo del ciclo respiratorio. Las mediciones mas
importantes para el analisis son la velocidad de las ondas E y A y su relacion (E/A), y

el tiempo de desaceleracion de la onda E.

b) el doppler tisular (DTI) a nivel del anillo mitral permite valorar la velocidad de
contraccion y relajacion del miocardio. En la proyeccion apical de cuatro cavidades se
debe posicionar el volumen muestra de doppler tisular a nivel del anillo mitral septal y
lateral, con cuidado en su colocacion para que no se introduzca en auricula izquierda
en sistole. Se obtienen tres ondas a lo largo del ciclo cardiaco: una positiva
coincidiendo con la contraccion ventricular (onda S o sistolica) y dos ondas negativas
diastolicas que son e’ (velocidad de la fase de llenado rapido) y a’(velocidad
coincidiendo con la contraccion auricular). Los valores considerados como normales,
son una velocidad de onda e'septal mayor a 7 cm/seg y una ¢'lateral mayor a 10
cm/seg , aunque estos valores pueden variar con la edad'’ de tal manera que en
mayores de 75 afos se consideran disminuidos por debajo de 5 cm/seg la e'septal y de
7 cm/seg la e’lateral'™®. La velocidad de las ondas del doppler tisular estd menos
influenciada por los cambios en las condiciones de carga como la precarga y presentan
menor variacion con la frecuencia cardiaca que el patron de flujo diastodlico con
doppler pulsado transmitral, ya que la relajacion ocurre antes que el llenado. De esta
forma, al presentar menos influencia de la precarga, el DTI anular mitral
desenmascarar un patrén diastolico pseudonormal que presentara velocidad de onda
¢’baja aunque la velocidad de onda E se mantenga normal'’. Ya que la velocidad en
anillo lateral es normalmente mayor que en anillo septal, se recomienda realizar el
promedio entre ambas. Con el ecocardiograma es posible obtener varios parametros
diastolicos que permiten estimar las presiones de llenado del VI. El mas utilizado y
facil de interpretar es la relacion E/e’, obtenida por la razén entre el pico de velocidad
del flujo transmitral (onda E) y la velocidad de desplazamiento del anillo mitral,
determinada a partir del Doppler tisular (onda e’). La presencia de una relaciéon E/e’ >
15, a nivel de la pared septal (o valor promedio de anillo septal y lateral es 14)
significa la presencia de presiones de llenado elevadas, mientras un valor de E/e’ septal

< 8 traduce presiones normales. Para valores intermedios de E/e’, entre 8 y 15, sera
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necesario integrar esta informacion con los otros pardmetros ecocardiograficos de

evaluacion de la funcion diastolica.

¢) Volumen de auricula izquierda. Las dimensiones de auricula izquierda aumentadas
reflejan la sobrecarga cronica de presiones ventriculares que conlleva fendémenos de
remodelado auricular con fibrosis y dilatacion de la misma. Se debe medir el volumen
mediante ecocardiografia bidimensional (mediante el método area-longitud o
preferiblemente mediante el método de sumacion de discos (método de Simpson)
biplanar (en los planos de cuatro y dos camaras). Se debe indexar para la superficie
corporal del individuo y se considera volumen aumentado sugestivo de disfuncion

diastolica a partir de 34 ml/m”.

d) Presion sistolica arterial pulmonar. Se estima a partir de la velocidad maxima del
flujo de regurgitacion tricuspidea (que representa el gradiente entre ventriculo derecho
y auricula derecha) al que se suma la presion en auricula derecha. Las presiones
telediastolicas del ventriculo izquierdo incrementadas en la disfuncion diastolica
elevan la presion auricular izquierda y retrogradamente la presion capilar pulmonar,
determinando de esta forma la presencia de hipertension arterial pulmonar postcapilar.
A efectos de evaluacion de la funcidn diastolica se considera una velocidad maxima de
insuficiencia tricuspidea elevada por encima de los 2,8 m/seg como sospechosa de

hipertension pulmonar secundaria a la disfuncion diastélica.

Es importante remarcar que los valores normales de los indices ecocardiograficos
funcionales de la disfuncion diastolica del VI también dependen de la edad
fundamentalmente, y en menor medida de otros condicionantes como son la frecuencia
cardiaca, el gasto cardiaco, el intervalo PR del electrocardiograma o el tamafio del

anillo mitral entre otros.

Aunque la ecocardiografia es la técnica de imagen que permite el estudio mas
completo y accesible actualmente para el diagnodstico de disfuncion diastolica, no hay
ningun parametro ecocardiografico que por si solo tenga suficiente precision para
diagnosticar de manera inequivoca disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo. Por
tanto se recomienda un examen ecocardiografico integrado y exhaustivo que incorpore

datos derivados de la ecocardiografia doppler y los datos mas relevantes obtenidos de

20



la ecocardiografia bidimensional debiendo ésta incluir la evaluacion de las anomalias

estructurales (hipertrofia del V1, dilatacion de la auricula izquierda) y funcionales™.

Asi, segiin las guias de consenso de las sociedades americana y europea de
ecocardiografia de evaluacion de la disfuncion diastélica se deben tener presentes los
cuatro parametros descritos anteriormente. En presencia de fraccion de eyeccion
ventricular izquierda preservada en concreto la relacion E/e” promedio >14, la
velocidad de la e” septal <7 cm/seg o lateral < 10 cm/seg, el volumen de auricula
izquierda indexado >34 ml/m’ y la velocidad maxima de insuficiencia tricuspide >2,8
m/seg. Si mas de dos de ellos estan presentes existe disfuncion diastolica, y si estan
presentes dos de ellos, indeterminada. Si solo estd presente uno de ellos la funcidon

diastolica es normal.

21



C. Estudio de la funcion ventricular mediante técnicas de deformacidén miocardica

El estudio de la funcidon cardiaca mediante técnicas de imagen, y mas concretamente
mediante ecocardiografia ha permitido aumentar el conocimiento acerca del

funcionamiento del corazon.

El desarrollo progresivo de esta técnica de imagen con la incorporacion de avances
tecnologicos como las técnicas del estudio de deformacion miocardica (strain) ha
hecho posible profundizar en el entendimiento de una serie de mecanismos de
contraccion y relajacion interrelacionados y sofisticados que tienen que ver con una
especial disposicion anatomica de las fibras cardiacas. Gracias a los estudios del
anatomista Torrent Guasp, se demostrd que las fibras miocardicas derivan de una gran
banda muscular continua que se enrolla en una doble hélice que gira sobre si misma

para organizarse en las distintas cadmaras cardiacas’'.

La disposicion de las fibras miocardicas en una banda condiciona la morfologia y
funciéon del corazon de manera que éste no es una simple bomba sino que los
mecanismos de contraccion y relajacion son mucho mas complejos, con movimientos
de acortamiento en su eje mayor, de rotacion y de torsion en distintos sentidos que
hacen que el corazén sea mas eficiente en su funcion®. Las fibras se desplazan de
manera longitudinal (predominantemente las fibras del subendocardio), radial y
circunferencial y estos movimientos se pueden estudiar mediante las técnicas de strain
y strain rate. Asi, las técnicas de deformacion permiten estudiar el movimiento del
miocardio de manera mucho mas precisa y ademas una deteccion mas precoz (en
estadios subclinicos) de la disfuncidon miocardica ventricular de diversas entidades

patologicas™.

Definiciones de los términos strain (deformacion) vy strain rate (velocidad de

deformacion

El strain (denominado por la letra griega €) y strain rate (por su siglas SR o s-1) son
indices de deformacion miocardica regional y global. El strain representa la
deformacion y el strain rate la velocidad con que la deformacion se produce. Strain y
strain rate se interrelacionan por la derivacion temporal de la misma forma que la
distancia y la velocidad. Inicialmente fueron aplicadas en pruebas de tension para

describir las propiedades de los materiales en el campo de la ingenieria estructural.
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Desde un punto de vista tedrico, el strain representa el cambio fraccional en la
longitud de un segmento del miocardio, relacionado con la longitud inicial en
telediastole (strain Langraniana o natural). Si denominamos L (t) a la longitud de un
determinado segmento del miocardio en cualquier momento del ciclo cardiaco y L (0)
como longitud inicial, el strain natural o Langraniana (¢) se define como L (t) — L (0) /
L (0) y se relaciona con la distancia entre dos puntos materiales del miocardio, ambos
siguiendo el movimiento durante la contraccion y relajacion. La relacion con la longitud
instantanea también puede ser utilizada, en este caso hablando de strain Euleriana. El
strain normalmente se expresa como porcentaje’*.

Por convencidn, un valor positivo de strain refleja el alargamiento con relacion a su
tamafio original, mientras que un valor negativo refleja el acortamiento de su tamafo.
Los tres estandares principales de deformacion (longitudinal, radial y circunferencial)
forman un eje perpendicular en el sistema de coordenadas internas del corazon durante
la sistole: acortamiento longitudinal, acortamiento circunferencial y engrosamiento

radial®®

. Por lo tanto, para el strain longitudinal y el circunferencial los valores seran
negativos (puesto que se produce un acortamiento de las fibras en este sentido) y el
strain y strain rate describen la contraccion de los distintos segmentos del miocardio
en ese sentido. Para la deformacién en sentido radial la contraccion sistolica es
representada por valores positivos de strain y strain rate ya que se produce un aumento

de la longitud de la fibra respecto a su longitud original en sentido radial.

El strain del ventriculo izquierdo se puede estudiar mediante el Doppler tisular (TDI).
El doppler tisular fue la herramienta de estudio que se empled al principio para el
estudio del strain. Sin embargo, esta técnica presenta ciertas limitaciones, entre las que
se encuentran que estd condicionada por la direccion del haz de ultrasonido y
normalmente es realizada solo en direccion longitudinal o en unos pocos segmentos
seleccionados, en las direcciones radial o circunferencial®. El método consume tiempo,
y es muy sensible al &ngulo, tiene alta variabilidad intra e interobservador y ademas
requiere protocolos de imagen especificos y un alto nivel de experiencia del operador.
Todo ello ha limitado su uso en la practica clinica, a pesar de que ha sido ampliamente

e . . . 7 2
utilizado en estudios de investigacion®’.
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Para superar el significativo problema de la dependencia de angulo en el andlisis de
strain por el Doppler tisular y otras importantes limitaciones, se desarrollo la técnica de
estudio y verificacion de strain mediante el rastreo de puntos o “speckles” por la

23-24 .
. Esta técnica se basa en

ecocardiografia bidimensional (2D-STE) (speckle tracking)
el seguimiento de puntos del miocardio y su andlisis posterior permite la
determinacion del strain. Los speckles son sefiales refringentes dentro del tejido que
pueden captarse y seguirse a lo largo del ciclo cardiaco. Son asi marcas acusticas que se
corresponden con los puntos blancos visibilizados en las imagenes en escala de gris en
la ecocardiografia bidimensional y representan estandares especificos del tejido en el
miocardio. Suponen de esta manera la impresion o “huella” digital de un determinado
segmento miocardico a lo largo del ciclo cardiaco. El software de analisis del equipo de
ecocardiografia con speckle tracking por el eco bidimensional identifica los speckles
(puntos con caracteristicas Unicas) y rastrea sus movimientos en todas las direcciones.

De tal forma que el strain (deformacion del miocardio) es evaluado en base a la

comparacion de los estandares cuadro por cuadro a lo largo del ciclo cardiaco?®.

Figura 1. Ecocardiografia con speckle tracking
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Adaptado de: Davis AM, Adams D, Venkateshvaran A, Alenezi F. Speckle tracking strain

echocardiography: What sonographers need to know! J Indian Acad Echocardiogr Cardiovasc Imaging
2017;1:133-9 (27.)

Los indices de deformaciéon fueron introducidos y validados en Cardiologia
utilizando la RMC. La precision del strain fue comparada y  validada
experimentalmente respecto a las técnicas de referencia: la sonomicrometria y la RMC.
En un inicio mediante la comparacion respecto a la medicion de manera invasiva en

vivo con sonomicrometria y mas adelante clinicamente respecto a técnicas de marcado
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(tagging) por resonancia magnética®® que permitia ya una cuantificacion no invasiva de
la deformacion miocardica pero de acceso mas limitado y mayor coste en la practica.

La determinacion del strain mediante ecocardiografia bidimensional con seguimiento
(tracking) de sefales ecocardiograficas habia sido validada frente a sonomicrometria
(técnica invasiva basada en el mapeo de las posiciones de pares de cristales con respecto
a puntos de referencia cardiacos de superficie) en corazones de oveja (en animales, al
ser técnica invasiva cruenta) mostrando buena correlacion entre ambas técnicas®'.

Posteriormente en el estudio de Amudsen y colaboradores, la determinacion del
strain sistolico mediante ecocardiografia fue validada primero frente a sonomicrometria
en perros y también frente a la resonancia magnética en humanos en un estudio clinico
con voluntarios sanos y sujetos con cardiopatia, demostrando que mediante
ecocardiografia era posible proporcionar mediciones precisas, fiables e independientes

I . 7 .y c 432
del angulo de insonacion de la deformacion miocardica™.

Aplicabilidad clinica del estudio del strain mediante speckle tracking en la IC con FEVI

preservada e intermedia. Utilidad en la practica clinica de los parametros de

deformacion para el estudio de insuficiencia cardiaca con FEVI preservada e intermedia

Las medidas del strain y strain rate obtenidas mediante speckle tracking reflejan
directamente el movimiento del miocardio proporcionando una mejor evaluacion de la
funcibn miocardica en comparacidén con la fraccion de eyeccion, la cual tiene
importantes limitaciones para detectar grados de disfuncién sutil o incipiente del
musculo cardiaco al ser la FEVI un marcador subrogado indirecto de la funcion sistélica
pues refleja los cambios de volumen intracavitarios mas que representar un marcador
directo de la funcién miocardica®. Hay que recordar que la fraccion de eyeccion se
calcula mediante la formula de volumen telediastdlico menos volumen telesistélico y
dividido por el volumen telediastolico; FE = (VTD-VTS)/VTD. Asi, mientras que la
fraccion de eyeccion refleja cambios en el volumen de cavidades, con las técnicas de

deformacion es posible aproximarse al estudio de la fibra, del miocardio.
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Figura 2. Estudio de la funcion ventricular mediante fraccion de eyeccion y strain
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A pesar de una FEVI preservada los pacientes con ICFEp pueden tener una funcion
sistolica longitudinal y funcion diastélica global del VI deterioradas, que pueden
medirse utilizando el estudio de la deformacion longitudinal global (SLG) del VI.
Ademas de otros parametros como la excursion sistolica anular mitral, la velocidad

diastolica de doppler tisular anular mitral y velocidades sistélicas.

Es por ello que la ICFEp no es sinonimo de IC con funcion sistolica preservada, sino
que estos pacientes generalmente tienen disfuncion sistdlica subclinica o clinica del

ventriculo izquierdo que puede evidenciarse con SLGVI'.

En esta situacion, la disfuncion subclinica miocardica puede ser identificada mediante
una reduccion de la funcion longitudinal, quizéds porque las fibras subendocardicas son

las mas susceptibles al dafio miocardico>*.

También se puede complementar el estudio de la funcion diastdlica con las técnicas de
deformacion. Segin las Sociedades Europea y Americana de Ecocardiografia, la
evaluacion ecocardiografica de la funcion diastdlica del VI, debe ser realizada mediante
el analisis del flujo mitral, del Doppler tisular mitral (velocidades diastolicas precoces y
tardias) y las dimensiones de auricula izquierda y estimacion de presion sistdlica
pulmonar. El uso del strain y strain rate por el 2D-STE (ecocardiografia bidimensional

por speckle tracking) puede ayudar en el calculo de presion de llenado del VI y el strain
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longitudinal global disminuido puede contribuir a desenmascarar la alteracion de la

., . P . ., e ... 35
funcion diastélica y de disfuncion sistolica incipiente™.

La medicion mediante el strain de la funcion global del VI (mediante el strain
longitudinal global) ha demostrado ser de utilidad en el diagnostico precoz vy
estratificacion prondstica de multiples patologias cardiacas, como la hipertension

37,38

. 136 . .. . . ’
arterial™”, la cardiotoxicidad secundaria a los tratamientos en oncologia o las

(39,40
valvulopatias™ ™.

De entre todos los pardmetros que se pueden estudiar mediante las técnicas de
deformacion miocardica por speckle tracking, el strain longitudinal global es el
parametro mas utilizado y el méas ampliamente estudiado, del que se dispone de mas
datos. Un valor reducido del SLG se ha asociado consistentemente con un pronostico
peor y una mayor prevalencia de eventos cardiovasculares adversos. La evidencia
acumulada durante los ultimos afos muestra que el strain (strain longitudinal global) es
més sensible que la FEVI y aporta informacion prondstica adicional®'.

Este importante valor prondstico se ha puesto de relieve en diversos estudios. En un
metaanalisis que incluyd 5721 pacientes se observdo que la mortalidad estaba
relacionada independientemente con los valores strain con mayor fuerza que la fraccion
de eyeccion, asi pues existe evidencia del valor pronostico del strain longitudinal
global, siendo superior a la fraccion de eyeccion para predecir eventos adversos

cardiovasculares®.

La utilizacion del strain permite ademas una clasificacion pronodstica diferenciada en
funcién del grado de afectacion del strain de manera independiente a la fraccion de
eyeccion. En el estudio de Jin Joo Park y colaboradores*, que incluyé una gran cohorte
de pacientes (4172 pacientes) con insuficiencia cardiaca, con FEVI preservada,
intermedia y deprimida (<40%) se realizd strain longitudinal global del ventriculo
izquierdo y se estratificO también a los pacientes en base al valor de SLG como
ligeramente deprimido (>12,6% en valor absoluto), moderadamente deprimido (de
8.1% a 12,6% en valor absoluto) o severamente deprimido (<8%). En un seguimiento a
largo plazo (5 afios), los pacientes con FEVI reducida (<40%) tenian en este estudio
una mortalidad (41%) ligeramente mayor respecto a FEVI intermedia y preservada (

38% y 39%, respectivamente), mientras que los pacientes con strain reducido tenian
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una mortalidad significativamente mayor (49% para strain severamente reducido), 38%
para strain moderadamente reducido y 34% para ligeramente reducido. Los pacientes
con reduccion moderada y severa del strain tenian mortalidad significativamente mas
alta en el seguimiento, sin embargo, la FEVI no se asoci6é con Mortalidad). Los autores
observaron de esta manera que el SLG se asociaba de manera independiente de la FEVI
con el pronodstico adverso, sugiriendo que se deberia considerar la realizacion estandar

del strain longitudinal global en todos los pacientes con IC.

Por todo ello los parametros de deformacion miocéardica como el strain longitudinal
global parecen comportarse como predictores mas precoces de disfuncion miocardica
que la FEVI y otros parametros de estudio con doppler (que hasta ahora habian sido los

clasicamente mas utilizados) y ademas aportando un valor prondéstico adicional.

Utilidad del estudio del strain mediante speckle tracking en la hipertension arterial

En un nimero muy importante de pacientes la etiologia que subyace a la ICFEp es la
HTA (cardiopatia hipertensiva). Aunque la etiologia es multifactorial la hipertension
arterial (HTA) representa la causa principal de IC en el grupo de insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion preservada®®. Se han comunicado una prevalencia de HTA del

80,3% en IC con FEVI >50% y del 79,2% en IC con FEVI intermedia (40-50%)" .

De acuerdo con la teoria del continuum cardiovascular a partir de los trabajos de Dzau y
colaboradores, la HTA junto con otros factores de riesgo cardiovascular, inician una
cascada de alteraciones a nivel molecular con disregulacion de mediadores
neurohormonales que se traducen en hipertrofia ventricular junto con remodelado y
fibrosis. La HTA induce modificaciones en la estructura del ventriculo izquierdo, con el
desarrollo de fibrosis y a nivel macroscopico la hipertrofia puede adoptar diferentes

estandares: remodelado concéntrico, hipertrofia concéntrica e hipertrofia excéntrica.

En los estudios de Kouzu y colaboradores se demostrd que el strain longitudinal esta
reducido en pacientes con HTA e hipertrofia, en comparacion con individuos sanos
control'’.  En los pacientes hipertensos se produce una afectacion de las fibras
circunferenciales (las que se encuentran en la parte media de la pared ventricular), y
ello precede a la aparicion de reduccion de la fraccion de eyeccion. Con la utilizacion de

las técnicas de speckle tracking y determinacién de los pardmetros de deformacion
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miocardica se ha observado que el strain longitudinal puede estar afectado antes, aun
cuando el circunferencial sea normal®. La base fisiopatologica que apoya este hecho
como expresion de la fibrosis que tiene lugar en la disfuncion diastolica en insuficiencia
cardiaca se ha puesto en relacion con los biomarcarcadores. Los hallazgos de mecénica
ventricular alterada en HTA se ven reforzados por el hecho de que pacientes
hipertensos con fraccion de eyeccidon normal pero con disminuciéon del strain
longitudinal presentan concentraciones séricas elevadas del inhibidor tisular de matriz
metaloproteasa 1 (TIMP-1) que es un biomarcador de remodelado fibrotico del
miocardio ventricular®. El strain longitudinal global de ventriculo izquierdo deprimido
ha demostrado también ser predictor de eventos adversos cardiovasculares en pacientes

hipertensos bajo tratamiento antihipertensivo™.

Disfuncion ventricular derecha en insuficiencia cardiaca con FEVI preservada.

La disfuncion ventricular derecha juega un papel fundamental en la fisiopatologia de la
IC, siendo especialmente prevalente en la ICFEp ademas de un importante predictor de
eventos clinicos, independientemente de la hipertension pulmonar®’. El mantenimiento
de una adecuada precarga proporcionada por el ventriculo derecho es crucial para el

adecuado funcionamiento del ventriculo izquierdo.

La funcion del ventriculo derecho puede verse afectada en pacientes con insuficiencia
cardiaca por los mismos procesos que causan disfuncion del ventriculo izquierdo, o bien
secundariamente al incremento de la postcarga del ventriculo derecho debido a
hipertension pulmonar en el contexto de altas presiones de llenado ventriculares

izquierdas que tiene lugar en la disfuncion diastolica®'.

La especial morfologia y disposicion del ventriculo derecho, especialmente en aquellos
casos con ventana acustica subdOptima, dificultan la valoracion mediante
ecocardiograma. El VD es una cavidad dificil de evaluar mediante ecocardiografia
bidimensional debido a que se trata de una estructura compleja con su composicion en
tracto de entrada, cdmara principal y tracto de salida, que no pueden ser visualizados en
un mismo plano simultaneamente. Pequefias variaciones en la adquisicion del plano
modifican las mediciones de manera significativa y generan de esta forma cambios en la
medida de los indices de funcion del VD. De manera general las mediciones del

ventriculo derecho son menos reproducibles y exactas que las del VI. Se dispone de mas
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métodos de medicion para la valoracion de la funcion del ventriculo izquierdo que para
el derecho. Se han propuesto varios métodos para evaluar la funcion del VD por
ecocardiografia: el cambio de area fraccional ventricular (RVFAC), la excursion
sistolica del plano anular tricaspide (TAPSE) y la velocidad sistolica anular lateral
tricuspide derivado de Doppler tisular (S ')*?. Estos indices son de gran utilidad pero
tienen la importante limitacion de depender del angulo de insonacion y su valor se
puede ver afectado debido a los movimientos de translacion y rotacion del corazon,
especialmente presentes en el ventriculo derecho’.

El gold estandar para la valoracion de volimenes y funcion del VD es la resonancia
magnética®. Se trata de una técnica de mas dificil acceso que el ecocardiograma en la
practica clinica. En este sentido, el uso de técnicas de estudio de la deformacion del VD
mediante ecocardiografia (strain: deformacion sistolica maxima longitudinal global)
representa una herramienta que puede aportar informacion tutil en la valoracion de la
funcién del VD de manera rapida y no invasiva. La evaluacion de la funcion sistolica
ventricular derecha mediante la deformacion longitudinal de pared libre ventricular
derecha se mide usando programas de rastreo de sefal (speckle tracking) de los tres
segmentos de la pared libre del VD. El limite inferior de la normalidad se ha

establecido en < -20% >>.
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D. Biomarcadores en insuficiencia cardiaca

La utilizacion de biomarcadores en la IC constituye una herramienta esencial para el
manejo de una entidad heterogénea de dificil diagnéstico y tratamiento’’. La guia de
practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia considera el uso de
biomarcadores como los péptidos natriuréticos (BNP y NT-proBNP) dentro de las
pruebas iniciales bésicas a realizar'. Aunque la base del diagnéstico se sigue
sustentando en una adecuada anamnesis y en la exploracion fisica, se ha demostrado que
las pruebas complementarias analiticas con el uso de biomarcadores mejoran la
exactitud diagnodstica y facilitan la estratificacion pronostica y el tratamiento de los

pacientes con IC**,

En términos generales, se puede definir un biomarcador como un rasgo biologico que
puede ser medido objetivamente y evaluado como un indicador de procesos bioldgicos
normales o procesos patoldogicos o respuestas farmacoldgicas a una determinada
intervencion terapéutica®. Mas concretamente en la IC se han estudiado diversas

moléculas la mayoria en sangre que se emplean como biomarcardores.

El biomarcador ideal deberia cumplir una serie de caracteristicas: ser una molécula cuya
determinacion en la practica clinica sea de acceso rapido, lo menos invasiva posible, ser
estable y con resultados faciles de interpretar, ser sensible a los cambios y especifico,
ser reproducible y predictivo aportando valor adicional a los datos clinicos disponibles y
el resto de pruebas complementarias y por ultimo deberia idealmente ademas tener una

relacién coste/efectividad favorable®'.

Péptidos natriuréticos

Existen diversos biomarcadores de gran utilidad clinica en la ICFEp e ICFEm. Los mas
ampliamente utilizados y con los que se dispone de mayor experiencia son los péptidos
natriuréticos: el ANP (péptido natriurético auricular), BNP (péptido natriurético
ventricular) y su precursor, fraccion amino terminal: el NT-proBNP. Han sido los mas

estudiados y validados y representan el patron de referencia respecto a los demas.
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El BNP ha demostrado ser un excelente biomarcador en la IC. Es una molécula de gran
interés para el diagndstico y el pronostico ya que es un potente predictor de reingresos y

;- 62
de resultado clinico adverso .

El BNP es un péptido conformado por 32 aminoacidos que contiene una estructura
circular compuesta por 17 aminoéacidos comun a todos los péptidos natriuréticos™. Es
sintetizado principalmente en el miocardio ventricular en respuesta al proceso de
distension del miocito ocasionada por una sobrecarga de presion o de volumen®.
También se libera en respuesta a la isquemia®®®. Se sintetiza inicialmente un precursor,
el pre-proBNP de 134 aminoécidos®’ que se escinde en pro-BNP (108 aminoacidos) y
en un péptido sefial (26 aminoacidos). E1 proBNP es descompuesto posteriormente por
enzimas proteoliticas: corina y furina en las moléculas activa (BNP) e inactiva (NT-

proBNP). Tanto el pro-BNP como el BNP y NT-proBNP pueden estar presentes en el

miocardio y en el plasma.

La degradacion del BNP ocurre fundamentalmente a través de receptores y en menor
medida por la enzima neprilisina (endopeptidasa neutra). La excrecion del NT-proBNP
se produce de manera pasiva a través de los rifiones. E1 BNP tiene una vida media
aproximada de 22 min, lo cual puede ser atribuido en parte a su gran afinidad por los
receptores y también a la actividad de la endopeptidasa neutra. En cambio, la vida

media del NT-proBNP es mas larga, de unos 70 min’’.

El NT-proBNP parece ademas ser un marcador mas sensible de disfuncion ventricular
izquierda que el BNP. Aunque el BNP fue descubierto originariamente en el cerebro, se
ha visto que las concentraciones de péptido BNP y el ARNm son mayores en las

auriculas y en los ventriculos.

En los pacientes con IC, las concentraciones plasmaticas circulantes de los péptidos
natriuréticos ANP, BNP y los fragmentos terminales de sus prohormonas (NT-proANP
y NT-proBNP) se encuentran elevadas. Esto es debido a que el sistema hormonal
cardiaco se activa al aumentar el estiramiento de la pared miocardica. De tal manera
que las concentraciones ventriculares de acido ribonucleico mensajero (ARNm) del
BNP se incrementan de forma significativa en respuesta a la sobrecarga cardiaca
cronica. El principal estimulo que controla la sintesis y liberacion de BNP es el estrés

parietal de las auriculas y ventriculos. En pacientes con insuficiencia cardiaca, la
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cantidad de BNP liberado a sangre es directamente proporcional a la expansion de

. < . . 61
volumen ventricular, a la sobrecarga de presion y el estrés de la pared ventricular” .

Aunque el BNP parece ser sintetizado y liberado principalmente de los ventriculos, en
respuesta al estrés de pared en el miocardio disfuncionante en situacion de IC, también
se ha observado que cantidades significativas de BNP se liberan en las auriculas. De
hecho, existe una buena correlacion entre las concentraciones del acido ribonucleico
mensajero (ARNm) del ANP y el ARNm del BNP en estos pacientes. También se ha
descrito que el BNP plasmatico es producido principalmente por las auriculas en mayor
medida que por los ventriculos en ciertos casos particulares, como en los pacientes con
fibrilacion auricular, con o sin enfermedad cardiaca subyacente®”. Por lo tanto, se podria
extrapolar que el BNP se produce tanto en las auriculas como en los ventriculos, y que
el lugar de sintesis principal podria ser distinto segun la severidad y la causa de la

cardiopatia®.

El tipo de almacenamiento de estos péptidos parece asimismo relevante y es diferente
para al péptido auricular y ventricular. Asi, el ANP se almacena en granulos que se
segregan y proporcionan una fuente de liberacion rapida del péptido. Por el contrario, el
BNP no se almacena, sino que se sintetiza de novo cuando se precisa, por lo que su
liberacion requiere de un estimulo mas prolongado en el tiempo. De esta forma, el
aumento de la secrecion de BNP esta precedido por un incremento del ARNm, mientras
que no ocurre lo mismo con el auricular (ANP), donde su liberacion es inmediata. En
pacientes con insuficiencia cardiaca, se ha observado que la sobrecarga hidrosalina
aguda intravenosa y determinados cambios posturales que modifican la presion
auricular incrementan los valores de ANP, pero no de BNP, mientras que la sobrecarga
cronica a base de dietas con alto contenido en sal durante dias resulta en un incremento
de las concentraciones plasmaticas de BNP. Estos hallazgos sugieren que el ANP
representa una hormona de respuesta rapida, mientras que las concentraciones de BNP
reflejarian mejor la sobrecarga cardiaca cronica. Es por ello que el BNP y el NT-
proBNP parecen poseer caracteristicas mas favorables como marcadores de disfuncion

ventricular cronica que el ANP®.

Es importante asimismo recordar que en la IC estdn activados algunos sistemas
neurohormonales (noradrenalina, angiotensina II, endotelina y citocinas) que pueden

afectar a la expresion genética y a la liberacion de los péptidos natriuréticos. También es
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esencial tener en cuenta que sus valores pueden modificarse en la insuficiencia renal
debido a la sobrecarga de volumen con distension auricular y ventricular y aumentar sus
niveles al reducirse el aclaramiento renal de estos péptidos. Todo ello debe tenerse en
cuenta a la hora de valorar las concentraciones de estos péptidos con vistas a utilizarlos
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como herramientas de diagndstico y como marcadores de disfuncion ventricular”’.

Ademas existen ciertos factores fisiologicos y farmacologicos que pueden afectar a las
concentraciones de los péptidos natriuréticos, como la edad, el sexo, el ritmo
circardiano, el ejercicio fisico y la postura corporal. También algunos farmacos, como
los diuréticos, los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA), los
antagonistas del receptor de la angiotensina (ARA II),los agonistas adrenérgicos, las

1,55

hormonas tiroideas, los esteroides y la ingesta de sodio ', asi como una gran variedad
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de condiciones clinicas como por ejemplo, la obesidad que puede reducir sus niveles .

Tras su liberacidon y unidon a sus respectivos receptores, los péptidos natriuréticos
activan una serie de vias y cascadas de sefalizacion biologicamente beneficiosas que
intentan contrarrestar la sobrecarga de volumen circulante que se produce en la IC*.
Gracias a la activacion de la guanilato ciclasa (GC), se estimula la diuresis y natriuresis
(eliminacion de sodio por la orina) y se desencadenan fenémenos de vasodilatacion.
Contrarrestando de esta manera los efectos de la activacion del sistema renina
angiotensina aldosterona y reduciendo la fibrosis y la rigidez parietal y mejorando la

relajacion ventricular’.

De reciente introduccion, el farmaco sacubitrilo-valsartdn incluye un inhibidor de la
neprilisina, enzima que degrada el péptido natriurético BNP, y de esta forma puede
potenciar por su mecanismo de accion los efectos biologicos de BNP, aumentando su
con concentracion, no asi los de NT-proBNP que siguen siendo utiles en el diagndstico
y seguimiento”. En la actualidad se dispone de un mayor numero de centros con
posibilidad de determinar pro-BNP y con la creciente utilizacion de este farmaco en IC,

se impone su uso como un biomarcador mas robusto en este contexto.

El papel en la practica clinica de los péptidos natriuréticos en la insuficiencia cardiaca
es muy amplio. Se han utilizado fundamentalmente como marcador objetivo y

reproducible para el diagnostico y pronostico, para el cribado o descarte y como control
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del tratamiento "* Se ha observado una correlacion clara entre los niveles de BNP y los
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reingresos y la mortalidad por insuficiencia cardiaca’™.

Tanto NT-proBNP como BNP han demostrado ser utiles en el diagnostico tanto de la
ICFEr como en ICFEp’®. Aunque, comparando los niveles en ambos grupos, se ha
observado menores concentraciones de NT-proBNP en pacientes con FEVI preservada
respecto a los pacientes con FEVI deprimida en probable relacion al mayor estrés

) T e TT
parietal miocardico en estos ultimos”".

Los niveles de NT-proBNP aumentan con la edad, de tal manera que los valores de
corte para el diagnostico de insuficiencia cardiaca aguda son diferentes en funcion de la
edad del paciente: de 450 pg/ml para menores de 50 afios, 900 pg/mL para edades
comprendidas entre 50-75 afnos y> 1.800 pg/ml para mayores de 75 afios. Estos valores
de corte presentaron una mejor relacidn entre una sensibilidad del 90% y una
especificidad del 84%°. También se ha observado que un valor de corte
independientemente de la edad de proBNP menor a 300 pg/ml presenta un valor
predictivo negativo del 98% para descartar insuficiencia cardiaca®”®®. Para insuficiencia
cardiaca cronica, se considera que unos niveles de proBNP por encima de 125 pg/mL

(35 para BNP) son patologicos'.

Aunque ampliamente validados en insuficiencia cardiaca, los biomarcadores NT pro-
BNP y BNP tienen limitaciones y pueden ser en algunas situaciones dificiles de
interpretar. Se debe tener precaucion a la hora de contextualizar los resultados en las
situaciones en las que pueden encontrarse elevados por condiciones diferentes a la IC
(como la insuficiencia renal) especialmente fuera de un cuadro clinico sugestivo de
insuficiencia cardiaca' De tal manera que valores elevados por encima de los puntos de
corte validados identifican correctamente pacientes en insuficiencia cardiaca (mayor
probabilidad y severidad con mayores niveles) pero no se conoce en la actualidad con
exactitud el significado de valores elevados pero por debajo de los puntos de corte, su
papel prondstico, ni tampoco el papel que podrian jugar como posibles marcadores
precoces de desarrollo de enfermedad incipiente en el inicio de la evolucion de la

misma’®.
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La elevacion de la concentracion de NT-proBNP es también proporcional al riesgo de
eventos (reingresos y mortalidad) de los pacientes con insuficiencia cardiaca’. Se ha
observado asimismo que los cambios en la concentracion de NT-proBNP a lo largo del
tiempo tienen gran valor prondstico, con disminucion de sus niveles como sefial de
respuesta favorable al tratamiento cuando disminuye mas del 30% en pacientes
ingresados y 50% en pacientes ambulatorios. Al contrario, se han observado peores
resultados clinicos en pacientes que presentan niveles persistentemente elevados de
péptidos natriuréticos®® ®'.

Se ha relacionado los niveles de BNP y proBNP con la presencia y severidad de la
disfuncion diastolica™. Ademas el grado de severidad de la disfuncién diastolica se
correlaciona bien con los niveles de NT-proBNP en pacientes con insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion preservada  proporcionando informacién pronodstica

independiente en esta poblacion”’.

Los niveles elevados de proBNP se han relacionado también con la alteracion de los
parametros de deformacién miocardica como el strain, hallandose valores reducidos de
strain longitudinal global®*. En el estudio de Kraigher-Krainer y colaboradores, peores
valores de strain longitudinal global se correlacionaron con un mayor NT-proBNP. Esta
relacion inversa entre ambos mantuvo la significacion en este estudio (p 0,001) tras
ajuste por edad, sexo, presion arterial sistolica y diastdlica, indice de masa corporal y
parametros ecocardiograficos como la FEVI y la relacion E/e’. Esta correlacion se
mantuvo significativa también en los grupos sin cardiopatia isquémica y con fraccion de
eyeccion conservada (en este estudio >55%). No se hallo correlacion entre el strain

circunferencial y el NT-proBNP'®.

Biomarcadores de remodelado miocardico: Factor de crecimiento hepatociario y ST2

soluble

Factor de crecimiento hepatocitario

El Factor de crecimiento hepatocitario, conocido por sus siglas en inglés HGF
(hepatocyte growth factor) es llamado asi por tratarse de un factor de crecimiento que

e . ., . 4
fue inicialmente reconocido como un potente mitégeno para los hepatocitos® ™.
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Posteriormente se demostro que ademas posee multiples acciones con efecto
antiangiogénico, antiapoptético y antifibrotico en varios tipos de células e interviene
también en procesos como la morfogénesis, la movilidad celular y el crecimiento de la
membrana celular. EIl HGF es una citoquina que se une a un receptor especifico tirosin
cinasa presente en las células epiteliales®™ *°. A través de diversas vias enddgenas
parece estar implicado en los procesos de remodelado y de disfuncion endotelial (con
un efecto reparador sobre el endotelio) que son dos procesos fisiopatologicos muy
importantes en la historia natural de la IC*. Las acciones de HFG en el remodelado
cardiaco se encuentran todavia en investigacion. La inhibiciéon de la apoptosis celular
parece ser el principal mecanismo que podria intervenir en este papel que juega el HGF

en proceso de remodelado cardiaco®® .

El HGF posee una potente accion
antiapoptotica. Se ha postulado que HGF actuaria a través de la inhibicion de la
cascada de las enzimas caspasas, implicadas en el proceso de apoptosis celular, y
gjerceria también un papel crucial en el metabolismo del colageno, potenciando la
accion de enzimas proteoliticas como MMP-1 (metaloproteinasas-1) marcadoras de
remodelado cardiaco e inhibiendo otras como el el TGF-beta, favoreciendo asi la
degradacion del colageno e inhibiendo finalmente la fibrosis miocardica®®. El HGF
contraregula la accion de la angiotensina Il y sus concentraciones muestran buena
correlacion con las de IL-6. Se considera, en resumen, que puede ser un buen marcador
del proceso de apoptosis de los cardiomiocitos y de esta manera representar la expresion

de un remodelado adverso en aquellos pacientes con IC que tienen un mayor riesgo de

. .y 1
sufrir una evolucién desfavorable’’.

Las concentraciones sanguineas de HGF se correlacionan con la gravedad de la IC y se
asocian con un aumento de mortalidad cardiovascular en el seguimiento de los
pacientes con diagnéstico de insuficiencia cardiaca. Como demuestra el estudio de
Lamblin y colaboradores’, en el que en una cohorte de 529 pacientes ingresados en
una unidad especializada de insuficiencia cardiaca, se determinaron las
concentraciones sanguineas de HGF. El objetivo de este estudio era evaluar la
correlacion entre las concentraciones de este biomarcador la evolucion y la gravedad
de la IC. Las concentraciones de HGF se correlacionaron con factores clinicos como la
mayor edad y la presencia de diabetes, y lo que es mas importante, con la mayor

gravedad de la IC. Respecto al prondstico, se observd que en aquellos pacientes que
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mostraban mayores concentraciones de HGF, con valores por encima de 1001 pg/ml,

presentaban finalmente peor evolucion que los que tenian concentraciones menores.

Asi, existen datos que apoyan que las concentraciones sanguineas de HGF se
correlacionan de manera directa con la gravedad de la IC (peor grado funcional en la
clasificacion NYHA, menor fraccion de eyeccion) y con mala evolucion con aumento

de la mortalidad por insuficiencia cardiaca.
ST2 soluble

El ST2 soluble (sST2) es uno de los biomarcadores mas relevantes en IC ya que aporta

informacion prondstica muy importante’.

Se ha observado incremento de su concentracion en relacion a aumento de su liberacion
en estados de estrés mecanico de los miocardiocitos **, siendo liberado también por el
endotelio y desempefiando un importante rol en los procesos de hipertrofia y fibrosis
miocardica. El ST2 es una proteina que forma parte de la familia de la interleucina 1
(IL-1). Posee varias isoformas, una forma soluble (ST2) y otra transmembrana (ST2L).
En condiciones normales, los fibroblastos producen interleucina 33 (IL-33) que se une
a la forma transmembrana (ST2L) activando asi una cascada de sefializacion intracelular
implicada en los procesos protectores que previenen la hipertrofia y la fibrosis. En
cambio, en la IC, existe un aumento de los niveles de la forma ST2 soluble, la cual se
une también a la IL-33 e impide de esta manera su unidon con la forma transmembrana
ST2L y la cascada de sefializacion protectora, favoreciendo por consiguiente de manera

indirecta la fibrosis y el remodelado miocardico’”.

El ST2 ha demostrado comportarse como un predictor robusto de mortalidad en IC. En
el estudio PRIDE, que incluy6 593 pacientes, se evaluaron diversos biomarcadores: NT-
proNBP, ST2, galectina%. En este escenario clinico, de entre todos los biomarcadores
evaluados, ST2 mostrd la mas potente correlacion con la mortalidad al mes y al afio de
seguimiento, el mejor predictor de mortalidad fue el ST2, incluso mejor que el NT-

proBNP.

Resultados similares se observan en el estudio de Manzano-Fernandez y colaboradores’’
que ademas aporta informacion especifica respecto al grupo de pacientes con ICFEp. Se

estudiaron 447 pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada. Se incluyeron
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pacientes de tres estudios prospectivos de diferentes centros europeos (Murcia, Boston y
Linz) con criterios similares de inclusion/exclusion. Se evaluaron las concentraciones de
ST2 y su poder prondstico en pacientes con FEVI tanto conservada como deprimida.
En la ICFEp, definida en el estudio como FEVI mayor o igual al 50% por el método de
Simpson biplanar, las concentraciones de ST2 soluble elevados se asociaron con un
incremento del riesgo de mortalidad al afio. Aunque las concentraciones fueron menores
en los pacientes con IC con FEVIp respecto a los pacientes con FEVIr, se observaba un
similar rendimiento para determinar un pronostico adverso en ambos grupos. Siendo

igualmente superior al NT-proBNP en lo que respecta al poder pronostico.

Los valores de ST2 se correlacionan con la gravedad de la enfermedad de tal manera
que los pacientes con peor clase funcional presentan niveles mas elevados de ST2.
Siendo sus concentraciones mas elevadas en pacientes con sintomas de mayor
severidad, esto es, clases funcionales NYHA mas avanzadas independientemente de la
etiologia de la insuficiencia cardiaca’®. De manera analoga, en el estudio de Rehan®, se
observo que las concentraciones de ST2 en insuficiencia cardiaca aguda representan un
marcador de la severidad de la enfermedad, siendo reflejo del mayor estrés
biomecanico parietal miocardico y del estado proinflamatorio, con un potente poder
predictor prondstico de eventos adversos. Esto es asi independientemente de las
concentraciones de NT-proBNP de tal manera que ST2 proporciona informacién
pronostica adicional en este contexto y la utilizacion conjunta de los dos biomarcadores
(NT-proBNP y ST2) aporta informacion prondstica aun mayor. En el mismo sentido, se
potencia el poder prondstico también adicional con otro biomarcador como la troponina
ultrasensible. En un estudio de Pascual-Figal y colaboradores'®, con 107 pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda descompensada, la mitad de ellos con fraccion de eyeccion
preservada en el ecocardiograma, se determinaron las concentraciones de ST2 (reflejo
del proceso de remodelado cardiaco), de troponina ultrasensible (traduciendo el proceso
necrosis y dafio miocardico) y NT-proBNP (representando el estrés parietal miocardico)
reflejando asi tres mecanismos fisiopatologicos implicados en el desarrollo y evolucion
de la IC. Los tres biomarcadores se asociaron de manera independiente con mayor
riesgo de mortalidad y en el analisis ajustado cada marcador elevado triplicaba el riesgo
de mortalidad. Mas de la mitad, hasta un 53% de los pacientes, con elevaciones de los
tres biomarcadores fallecian en el seguimiento. En cambio, cuando los tres

biomarcadores eran normales (pacientes con valores de los tres biomarcadores situados
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por debajo de los valores de corte) estos pacientes no presentaban eventos (mortalidad)
en el seguimiento. De tal manera que esta aproximacion con un enfoque de estudio con
multimarcadores mejoraba la prediccion de la mortalidad en el seguimiento mostrando
un excelente papel discriminativo para diferenciar pacientes que presentaban o no el
evento mortalidad en el seguimiento separando claramente los pacientes de bajo riesgo

(ningn biomarcador elevado) de los de alto riesgo (los tres elevados).

El cambio evolutivo en los valores de ST2 en determinaciones seriadas durante el
ingreso por IC aguda con la instauracion de tratamiento aporta aun mayor informacion
pronostica'®. Asi, en un estudio de una cohorte de 150 pacientes veteranos
estadounidenses ingresados por descompensacion de IC, Boisot y colaboradores
realizaron a lo largo del ingreso extraccion de muestras seriadas para la determinacion
de biomarcadores (ST2, nitrogeno ureico, BNP y NT-proBNP). Se observo que aquellos
pacientes en los que los valores de ST2 decaian a lo largo de la hospitalizacion tenian
una menor mortalidad a los 90 dias respecto a los que no descendia el ST2. Con una
mortalidad de hasta un tercio de los pacientes (el 33%) en aquellos en los que no
disminuian un 15,5% los niveles de ST2 respecto a aquellos en los que disminuian al
menos un 15,5%, estos ultimos presentaron una mortalidad significativamente menor
(del 7%). Independientemente de las concentraciones de los otros biomarcadores. Por
tanto, el porcentaje de cambio de ST2 es predictor de mortalidad en los pacientes

ingresados por un episodio de IC descompensada.

Se ha evaluado de la misma manera el valor de ST2 teniendo en cuenta el efecto de los
tratamientos utilizados, medicaciones con demostrados efectos beneficiosos en la
reduccion de la mortalidad. El papel de ST2 en este contexto clinico ha sido también
examinado. En un estudio de Breidthardt y colaboradores'®”, se realizaron
determinaciones de ST2 al ingreso en urgencias y al alta en 205 pacientes con
insuficiencia cardiaca. Los pacientes se estratificaron en funciéon del cambio de los
niveles de ST2 (mayor o menor al 25% respecto a los valores basales) teniendo en
cuenta el tratamiento médico recibido para insuficiencia cardiaca con betabloqueantes,
IECAs, ARA 1I y diuréticos. Resultando que un descenso de los niveles de ST2 al alta
era un mejor predictor de mortalidad que los valores basales al ingreso unicamente. Los
bloqueadores del sistema renina angiotensina aldosterona (IECAs y ARA 1I) al alta se

asociaron con aumento en la supervivencia independientemente del comportamiento de
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los valores de ST2, mientras que la asociacion de los betabloqueantes con la
supervivencia difiri6 marcadamente segun la respuesta ST2, con efectos beneficiosos
restringidos a los no respondedores ST2, de tal manera que el tratamiento con
betabloqueantes parecia atenuar el riesgo de mortalidad que conferia la elevacion de
ST2 o el hecho de no mostrar descenso de ST2 al alta. Estos resultados refuerzan la
utilidad del enfoque de la utilizacién de determinaciones seriadas de ST2, en lugar de

unicamente la determinacion basal.

Este manejo se vio posteriormente refrendado en un estudio de mayor tamafo, el
estudio TRIUMPH (Translational Initiative on Unique and novel strategies for
Management of Patients with Heart failure) en el que se incluyeron 496 pacientes
hospitalizados por IC aguda entre los afios 2009 y 2014 para evaluar el valor predictivo
de las determinaciones seriadas de ST2 y nT-proBNP'®. Se demostrd la asociacion
entre las concentraciones de ST2 y el aumento del riesgo para el objetivo primario del
estudio (compuesto de mortalidad por cualquier causa y hospitalizacion por IC) tras el
ajuste de factores clinicos y concentraciones de NT-proBNP. Ademas en aquellos
pacientes que presentaron finalmente eventos, se observd que las concentraciones de
ST2 iban elevandose de manera anticipada (varias semanas antes), en cambio aquellos

que presentaban en el seguimiento valores estables no presentaban eventos.

Respecto a otros biomarcadores, ST2 presenta ademas como valor afiadido que presenta
menor variabilidad biologica y las concentraciones de sST2 no se ven influenciadas
significativamente por la edad, la disfuncion renal o el peso/ indice de masa corporal
(IMC) a diferencia de los péptidos natriuréticos . Suponiendo de esta manera una

ventaja afiadida para el seguimiento'*.

Biomarcadores de congestion hidrica: CA 125

El antigeno carbohidrato 125 (CA 125) es el anticuerpo de la glucoproteina mucina 16
(MUCI16). Ha sido previamente utilizado como marcador tumoral en la monitorizacién
de cancer ovarico. Gracias a que se ha observado su elevacion en otros procesos no
tumorales como la insuficiencia cardiaca, en los ultimos anos se esta utilizando como un
marcador de congestion.-sobrecarga hidrica e inflamacion en la insuficiencia cardiaca

1
aguda'®.
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Se ha descrito en varios estudios que la concentracion de CA 125 se encuentra elevada
en los pacientes con IC, de manera directamente proporcional a la gravedad de la IC, los

. o . 106
signos de congestion y la clase funcional ™.

En el periodo posterior a un ingreso hospitalario por IC, las concentraciones elevadas de
CA125 y su evolucion temporal se relacionan con eventos clinicos adversos , siendo
peor la evolucion cuanto mayor es la concentracion'®’. De la misma manera, se ha
observado que la reduccion de sus concentraciones puede reflejar la menor congestion
con cambios favorables del estado hidrosalino del paciente gracias al tratamiento
farmacologico. Asipues el CA 125 es util también como herramienta para monitorizar

el tratamiento'®.

Biomarcadores de dafio miocardico: Troponina ultrasensible

La troponina es una estructura proteica que forma parte del aparato de contraccion de
los cardiomiocitos. Se encuentra en los filamentos contenidos en el interior de las
miofibrillas de las fibras musculares cardiacas. La troponina es un complejo proteico de
78 KDa compuesto por tres subunidades globulares diferenciadas denominadas como
troponina I, troponina C y troponina T '®’. La principal funcién del complejo troponina
es la regulacion de la actividad contractil, los fendmenos contracciéon y relajacion
cardiacas. Los mecanismos de accion de la troponina estan relacionados con la

concentracion de calcio intracelular .

La troponina es liberada a la circulacion sanguinea tras producirse un dafio miocardico
por diversos mecanismos como lisis o necrosis de cardiomiocitos. Clasicamente ha sido
utilizada para detectar dafio miocardico en el contexto del sindrome coronario agudo.
Ademas, un gran nimero de factores pueden producir valores elevados de este
biomarcador que reflejan dafio miocardico real por mecanismos distintos a la
aterotrombosis coronaria que subyace al sindrome coronario agudo. El empleo de la
troponina como marcador de dafio miocardico, en un contexto clinico adecuado, posee
una elevada sensibilidad diagndstica. La elevacion de la concentracidn sanguinea de
troponina en la insuficiencia cardiaca aporta una importante informacién pronostica
independientemente de cudl sea su mecanismo. Permite la estratificacion del riesgo de
eventos y el diagnostico precoz de varias entidades entre ellas la insuficiencia

’ 111
cardiaca .
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En el sindrome de IC puede utilizarse dentro de un enfoque de estratificacion del riesgo
de eventos en base a la determinacion de multiples biomarcadores (enfoque
multimarcador basado en la utilizacion conjunta de un panel de varios biomarcadores).
En los ultimos afios se ha introducido el uso de la troponina ultrasensible capaz de
detectar cantidades de troponina en sangre inferiores a las que es capaz de detectar la

: : 112
troponma convencional °.

Varios estudios respaldan la utilidad prondstica y mayor sensibilidad de la troponina
ultrasensible como biomarcador en IC. En un estudio de pacientes ingresados por 1C
aguda, excluyendo aquellos con infarto agudo de miocardio, que incluyd a 202
individuos, con la nueva determinacién de troponina ultrasensible se fue capaz de
detectar elevacion de la troponina T hasta en un 98% de los pacientes, mientras que con
el método convencional de troponina T (no ultrasensible) se detectaron niveles
solamente en el 56% de los enfermos. Por tanto la sensibilidad de la troponina
ultrasensible es muy superior. Ademas se observo que concentraciones de troponina
ultrasensible por encima de los 20 pg/ml, identificaban aquellos enfermos con un riesgo

superior de mortalidad de manera significativa'"”.

Se ha observado también en otro estudio que utilizé un enfoque multimarcador que
niveles elevados de troponina ultrasensible (100), en pacientes que ingresaron por IC se
asociaron de manera independiente con un aumento del riesgo de mortalidad del triple,

por lo que tiene un gran valor prondstico.

De igual manera aporta informacion pronostica adicional en los pacientes con niveles
normales de troponina convencional pero que presentan concentraciones detectables de
la troponina ultrasensible, identificando pacientes de riesgo independientemente del
resultado de los niveles de los biomarcadores prondsticos clasicos''.

También es util para la monitorizacion de la respuesta al tratamiento mediante la
utilizaciéon de determinaciones seriadas como en los pacientes tratados con diuréticos'"
y para la prediccion de eventos adversos (reingresos y mortalidad) en el seguimiento.
Asi se ha observado que los pacientes que se mantienen en situacion de estabilidad,
compensados bajo tratamiento médico, muestran tendencias a la baja en las

concentraciones de troponina ultrasensible, mientras que aquellos cuyos niveles se

mantienen elevados o al alza, presentaban situacion de refractariedad y peor evolucion
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clinica " °. La troponina ultrasensible tiene pues, desde el punto de vista pronostico un

gran valor como biomarcador.

Cistatina C

La cistatina C es una proteina de bajo peso molecular (13,3 KDa) no glicosilada,
formada por una cadena de 120 aminoacidos con dos puentes disulfuro. La secretan
todas las células nucleadas del organismo. Fue hallada por primera vez en 1961 en el

liquido cefalorraquideo'"”.

La cistatina C ejerce también una funcion protectora a nivel tisular y celular a través de
la inhibicidon de la via de las catepsinas que intervienen en procesos de degradacion de

la matriz celular''®,

Se ha utilizado como biomarcador de funcion renal ya que se filtra libremente por el
glomérulo y se cataboliza integramente en el tibulo contorneado proximal, sin mas
procesamiento. Al ser su produccion constante, su concentracion en sangre refleja de
modo més fidedigno que otras substancias, como la creatinina, el filtrado glomerular'"*-
120

El deterioro de la funcion renal juega un papel crucial en la fisiopatologia de la IC. La
insuficiencia renal es un reconocido marcador prondstico de vital importancia en

diversas cardiopatias, ademas de la IC, como en la cardiopatia isquémica.

La creatinina, como marcador clasico de medicion de funcidon renal tiene limitaciones
importantes, entre las que se encuentran su afectacion por diversas situaciones o
factores como la edad, la masa muscular del individuo, el estado nutricional y que en
ocasiones, sobre todo, en la IC descompensada, no refleja de manera fiable la funcién
renal del paciente. A ello se debe afadir el hecho de que no se trata de un marcador
precoz, ya que cuando se eleva la creatinina practicamente se ha deteriorado un 50%
aproximadamente de la funcion renal. Por ello se han propuesto otros parametros como

la Cistatina C como novedoso marcador sensible y especifico de disfuncion renal.

En un estudio de Damman y colaboradores en 102 pacientes con IC, se determinaron

las concentraciones de cistatina C y se compararon con la concentracion de creatinina y
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el filtrado glomerular calculado mediante la formula MDRD. También evaluaron el
poder prondstico de cistatina C, resultando ser un potente predictor (muerte por
cualquier causa, ingreso por IC o trasplante cardiaco) en el seguimiento a dos afos.
Con un valor prondstico superior a la concentracion sérica de creatinina y similar a la
formula para célculo de filtrado glomerular'*2. Ademas, la incorporacion de la Cistatina
C a formulas de estimacion del filtrado glomerular, como la CKD-EPI, permite
reclasificar el pronostico en alrededor de un 15% de los pacientes ingresados por

. . . . 123
insuficiencia cardiaca aguda) .

La cistatina ha mostrado ser un fiable marcador de disfuncion renal a nivel glomerular
que ha emergido como una alternativa a la concentracion y aclaramiento de creatinina,
sin embargo su uso es muy escaso en la practica clinica y se encuentra mayoritariamente

restringido al campo de la investigacion.
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Figura 3. Biomarcadores en Insuficiencia cardiaca
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2. Hipdtesis y objetivos

Hipotesis

La fraccion de eyeccion es el pardmetro ecocardiografico mas utilizado para estudiar la
funcién ventricular y del que se dispone de amplia experiencia acumulada durante
décadas. Las guias vigentes clasifican los pacientes con IC segun su FEVIL
Disponemos actualmente de herramientas diagnosticas adicionales a la FEVI, como la
utilizacion de parametros de deformacion miocardica y los biomarcadores. El strain
ventricular puede caracterizar la funcion miocardica de manera mas precisa que la

FEVI y los biomarcadores en sangre aportar informacion pronostica relevante.

Los grupos de FEVIm y FEVIp probablemente lo constituyen pacientes con diferentes
caracteristicas en lo que a funcion ventricular y patron de biomarcadores se refiere
permitiendo perfilar mejor sus patrones ecocardiograficos con la utilizacion de
parametros de deformacion y de biomarcadores que confieran un prondstico mas
desfavorable. Por tanto se especula que en los pacientes con ICFEp e ICFEm ingresados
por un episodio de IC, los pardmetros ecocardiograficos de deformacion alterados y el
comportamiento de algunos biomarcadores son predictores de prondstico adverso, en

términos de un mayor nimero de reingresos y mortalidad cardiovascular.

Una caracterizacion mas detallada de este heterogéneo grupo de pacientes identificando
aquellos de mayor riesgo puede tener relevancia clinica ya que permitiria realizar un

seguimiento mas estrecho en estos casos.

Es, ademads, interesante estudiar la modificacion temporal de los parametros
ecocardiograficos ya que en el grupo de ICFEm podrian estar representados pacientes
con caracteristicas de transicion entre los grupos de ICFEp e ICFEr. Dado que tanto los
biomarcadores como los pardmetros de deformacion se alteran en procesos de fibrosis

miocardica y remodelado adverso, se pretende también evaluar la relacion entre ellos.
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Objetivos

Objetivo primario

Determinar qué parametros ecocardiograficos y de biomarcadores son
predictores de evolucion clinica adversa (reingreso hospitalario y mortalidad

cardiovascular) en pacientes con ICFEm e ICFEp.

Objetivos secundarios

1.

Definir las modificaciones temporales (desde el ingreso por descompensacion a
la visita al primer mes en la consulta) de los pardmetros ecocardiograficos de
funcion ventricular (FEVI y parametros de deformacion miocardica izquierda y
derecha) y de los biomarcadores sanguineos y, en su caso, si la variacion

temporal tiene implicaciones pronosticas.

Analizar la correlacion entre los parametros de deformacion miocardica y los

biomarcadores en sangre periférica.

Detectar si existen cambios temporales en los indices de funcion del VD
(TAPSE, onda S, fraccion de acortamiento) y, en su caso, si tiene implicaciones

pronosticas.

Evaluar si el significado pronostico de los parametros de deformacion y
biomarcadores se modifica en las diferentes fases de la enfermedad:
inmediatamente tras una descompensacion que requiere ingreso hospitalario y

posteriormente en fase clinica estable de la IC.
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3. Material y métodos

Disefio de cohortes prospectivo que incluyd pacientes con IC confirmada que habian

presentado un ingreso por descompensacion de la misma.
3.1 Pacientes
Criterios de inclusion:

e Pacientes con ICFEp (>50%) e intermedia (40-50%), ingresados por un episodio

de descompensacion
1. Fraccion de eyeccion medida por el método de Simpson biplano >40%.
e Aceptar y firmar el consentimiento informado.
Criterios de exclusion:

e Valvulopatia significativa (insuficiencia mitral,tricispide o aortica mayor a

grado III/1V), estenosis mitral o adrtica severas.

e C(Cardiopatia valvular intervenida: portadores de protesis valvulares cardiacas o

anillos protésicos mitrales o tricuspideos.

e Miocardiopatia hipertréfica (considerada como tal si el estudio ecocardiografico

es altamente sospechoso o existe una diagnostico genético)

e Enfermedad autoinmune, amiloidosis confirmada, enfermedad del tejido

conectivo o neoplasia activa.
e Rechazo a entrar en el estudio o no firmar consentimiento informado.

e Fraccion de eyeccion deprimida (FEVI<40%)

El paciente se encontraba ingresado en el Hospital Clinico Universitario en la planta de
hospitalizacion de Cardiologia o Medicina Interna. Se le proponia entrar en el estudio,
explicando las finalidades del mismo e informando acerca de las pruebas diagnosticas

que se iban a realizar. Si estaba de acuerdo firmaba el consentimiento informado y se
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incluia en el estudio. EIl paciente se trasladaba a continuacion al laboratorio de

ecocardiografia para realizacion de ecocardiograma reglado.

3.2 Metodologia

Datos clinicos de los pacientes incluidos

Se recogieron datos clinicos de los pacientes, de manera que se registraron en el

momento de la inclusion en el estudio:
e Fecha del estudio.
e Fecha de nacimiento del paciente.
e Sexo del paciente.

e Peso y talla. Indice de masa corporal (para indexar los valores segun el IMC).

Indice de masa corporal (Kg/m2)
e C(lase funcional segun la clasificacion NYHA.

e C(Constantes: Frecuencia cardiaca, ritmo y tension arterial en el momento del

estudio ecocardiografico.

e (odigo identificativo del paciente. No se incluyeron nombre ni otros datos que

pudieran identificar de manera directa al paciente.

e Grado de HTA segin cifras de TA en HTA grado 1 (TAS140-159 mmHg o
TAD 90-99 mmHg), HTA grado II (TAS 160-180 mmHg o TAD 100-109
mmHg) e HTA grado 3(TAS> o igual a 180 mmHg o TAD mayor o iguala 110
mmHg)

e Presencia de (antecedentes)
o HTA
o Diabetes mellitus
o Tabaquismo activo

o Dislipemia
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o Enfermedad o insuficiencia renal (Ultima cifra de creatinina, filtrado

glomerular estimado mediante la formula de MDRD)

A través de la “Historia clinica electronica” de Aragon y breve cuestionario

del paciente.

. C g . 55
Ecocardiograma bidimensional

Se evalué mediante ecocardiograma reglado completo las dimensiones y funcion del VI
y del VD. Se estudio la funcion ventricular por speckle tracking por ecocardiografia
bidimensional mediante el calculo del strain longitudinal global de ventriculo izquierdo

y la FEVI izquierdo mediante el método de Simpson biplano.

Se estudi6 la funcidn diastdlica ventricular izquierda clasificando el grado de disfuncion
diastolica en leve (patron de disfuncion diastélica tipo I o patron diastédlico de alteracion
de la relajacion), moderada (patron de disfuncion diastolica tipo II o patron

pseudonormal) y grave (patron restrictivo: reversible (tipo I1I) o irreversible (tipo 1V).

Se obtuvieron parametros ecocardiograficos de dimensiones y funcion de cavidades

derechas.

El ecocardiograma se realizd previamente al alta hospitalaria una vez estabilizada* la
situacion de insuficiencia cardiaca tras el tratamiento instaurado durante el ingreso. Se
considerd que un paciente habia alcanzado la estabilidad cuando se obtuvo una mejoria
clinica de la semiologia congestiva (disminucion de disnea, de edemas, y signos de
auscultaciéon pulmonar) y como minimo pasadas 24h desde el inicio del ingreso del
paciente. Dado que el strain y la FEVI pueden verse afectados por pardmetros
hemodinamicos (taquicardia y cambios en la postcarga (HTA) que en muchos casos
estan aumentados como mecanismo compensador en la fase mas inicial de la IC

descompensada.

El ecocardiograma reglado se utiliz6 siguiendo el protocolo de adquisicién secuencial
de imagenes y mediciones de manera sistematica siguiendo el esquema que se describe

a continuacion:
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Plano paraesternal eje largo
e Diametro anteroposterior de Al en telesistole ventricular.
e Diametro de raiz aortica a nivel de senos de Valsalva en telediastole.

e Diametros ventriculares telediastolico, telesistolico VI, grosor diastolico septal,

grosor de pared posterior, diametro de ventriculo derecho.

*En modo M (si la alineacion es optima: perpendicular; si no se logra se tomaran
las medidas del modo M a partir del eje corto a nivel de los musculos papilares o
como segunda opcion 2D a partir del paraestenal eje largo del ventriculo

izquierdo).

*Incluyendo datos de masa ventricular izquierda como indice de masa, espesor

parietal relativo.

e Valoracion valvular (morfologica: engrosamiento y aumento de ecodensidad si
presentes, valoracidon de movimientos de apertura y cierre de valvulas aortica y

mitral)
Plano paraesternal eje corto

e Tiempo de aceleracion del flujo sistélico pulmonar. Integral velocidad tiempo

(IVT) del TSVD (tracto de salida del ventriculo derecho).
e Strain circunferencial, strain radial.

e Flujo insuficiencia tricuspide para medicion de Vel maxima si la sefial doppler

es adecuada.

e Dimensiones del VD: a nivel de tracto de salida proximal (valvular adrtico) y a

nivel distal (subvalvular pulmonar). Didmetro del TSVD.

e Valoracion valvular (morfologica: engrosamiento y aumento de ecodensidad si
presentes, valoracion de movimientos de apertura y cierre de valvulas adrtica,

tricispide y pulmonar).

52



Plano apical de cuatro cavidades

e Volumen telediastolico y telesistolico. Fraccion de eyeccion en 4C. Fraccion de

eyeccion biplano a partir de apical 4 cavidades y apical 2 cavidades.

e Flujo diastdlico transmitral doppler pulsado: Velocidad maxima y tiempo de

desaceleracion de onda E, velocidad maxima de onda A, relacion E/A.

e Doppler tisular septal: velocidad onda E’onda a’, velocidad onda S. Relacion

E/e’.

® Flujo vena pulmonar superior/inferior derecha si la sefal doppler pulsado es

adecuada.

e Velocidad maxima aodrtica. Flujo sistolico doppler continuo.

e Strain longitudinal ventriculo izquierdo y pared libre de ventriculo derecho.
e Volumen auricula izquierda 4C.

e Flujo de insuficiencia tricispide para medicion de Vel méaxima si la sefal
doppler es adecuada. (El célculo de la PAPs se efectuara a partir de la curva
doppler continuo obtenida mas fiable (plano de tracto de entrada de VD, plano
paraesternal eje corto, plano apical de 4C), mediante la ecuacion de Bernoulli

modificada el Grad mx VD y sumando la presion en AD)

e Dimensiones de VD: basal, media, longitudinal, area telediastolica y

telesistolica, cambio de area fraccional.
e Area de auricula derecha.
e TAPSE a partir de modo M en proyeccion centrada en VD.

e Velocidad de onda S anillo tricispideo lateral a través de doppler tisular. Y
calculo del indice de Tei ventricular derecho. Se optimizaba la obtencién de una
vision apical centrada en el ventriculo derecho, el volumen muestra del doppler
tisular se colocaba cuidadosamente a nivel del anillo o en el medio del segmento
basal del VD, de manera que cubriera el movimiento en direccion longitudinal del
anillo tricuspide a lo largo de todo el ciclo cardiaco tanto en sistole como en

diastole. La escala de velocidad se configur6 20 cm/s por encima y por debajo de
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la linea de base. Los registros se obtuvieron con una velocidad de barrido entre 50
y 100 mm/s en telespiracion (15,35). Se procedio a la medicion de los siguientes
intervalos temporales: tiempo de cierre a apertura tricispide (x) y tiempo de
eyeccion (y). El tiempo de cierre y apertura de la valvula tricispide abarca el
tiempo de contraccion isovolumétrica, el tiempo de eyeccion del ventriculo
derecho y el tiempo de relajacion isovolumétrica, de manera que el indice de Tei
se calculd como la diferencia entre ambos(suma de TCIV+TRIV) dividida por el

tiempo de eyeccion (figura 3 ) Tei=(X-Y)/Y.

Figura 4. Registro doppler tisular en el anillo tricuspideo en el plano apical de 4

camaras. Registro de mediciones necesarias para el calculo del indice de Tei.

o *
2 Tiempo 341ms
1 Tiempo 491 ms

TCAT: tiempo de cierre-apertura tricuspideo (X);, TCIV: tiempo de contraccion

isovolumétrica; TE: tiempo de eyeccion (Y); TRIV: tiempo de relajacion isovolumétrica)

e Valoracion de la contractilidad segmentaria ventricular izquierda y derecha.

e Valoracion valvular (morfologica: engrosamiento y aumento de ecodensidad si
presentes, valoracidon de movimientos de apertura y cierre de valvulas aortica y

mitral).
Plano apical dos cavidades

eVolumen telediastolico y telesistolico 2C. Fraccion de eyeccion 2D en 2

cavidades. Fraccion de eyeccion biplano a partir de apical 4 cavidades y apical 2
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cavidades (se tomara para el calculo la longitud auricular mas corta de:

4cavidades o de 2 cavidades).
e Volumen auricula izquierda. Volumen Al biplano.
e Valoracion de la contractilidad segmentaria ventriculo izquierdo.

e Valoracion valvular (morfologica: engrosamiento y aumento de ecodensidad si

presentes, valoracion de movimientos de apertura y cierre de valvula mitral).
Plano apical de tres cavidades

e Para determinar el cierre valvular adrtico (VAC) el célculo del strain.

e Valoracion de la contractilidad segmentaria ventriculo izquierdo.

e Valoracion valvular (morfologica: engrosamiento y aumento de ecodensidad si
presentes, valoracion de movimientos de apertura y cierre de valvula mitral y

aortica).
Plano subxifoideo

e Diametro de vena cava inferior: a partir de modo M a nivel 1 mm proximal a la
desembocadura en auricula derecha. Didmetro transversal y didmetro en
inspiracion para calculo del colapso inspiratorio. Estimacion de presion en AD:
VCI no dilatada (<21 mm) y normocolapso inspiratorio (>50%): PAD estimada 0-
5 mmHg. VCI no dilatada (<21 mm) pero con colapso inspiratorio < 50% PAD
estimada 5-10 mmHg, VCI dilatada con normocolapso inspiratorio PAD estimada
10-15 MmHg, VCI dilatada con disminucién del colapso inspiratorio PAD
estimada 15-20 MmHg.

A partir del ecocardiograma se obtuvieron:
- La FEVI, con dos subgrupos:
Fraccion de eyeccion conservada (ICFEc) (FEVI> o igual al 50%)

Fraccion de eyeccion en rango medio (ICFEm; FEVI 40-49%)
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- La funcion diastdlica, incluyendo la relacion E/A del doppler pulsado de flujo

transmitral, el doppler tisular, la relacion e/e’, el grado de disfuncion diastolica.

- Los parametros de deformacidon miocérdica (strain longitudinal global de VI). Strain
sistolico pico. En los casos de strain postsistolico, el strain pico (maximo en valor

absoluto)

- Los datos de funcion de VD (TAPSE, onda S’, cambio de area fraccional, strain de
pared libre de VD) y PAPs estimada a partir de VMax de flujo de insuficiencia
tricuspidea (cuando sea posible) y existencia de signos indirectos de hipertension

pulmonar si es el caso.

- La masa del ventriculo izquierdo se calculo a partir de las dimensiones lineales del VI
en modo M o ecocardiografia 2D, y se indexaron segun el area de superficie corporal
del paciente siguiendo las guias de consenso de cuantificacion de las sociedades
Europea y Americana de ecocardiografia. La hipertrofia ventricular izquierda se definio
como la masa del ventriculo izquierdo indexada para la superficie corporal como
superior a 115 g/m2 en varones y superior a 95 g/m2 en mujeres. El espesor parietal
relativo se calculo a partir de la dimension telediastolica del VI y el grosor diastolico de

la pared posterior del VI.

Todos los estudios fueron almacenados digitalmente. Para el andlisis de deformacion se
utilizo la herramienta ACMQ de Phillips® para el calculo semiautomatico del strain. A
partir de las vistas apicales de tres, cuatro y dos cavidades, el equipo realizaba la
deteccion automatica del borde endocardico y del tiempo de cierre valvular aortico. Si
no era asi se indicaba introduciéndolo de manera manual. La teledidstole era

identificada por el complejo QRS o como el primer frame tras el cierre valvular mitral.

El software rastreaba las sefales actsticas a lo largo del ciclo cardiaco. El strain
longitudinal de VI fue calculado calculado automaticamente generando datos regionales

a partir de 6 segmentos y un valor promedio para cada vista.

Se comprobaba y se corregia por parte del investigador el seguimiento adecuado de los
diversos segmentos miocardicos. En el caso de que un segmento no fuera seguido de
manera adecuada se corregia y si persistia un seguimiento suboptimo del borde
endocardico a lo largo del ciclo cardiaco en un segmento, €ste era eliminado para el

andlisis del computo global. Como méaximo se aceptd la eliminacion de dos segmentos
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del modelo de 17 segmentos del VI. En caso de tener que eliminar mas de dos
segmentos no se considerd valido para el andlisis el resultado del strain y se excluia.
Para la determinacion del strain de pared libre de ventriculo derecho (SLpVD) se
obtenia una vista de cuatro cavidades centrada en cavidades derechas, se optimizaba la
imagen para obtener la maxima resolucion con mejor visualizacion de toda la pared del
VD. Se utiliz6 la herramienta de analisis disponible para el VI, al no disponer el equipo
de una herramienta especifica para el strain de pared libre del VD. Se eliminaron los
segmentos del septo interventricular y se analizaron los tres segmentos de pared libre
del VD (basal medio y apical) para el calculo de la media de los tres segmentos como
SLpVD (figura 4). En caso de seguimiento suboptimo de algiin segmento se procedia a
su correccion para mejor seguimiento. No se acepto la eliminaciéon de ninguno de los

tres segmentos de la pared libre de VD para el analisis.

Figura 5. Determinacion del strain de pared libre de ventriculo derecho mediante

ecocardiografia bidimensional por speckle tracking

El ecocardiograma se repiti6 al mes, siguiendo el mismo protocolo y realizando las
mismas mediciones de funcion ventricular izquierda: medicion de FEVI mediante el
método de Simpson biplano y calculo de los parametros de deformacion miocardica:
strain longitudinal global de ventriculo izquierdo, strain de pared libre del ventriculo

derecho.
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Todos los analisis de los parametros de deformacion miocardica de los sujetos fueron
realizados por un solo investigador tanto para el ecocardiograma del ingreso como el del

control al mes.

3.3. Biomarcadores sanguineos

Se realizaba una extraccion de sangre periférica inmediatamente después de la
realizacion del ecocardiograma. Se determinaron los biomarcadores: HFG (factor de
crecimiento hepatocitario), NT-proBNP, Cal25 (antigeno carbohidrato 125), Tp US
(troponina T ultrasensible), ST2 y cistatina C.

Las muestras se centrifugaron, se alicuotaron y ultracongelaron a -80°C hasta su
procesamiento final. Se ampararon en la coleccion BIOMIC (PI12/00117 aprobado por
el CEICA el 3 de octubre de 2012 [enmienda 6 de marzo de 2013]. Inscrito en el
Registro Nacional de Biobancos [seccion colecciones] codigo de referencia C.0000400

con fecha 5 de octubre de 2012).

Al mes, se realizd también a continuacion del ecocardiograma una segunda extraccion
de sangre periférica para nueva determinacion de los biomarcadores HGF, Cal25,

TpUS, ST2 y Cistatina C.

Se siguid a los pacientes durante seis meses, se recogen los reingresos y las muertes por

causa cardiovascular y de otra causa.

Se determinaron los cambios en la fraccion de eyeccion (mejoria o empeoramiento) y
los cambios en los parametros de deformacién respecto al primer ecocardiograma
realizado un mes antes. El periodo de reclutamiento fue de 1 afo. El periodo de

seguimiento fue de 6 meses.
Cronograma:

e Durante el ingreso hospitalario: inclusion del paciente y realizacion de primer

ecocardiograma y primera determinacion de biomarcadores.

o Al mes: realizacion de ecocardiograma y nueva determinacion de

biomarcadores. Medicion de los mismos parametros.

e A los seis meses: incidencia de reingreso y muerte se recoge a través de historia

clinica electronica. Mortalidad total y en subgrupos por distintas causas.
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Figura 6. Cronograma del estudio
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Eventos (“end points™)

Se registraron los ingresos por insuficiencia cardiaca, ingresos hospitalarios en plantas
médicas (Cardiologia, Medicina Interna), la fecha de ingreso y el tiempo transcurrido
desde el primer ingreso. También se registraron eventos como muerte de causa
cardiovascular (IC, sindrome coronario agudo, arritmias) o por otra causa médica, y

mortalidad total.

A los seis meses de la inclusion en el estudio se registrd si habia ocurrido nuevos
episodios de descompensacion de la IC (si/no) que requiriesen ingreso hospitalario o
hubiesen conducido a la muerte. Se revisé Ultima analitica y se registrd la cifra de

creatinina y el FG estimado mediante la formula de MDRD.

Se contemplaron las posibles pérdidas en el seguimiento. Considerandose como tales
aquellos pacientes que no presentan actualizaciones en su Historia clinica electronica
(ningiin documento clinico recogido en HCE ni visitas a MAP en los altimos seis

meses) fallecidos por causas no naturales (accidente).

La incidencia de reingreso por IC y muerte se recogié a través de historia clinica
electronica. Se registro como coOmputo en mortalidad total, y en subgrupos en funcién

de si se trataba de:
- Muerte cardiovascular de causa cardiovascular (si/no)

- Muerte cardiovascular por causa no cardiovascular (si/no)
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Anélisis estadistico

Estadistica descriptiva: Las variables continuas se describieron mediante media y
desviacion estandar (DE). Las variables cualitativas o categéricas se presentaron
mediante la distribucion de frecuencias de los porcentajes en cada categoria. Las
variables estudiadas cuantitativas fueron exploradas con la prueba de conformidad de
Saphiro-Wilk (prueba de bondad de ajuste a una distribucion normal) y se dieron
indicadores de tendencia central (media o mediana) y de dispersion (desviacion estandar

o percentiles).

Analisis estadistico para la comparacion entre dos variables (factores): La asociacion
entre los factores se investigd mediante pruebas de contraste de hipotesis, con
comparacion de proporciones cuando ambas variables eran cualitativas (chi cuadrado,
prueba exacta de Fisher), comparaciones de medias cuando una de ellas sea cuantitativa
(t de Student, ANOVA, y si no siguen distribucion normal el test de la U de Mann-
Whitney o el de Kruskall-Wallis) y correlaciones bivariadas (Coef. Correlacion de
Pearson) cuando ambas sean cuantitativas o, si no se cumplen las condiciones de
aplicacion, la correlacion de Spearman. En el caso de variables con seguimiento
(variables medidas al inicio del estudio y al momento previo), se realizaran
comparaciones de medias para muestras relacionadas cuando una de ellas sea
cuantitativa (t de Student, ANOVA para medidas repetidas y si no siguen distribucién
normal el test de Wilcoxon o el de Friedman). Se efectué un analisis multivariante para
estudiar la relacion de cada variable controlando el posible efecto causado por terceras
variables. Se completd el andlisis mediante modelos de regresion logistica,

estableciéndose como variable dependiente el reingreso hospitalario y/o mortalidad.

Los efectos se consideraron significativos si p < 0,05, los valores de p seran de dos
colas y se tuvo en cuenta la potencia de todos los test estadisticos a la hora de
establecer conclusiones. Los datos se recogieron en una base de datos realizada con el
programa  SPSS version 15.0 y fueron analizados con el programa de analisis

estadistico R.
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4. Resultados

Durante los periodos comprendidos entre Abril de 2018 y Julio de 2019 se procedi6 a la
inclusion consecutiva de los pacientes del estudio. Se incluyeron un total de 143
pacientes, de los cuales 5 fueron excluidos por valvulopatia severa (3 insuficiencia
mitral significativa y 2 por estenosis aortica significativa), 15 por mala ventana
ecocardiografica, no poder realizar el seguimiento o rechazaron firmar el
consentimiento, quedando 123 pacientes, de los que 52 con FEVI<40% no se
incluyeron por no ser proposito del estudio. Finalmente, fueron 71 los pacientes

incluidos en el analisis.

4.1. Analisis descriptivo

4.1.1 Datos epidemiologicos

Se incluyeron 39 hombres y 32 mujeres. La mediana de edad de la muestra fue de 80,6
afos con un rango intercuartilico de 40,5.

Figura 7. Distribucion de la muestra por edades

density

50 7o a0 40
Edad

Los principales antecedentes patoldgicos de los pacientes del total de la muestra se

resumen en la Figura 8.
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Figura 8. Comorbilidad. Antecedentes patoldgicos.
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El porcentaje de pacientes con FEVIm (40-50%) fue del 35%. Los datos
epidemioldgicos y antecedentes patologicos mas relevantes en funcion del grupo de
FEVI se exponen en la Tabla 2. No existieron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos. No obstante, los pacientes con ICFEp mostraron una tendencia,

casi significativa, a ser mas afiosos y tener en mayor proporcion el antecedente de ERC.

Tabla 2. Datos epidemiologicos y antecedentes patologicos por grupos de FEVI

74,1 79,5 0,064
47% 53% 0,103
63% 32% 0,103
39% 56% 0,17
93% 92% 0,82
24% 46% 0,07
16% 22% 0,56
40% 43% 0,777
38% 11% 0,711

DM 2 (diabetes mellitus tipo 2), EPOC (Enfermedad pulmonar obstructiva cronica), ERC (enfermedad
renal cronica), FA (fibrilacion auricular), HTA (hipertension arterial, isq (isquémica),)

62



El peso medio al ingreso del total de los 71 pacientes incluidos en el estudio fue de 76,7
Kg (con una mediana de 75 Kg y una desviacion estandar de 16,6). El IMC medio fue
de 29,9 Kg/m’ con una mediana de 29,1 kg/m” y una desviacion estandar de 5,12. En

el estudio de control al mes fue de 29,8 kg/m2 con una desviacion estandar de 5,10.

El ritmo cardiaco mas frecuente durante el episodio de ingreso fue la FA (54,9%),
seguido por el ritmo sinusal (38,8%), ritmo de marcapasos (4,2%) y el flutter auricular
(2,8%). Un 10,29% de los pacientes estaban en ritmo de marcapasos o presentaban
BRIHH (bloqueo de rama izquierda). La frecuencia cardiaca media fue de 79 Ipm, con
una DE de 14,85 Ipm. En el estudio de control al mes, la FC media fue de 78,2 Ipm con
una DE de 14,80.

El 92,96% de los pacientes incluidos eran hipertensos. De éstos, el 43,3% tenian HTA
de grado 1, el 38,8% de grado II el 14,9% grado III. La TAs media al realizar el
ecocardiograma al ingreso fue de 130 mmHg y la la TAd media fue de 72,8 mmHg. En
el control al mes, la TAs media fue de 137 mmHg y la TAd media fue de 76,1 mmHg.

Respecto a la clase funcional de la NYHA, en el momento de la realizacion del
ecocardiograma durante el ingreso, todos los pacientes estaban sintomaticos (clases
NYHA II a IV). La mayoria de los pacientes, el 52,2%, se encontraban en clase
funcional IV, un 41,8% en clase funcional IIl y un 6% en clase funcional II de la
NYHA. Al mes, la mayoria de los pacientes (57,6%) se encontraban en clase funcional
II de la NYHA, un 36,4% en clase III y un 4,5% en clase IV de la NYHA. Un 1,5% en

clase I.

Figura 9. Clase funcional
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NYHA (clase funcional New York Heart Association)
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El 57,7% tenian IC de novo en el momento de la inclusion, mientras el resto ya tenian
un diagnostico previo de IC. El tratamiento médico que recibian los pacientes se resume

en la Tabla 3.

Tabla 3. Tratamiento médico (porcentaje de pacientes)

20 (29) 22 (32)
23 (32) 22 (32) 0,90
4(5) 3(5) -
13 (19) 18 (26) 0,10
42 (60) 50 (74) 0,02
44 (62) 53 (78) 0,02
13 (19) 22 (32) 0,03
10 (15) 7 (11) 0,18

ARA 1l (antagonistas de receptor de angiotensina dos), ARM (antagonistas de receptor
mineralocorticoide), IECA (antagonistas de enzima convertidora de angiotensina).

4.1.2 Variables ecocardiograficas

Todos los estudios ecocardiograficos en el momento de la inclusion fueron realizados
entre las primeras 24 h y 72 h desde el ingreso (ecocardiograma 1). Un mes tras el alta

se repitio el estudio (ecocardiograma 2).

Las principales variables ecocardiograficas de dimensiones y funcion de cavidades

izquierdas se recogen en la Tabla 4:
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Tabla 4. Parametros ecocardiograficos en el estudio basal y al mes

45,72 (7,38) 45,70 (7,58) 0,53 0,38
50,38 (18,08) 48,67 (17,26) 1,8 0,27
50,83 (6,59) 51,03 (7,17) 0,16 0,78
33,77 (7,91) 33,05 (6,81) 0,54 0,31
99,75 (27,64) 102,61 (29,93) 3,64 0,09
88,56 92,13 4,13 0,07
108 111 3,22 0,35
0,42 (0,08) 0,43 (0,05) 0,02 | 0,010
52,88 (17) 53,86 (17,53) 0,65 0,56
44 (11,83) 43,39 (9,87) 1,45 0,21
60,16 (17) 62,84 (17,78) 2,45 0,2
55,1% (8,64) 58.83 (8,37) 432 | <0,01
14.27 (3,39) 16.21 (3,10) 1,8 0,01
25/46 (35/65) 12/53(19/81) - -

Diametro de Al (auricula izquierda) en mm, DTDVI (diametro telediastolico de ventriculo izquierdo, en
mm), DTSVI (diametro telesistolico de ventriculo izquierdo, en mm), EPR (espesor parietal relativo),
FEVI (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo en %,) IM (indice de masa de VI en g/m’), N (niimero
de pacientes) SLGVI (strain longitudinal de ventriculo izquierdo, en % (porcentaje), N (nimero),
Volumen Al i (volume de Al indexado, en ml/m2), VTDVIi (volumen telediastolico de VI indexado, en
ml/m2), VISVIi (volumen telesistolico de VI indexado,en ml/m2), DE(desviacion estindar).
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Figura 10. Cambios temporales en la fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo
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FEVI (fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo), Eco (ecocardiograma)

Por sexos, la FEVI media en mujeres y hombres figura en la Tabla 5.

Tabla 5. FEVI media en funcidn del sexo

57,77 (7,7) 61,97 (6,88)
52,99 (8,84) 56,30 (8,68)

FEVI (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, en %)

En lo que respecta a los principales parametros ecocardiograficos por grupos de FEVI se
apreciaron mayores dimensiones ventriculares en el grupo de FEVI intermedia. Las
caracteristicas ecocardiograficas en funcion del grupo de fraccion de eyeccion figuran en la

Tabla 6.
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Tabla 6. Caracteristicas ecocardiograficas por grupos de fraccion de eyeccion

50,8 50,1 0,880
55,4 48,5 <0,001
52,1 40,5 0,008
70,2 50,7 <0,001
40,3 30,1 <0,001
28,1 17,3 0,009
38,3 20,5 <0,001
0,38 0,43 0,002
111 94 0,012
14,7 17,6 0,230
1,6 1,25 0,445
46,4 49,4 0,483

Al (auricula izquierda), DTDVI (diametro telediastolico del VI, en mm), E/e’(relacion velocidades onda E
mitral doppler pulsado/onda e ‘doppler tisular mitral, promedio), EPR (espesor parietal relativo) IM (indice de
masa de VI), IM (indice de masa, en g/m’), PAPs presién arterial sistélica de arteria pulmonar (en mmHg),
PP (pared posterior), SIV (septo interventricular), VI (ventriculo izquierdo), Volumen Al i (Volumen de
auricula izquierda indexado en ml/m’ ), VIDVIi (volumen telediastolico de VI indexado en ml/m’, VISVIi
(volumen telesistolico de VI indexado en ml/m’)

Parametros de deformacion ventricular izquierda

La media del SLGVI fue -14,27 % (DE 3,39) (14,27% en valor absoluto) en el primer

estudio y de de -16,21% (3,10) en el segundo, con una variacion media entre el primer

y segundo estudio de 1,80% (DE 2,25).
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Figura 11. Strain longitudinal global de ventriculo izquierdo
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SLGVI (train longitudinal global de ventriculo izquierdo) en valor absoluto.

La mayoria de pacientes (86%) presentaron alguna mejoria porcentual entre el primer

y segundo ecocardiograma.

Figura 12. Distribucion de pacientes en funcion de mejoria del strain de VI
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SLGVI (train longitudinal global de ventriculo izquierdo) en valor absoluto.

Por sexos, el SLGVI fue de media fue -13,96% (DE 3,22) en mujeres y de -14,53%
(DE 3,53) en hombres en el primer ecocardiograma. En el estudio de control al mes
fue -16,9% (DE 3,33) en mujeres y de -16,8% (DE 2,93) en hombres. La variacion
media del strain entre ambos estudios fue de 1,78% (DE 2,51) para mujeres y de
1,81% (DE 2,04) en hombres.
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Respecto a la intensidad de la depresion del SLGVI en el estudio realizado durante el
ingreso, fue de grado severo (<8,1% en valor absoluto) en el 4,2% de los pacientes,
moderado (entre 8,1% y 12,5%) en el 29,6% y ligero (mayor a 12,6% y menor a 18%)
en el 53,5% de ellos. Un 12,7% de los pacientes presentaban un strain normal o muy
levemente deprimido (por encima del 18%)

Figura 13. Grado de depresion de strain de VI en el primer ecocardiograma
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SLGVI (train longitudinal global de ventriculo izquierdo) en valor absoluto.

Figura 14. Grado de depresion de strain de VI en el segundo ecocardiograma
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SLGVI (train longitudinal global de ventriculo izquierdo) en valor absoluto.

En el ecocardiograma de control al mes, el SLGVI se encontraba moderadamente
deprimido en el 15,2% de los pacientes, ligeramente deprimido en el 50% de los
pacientes y normal (>18% en valor absoluto) en el 34,8% de los pacientes. Ningin
paciente mostrd depresion severa del SLGVI en el estudio al mes. Por sexos, en mujeres,
el valor medio de SLGVI fue de -13,96% en el primer estudio y de- 16% en el segundo.

La diferencia fue estadisticamente significativa (p<0,001). En un 86% de las mujeres
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aumentd el valor del SLGVI en el estudio al mes respecto al primer estudio

ecocardiografico.

Tabla 7. Pardmetros de deformacion VI en mujeres

Respecto al grado de afectacion del SLGVI entre las mujeres, la mayoria (53%) tenian

una depresion ligera en el primer ecocardiograma y un 34% depresion moderada:

Tabla 8. Grado de depresion del SLGVI en mujeres en el primer ecocardiograma

No depresion (SLGVI>18%), depresion ligera (18%>SLGVI>12,6%), depresion moderada
(12,5%>SLGVI>8,1%), depresion severa (SLGVI <8,1%), SLGVI (strain longitudinal global ventriculo
izquierdo en %y valor absoluto)

Tabla 9. Grado de depresion del SLGVI en mujeres en el segundo ecocardiograma

No depresion (SLGVI>18%), depresion ligera (18%>SLGVI>12,6%), depresion moderada
(12,5%>SLGVI>8,1%), depresion severa (SLGVI <8,1%), SLGVI (strain longitudinal global ventriculo
izquierdo en %y valor absoluto)
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En hombres, el SLGVI medio fue -14,53% y -16,31% en primer y segundo
ecocardiogramas respectivamente.

Tabla 10. Parametros de deformacion VI en hombres

Tabla 11. Grado de depresion del SLGVI en hombres en el primer ecocardiograma

No depresion (SLGVI>18%), depresion ligera (18%>SLGVI>12,6%), depresion moderada
(12,5%>SLGVI>8,1%), depresion severa (SLGVI <8,1%), SLGVI (strain longitudinal global ventriculo
izquierdo en %y valor absoluto)

Tabla 12. Grado de depresion del SLGVI en hombres en el segundo ecocardiograma

No depresion (SLGVI>18%), depresion ligera (18%>SLGVI>12,6%), depresion moderada
(12,5%>SLGVI>8,1%), depresion severa (SLGVI <8,1%,), SLGVI (strain longitudinal global ventriculo
izquierdo en %y valor absoluto)
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Estudio de la funcion diastolica

La E/e” promedio fue 16,62 (DE 8,42) y 15,15 (DE 4,22) en el primer y segundo estudio

respectivamente con una variacion media de 0,08.

Respecto al grado de disfuncion diastdlica la mayoria de los pacientes (el 64,41%)
presentaban disfuncion diastolica grado II en el ecocardiograma 1. Seguida de un
22,03% de pacientes que presentaban disfuncion diastélica grado I. Un 6,78% de los

pacientes presentaban disfuncion diastolica grado III.

En el ecocardiograma 2 un 72,41% de los pacientes presentaban disfuncion diastdlica
grado II, un 18,97% grado [ y un 5,17% grado III. Un 6,78% de pacientes en el primer

estudio y un 3,45% en el segundo no cumplian criterios de disfuncion diastolica.
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Analisis ecocardiografico de ventriculo derecho

Las principales variables ecocardiograficas de cavidades derechas se presentan en la
tabla 13:

Tabla 13. Parametros ecocardiograficos de cavidades derechas

29,24 (5,47) 29,82 (4,84) 0,134
23,34 (4,24) 24,21 (4,21) 0,050
39,66 (5,51) 38,97 (7,02) 0,113
30,12 (6,27) 28,95 (6,17) 0,019
21,89 (6,10) 21,33 (5,67) 0,210
19,03 (3,36) 19,20 (3,94) 0,451
11,025 (0,30) 11,01 (0,31) 0,948

52,6% 52,9% 0,555
0.51 (0,13) 0.47 (0,13) 0,072

17,29% (4,41) 18,58% (4,71) <0,003
87,09 (19,56) 92,98 (18,46) 0,023
15,20 (4,39) 15,26 (3,77) 0,465

48,20 (16,48) 44,67 (12,62) 0,053

4 C (cuatro cavidades), AD (auricula derecha, en cm2) DE (Desviacion estandar), FAC (fraccion de
acortamiento en %), IVT (integral velocidad tiempo, en cm), PAPs (presion sistolica de arteria
pulmonar), S (velocidad de onda sistolica anillo tricuspideo lateral, en cm/seg), SLpVD (strain

longitudinal de pared libre de VD en %y valor absoluto), TAP (tiempo aceleracion pulmonar en mseg

)TAPSE (excursion sistolica del plano anular tricuspide), TSVD (tracto de salida del VD, en mm), VD

(ventriculo derecho)
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El SLpVD fue de -17,29% (DE 4.,41) en el primer ecocardiograma y de -18,58% (DE
4,71) en el segundo con una variacion media de 1,23 % entre ambos. En el 62% de los
pacientes mejord el SLpVD en algun grado. La mayoria de los pacientes presentaron
disfuncion ventricular longitudinal del VD puesta de manifiesto mediante el strain
longitudinal: el porcentaje de pacientes con strain de VD disminuido (inferior al 20% en

valor absoluto) fue del 63% en el primer estudio y del 56% en el segundo estudio.

Figura 15. Evolucion del strain de pared libre de ventriculo derecho
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SLpVD (strain de pared libre de ventriculo derecho)

Por sexos, en mujeres el SLpVD fue de media -17% (DE 4,57) en el primer estudio y de
-18,35% (DE 4,63) en el estudio al mes. La variacion media entre el primer y segundo
estudio fue de -1,19%. Un 70% de las mujeres mejoraron el strain en el estudio de
control al mes en algin %. Un 65,6% de las mujeres tenian un SLpVD deprimido
(inferior a 20% en valor absoluto) en el primer ecocardiograma y un 53,3% en el estudio

de control al mes.

En hombres, el el SLpVD fue de media -17,52% (DE 4,31) en el primer estudio y de -
18,76% (DE 4,83) en el estudio al mes. La variacidon media entre el primer y segundo
estudio fue de 1,26%. Un 55,6% de los hombres mejoraron el strain en el estudio de
control al mes en algiin %. Un 61,5% de los hombres tenian un SLpVD deprimido

(<20%) en el primer ecocardiograma y un 58,3% en el estudio de control al mes.

Un 61% de los pacientes presentaron afectacion tanto del strain de ventriculo izquierdo

como del strain de ventriculo derecho a la vez, en el primer estudio. El 39% restante
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tenian afectacion de uno de los ventriculos (VI o VD) o ninguna afectacion. En el

ecocardiograma 2, un 44% de los pacientes tenian afectacion biventricular.

Parametros de deformacion por grupos de fraccion de eyeccion (FEVIp vy FEVIm)

El valor medio de FEVI en el grupo de IC con FEVI intermedia fue 45,2% y en el grupo
con FEVIp fue del 60,5% (p <0,01)

Figura 16.Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo en FEVIm
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El valor del strain longitudinal global de ventriculo izquierdo en el grupo de FEVIm fue
de -12,9% mientras que en el grupo de FEVIp fue del -15,2% (p 0,008).Existieron
diferencias estadisticamente significativas (p 0,008) entre el valor del SLGVI de los

pacientes con FEVIm y FEVIp.
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Figura 17. SLGVI VI en FEVI m
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Figura 18. Diferencia en strain longitudinal de VI en FEVIm.
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El valor del SLpVD en el grupo de FEVIm fue de -17,9% mientras que en el grupo de
FEVI p fue del -16,9%.
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Figura 19. Strain de pared libre de ventriculo derecho en FEVIm
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La diferencia del SLpVD entre pacientes con FEVIm y FEVI p no fue estadisticamente
significativa (p 0,38).

Figura 20. Diferencia en strain de pared libre de ventriculo derecho en FEVIm
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Fraccion de eyeccion recuperada

De los pacientes con FEVI en rango medio (FEVI 40-50%) en el primer estudio
(ICFEm), un nimero de 13 pacientes (56,5%) presentaron FEVI recuperada al mes
mientras que 10 pacientes (43,5%) no recuperaron FEVI al mes, persistiendo en el

grupo de ICFEm. Las principales caracteristicas del ecocardiograma realizado durante
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el ingreso en el grupo de FEVI recuperada y FEVI no recuperada se exponen en la
Tabla 13.

Tabla 13. Caracteristicas ecocardiograficas

52 47,1 0,54
54,81 56,5 0,45
37,79 44 0,02
62,13 70,3 0,21
32,45 40,1 0,06
46,7 43,1 0,002
10,17 11,9 0,17
9,49 10,7 0,26
96,69 129,3 0,032
0,36 0,41 0,33
1,02 0,83 0,07
6,50 5,80 0,32
9,57 8,22 0,30
17,06 16,45 0,89

14,55 14,95 0,96

DTDVI (diametro telediastolico de ventriculo izquierdo, en mm), DTSVI (diametro telesistolico de
ventriculo izquierdo), E (velocidad onda E doppler pulsado mitral, en m/seg), e tisular (velocidad de
onda e doppler tisular anular mitral, en cm/seg), Ee’ (relacion entre onda E velocidad y onda e’), Ee'p
(promedio septal y lateral), EPR (espesor parietal relativo, FEVI 1 (fraccion de eyeccion del VI en el
primer ecocardiograma), PP (pared posterior, en mm), SIV (septo interventricular, en mm), Vol Al'i
(volumen de auricula izquierda indexado, en ml/m2 ), VIDVIi (volumen telediastolico indexado de
ventriculo izquierdo, en ml/m2), VISVIi (volumen telesistolico de ventriculo izquierdo, en ml/m2)
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Los pacientes con FEVI recuperada presentaban un DTSVI significativamente menor
que los pacientes que no recuperaban FEVI y menor indice de masa de ventriculo
izquierdo. No se observaron diferencias en los principales parametros de funcion
diastolica. Los pacientes que presentaban FEVI recuperada tenian una FEVI en el
primer ecocardiograma significativamente mayor que los pacientes que no recuperaban

FEVI al mes.

En relacion al SLGVI, los valores del eco 1y del eco 2 se exponen en la tabla 5. Se
observaron diferencias estadisticamente significativas en el SLGVI del primer
ecocardiograma entre los pacientes que presentaban FEVI recuperada al mes. También
se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en el SLGVI
del segundo ecocardiograma. No se observaron diferencias en la variacion del strain de

VI entre ambos ecocardiogramas (Figuras 21 a 23 y Tabla 14).

Tabla 14. SLGVI y FEVI recuperada

SLGVI (strain longitudinal de ventriculo izquierdo) en %, Delta SLGVI (variacion del SLGVI entre el
primer y segundo ecocardiogramas) en %.
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Figura 21. Diferencias en SLGVI del primer ecocardiograma en el grupo con FEVI
recuperada y en el grupo con FEVI no recuperada
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Figura 22. Diferencias en SLGVI2 en el grupo con FEVI recuperada y en el grupo con

FEVI no recuperada.
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Figura 23. Variacion en SLGVI en FEVI recuperada y FEVI no recuperada.
Diferencias no significativas.
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el SLpVD ni en el resto
de parametros de funcién de ventriculo derecho en los pacientes que presentaron FEVI

recuperada al mes y los pacientes que no recuperaron FEVI.

Parametros ecocardiograficos del primer v segundo ecocardiograma

Los principales pardmetros de funcion diastolica de ambos ecocardiogramas se exponen

en la Tabla 15.
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Tabla 15. Evolucion de los parametros de funcion diastolica

1,08 1,11 0,26
1,35 1,16 0,32
6,56 6,63 0,78
8,83 9,06 0,98
18,21 17,83 0,64
13,36 13,18 0,97
16,62 15,15 0,91
45,72 45,70 0,38
50,38 48,67 0,27

Al (auricula izquierda, en mm), EA (relacion onda E y A doppler pulsado transmitral), E (velocidad de
onda E transmitral, en m/seg), e’ tisular septal (velocidad onda e tisular mitral septal), e’ tisular lateral
(velocidad onda e 'tisular mitral lateral), Ee lateral (relacion Ee lateral), Ee promedio (relacion Ee
promedio septal y lateral), Ee’ septal (relacion Ee mitral septal), Vol Al'i (volumen de auricula
izquierda indexado, en ml/m2)

Respecto a los parametros ecocardiograficos de dimensiones de ventriculo izquierdo,

por sexos, se recogen en la Tabla 16 (mujeres) y 17 (hombres).
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Tabla 16. Evolucion de los pardmetros del ventriculo izquierdo. Mujeres

47,01 46,53 0,22
29,72 28,69 0,20
10,77 10,58 0,01
9,59 10,14 0,01
88 92,13 0,07
0,42 0,45 0,01
74,65 72,23 0,23
44,85 43,39 0,21
34,98 27,97 0,01
20,85 16,78 <0,01

DTDVI (diametro telediastolico de VI, en mm), DTSVI (diametro telesistolico de VI, en mm), EPR

(espesor parietal relativo), IM (indice de masa, en gramos/m2), PP (pared posterior, en mm), SIV (septo
interventricular, en mm), VIDVI (volumen telediastolico de VI, en ml), VIDVIi (volumen telediastolico de

VI, en ml/m2), VISVI (volumen telesistolico de VI, en ml), VISVIi (volumen telediastolico de VI, en

ml/m2)
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Tabla 17. Evolucion de los parametros ventriculo izquierdo. Hombres

54,25 54,51 0,79
37,46 37,32 0,85
11,27 11,29 0,90
10,16 10,50 0,09
108,11 111,33 0,35
0,40 0,41 0,21
114,11 118,29 0,24
60,39 62,84 0,20
55,46 53,24 0,38
29,22 28,16 0,43

DTDVI (diametro telediastolico de VI, en mm), DTSVI (diametro telesistolico de VI, en mm), EPR
(espesor parietal relativo), IM (indice de masa, en gramos/m2), PP (pared posterior, en mm), SIV (septo
interventricular, en mm), VIDVI (volumen telediastolico de VI, en ml), VIDVIi (volumen telediastolico de

VI, en ml/m2), VISVI (volumen telesistolico de VI, en ml), VISVIi (volumen telediastolico de VI, en

ml/m2)
Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el SLGVI del eco 1 y el
SLGVI del eco 2 para pacientes de ambos sexos (Tabla 18). También entre la FEVI del

primer estudio y del control ecocardiografico al mes.

Tabla 18. Fraccion de eyeccion y strain longitudinal

FEVI (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo), SLGVI (Strain longitudinal de ventriculo
izquierdo), SLpVD (strain de pared libre de ventriculo derecho), en %.

Por sexos, en mujeres hubo diferencias estadisticamente significativas en el SLGVI y

en la FEVI, no asi en el strain de VD (Tabla 19).
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Tabla 19. Fraccion de eyeccion y strain longitudinal. Mujeres

FEVI (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo), SLGVI (Strain longitudinal de ventriculo
izquierdo), SLpVD (strain de pared libre de ventriculo derecho)

En hombres, se observaron diferencias estadisticamente significativas en SLGVI,

SLpVD y FEVI.

Tabla 20. Fraccion de eyeccion y strain longitudinal. Hombres

FEVI (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo), SLGVI (Strain longitudinal de ventriculo
izquierdo), SLpVD (strain de pared libre de ventriculo derecho)

Los parametros ecocardiograficos de dimensiones y funcion de cavidades derechas se

exponen en la Tabla 21. Por sexos, en mujeres (Tabla 22), en hombres (Tabla 23).
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Tabla 21. Evolucion de los pardmetros de cavidades derechas.

39,66 38,97 0,11
30,12 28,95 0,02
21,89 21,33 0,21
19,03 19,20 0,45
11,03 11,01 0,95
52,6 52,9 0,56
0,51 0,47 0,07
3,06 2,92 0,07
8,55 11,16 0,06
48,20 44,67 0,05

FAC (fraccion de acortamiento, en %), PAD (Presion de auricula derecha, en mmHg) PAPs (presion
sistolica de arteria pulmonar, en mmHg), SLpVD (strain longitudinal de pared libre de VD en %),
TAPSE (excursion sistolica del plano anular tricuspide, en mm), TeiVD (indice de Tei del ventriculo
derecho), VD basal (diametro de ventriculo derecho basal, en mm), VD medio (diametro de ventriculo
derecho medio, en mm), VmaxIT (velocidad maxima de insuficiencia tricuspide, en m/seg).

Tabla 22. Evolucion de parametros de cavidades derechas. Mujeres.

38,3 35,87 0,01
29,44 27,52 0,17
19,99 19,31 0,06
18,99 19,84 0,13
11,33 10,84 0,17
53,91 55,11 0,72
0,52 0,50 0,37
3,08 2,89 0,01
7,42 10,90 0,13
46,63 48,82 0,06

FAC (fraccion de acortamiento, en %), PAD (Presion de auricula derecha, en mmHg) PAPs (presion
sistolica de arteria pulmonar, en mmHg), SLpVD (strain longitudinal de pared libre de VD en %),
TAPSE (excursion sistolica del plano anular tricuspide, en mm), TeiVD (indice de Tei del ventriculo
derecho), VD basal (diametro de ventriculo derecho basal, en mm), VD medio (diametro de ventriculo
derecho medio, en mm), VmaxIT (velocidad maxima de insuficiencia tricuspide, en m/seg).
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Tabla 23. Evolucion de pardmetros de cavidades derechas. Hombres.

41,02 40,91 0,96
30,95 29,36 0,05
23,45 22,89 0,49
18,94 18,78 0,78
10,77 11,15 0,31
50,35 51,40 0,63
0,47 0,43 0,06
3,04 2,95 0,24
9,39 11,36 0,28
48,83 46,90 0,37

FAC (fraccion de acortamiento, en %), PAD (Presion de auricula derecha, en mmHg) PAPs (presion

sistolica de arteria pulmonar, en mmHG), SLpVD (strain longitudinal de pared libre de VD en %),
TAPSE (excursion sistolica del plano anular tricuspide en mm), TeiVD (indice de Tei del ventriculo

derecho), VD basal (diametro de ventriculo derecho basal, en mm), VD medio (diametro de ventriculo

derecho medio, en mm), VmaxIT (velocidad maxima de insuficiencia tricuspide, en m/seg)

4.1.3 Biomarcadores séricos

La concentracion sérica media de HGF fue 665,33 pg/mL en el primer estudio y 484,69
pg/mL en el segundo, con un descenso promedio de 198,61 pg/mL. La concentracion
media de ST2 en el andlisis en el primer estudio fue de 17905,39 pg/mL y en el control
al mes de 13061,86 pg/mL con una descenso medio de 3924,36 pg/mL entre ambos. La
concentracion media de NT-proBNP fue de 6920,83 pg/mL. La de Cal25 fue de 69,57

U/mL, en el primer estudio y de 48,09 U/mL en el segundo, con una variacion media de

27,79 U/mL. La concentracion media de Tp US fue de 82.61ng/L y de 32,04 ng/L en el

segundo. La variacion media fue de 24,53 ng/L. Los valores medios de cistatina C

apenas variaron en el analisis del primer estudio (1,94 mg/L) y el andlisis en el

momento del segundo estudio (1.93mg/L) (Tabla 24).
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Comparacion biomarcadores en sangre en analitica y analitica al mes

La concentracion de los biomarcadores séricos en el primer y segundo andlisis de sangre

y su variacion se exponen en la Tabla 24:

Tabla 24. Concentracion de biomarcadores séricos en el primer y segundo analisis

665,33 484,69 198,61

1790539 | 13061,86 | 3924,36 | 0,06

6920,83 - _ ]
69,57 48,09 27,79 0,01
82,61 32,04 24,53 0,03
1,94 1,93 0,06 0,79

Cal25 (antigeno carbohidrato 125, en U/mL), Cistatina C (en mg/L), HGF (factor de crecimiento
hepatocitario, en pg/mL), NT-proBNP (fraccion aminoterminal de péptido natriurético, en pg/mL), ST2
(ST2 soluble, en pg/mL), TpUS (troponina ultrasensible, en ng/L)

4.2 Correlacion entre parametros ecocardiograficos de deformacion miocardica y
biomarcadores

Se analizaron mediante la construccion de matrices de correlacion todas las
correlaciones entre los parametros de deformacion y biomarcadores séricos. Se destacan

a continuacion aquellos en los que se observo relacion estadisticamente significativa.

Se estudi6 la correlacion del SLGVI del primer estudio con los biomarcadores en
sangre (primer analisis), se hall6 correlacion significativa (p 0,032) entre el SLGVI con
la TpUS. También entre la concentracion de TpUS del primer analisis con el SLpVD

del segundo estudio fue significativa (p 0,009).
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Figura 24. Correlacion entre SLGVI y TpUS
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SLGVI (strain longitudinal de ventriculo izquierdo), TpUS (troponina ultrasensible)

Se estudio la correlacion del SLGVI del segundo estudio con los biomarcadores en
sangre (segundo andlisis). Se observo correlacion lineal negativa significativa (p 0,039)
entre la concentracion de cistatina C y el SLGVI del ecocardiograma realizado en el
mismo momento (al mes de la inclusiéon). A peor SLGVI, mayor concentracion de

Cistatina C.

Figura 25. Correlacion entre SLGVI en el ecocardiograma 2 y Cistatina C en el analisis
al mes

201

SLGVI2

CistatinaC2

SLGVI2 (strain longitudinal de ventriculo izquierdo en el segundo ecocardiograma), CistatinaC2
(cistatinaC en el andlisis de sangre al mes)
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Se estudio la correlacion del SLpVD del primer estudio con los biomarcadores en

sangre (primer analisis):

Se observo correlacion lineal negativa (-0,26) significativa (p 0,037) entre
concentracion de cistatina C y valor absoluto de SLpVD (a peor SLpVD, mayor

concentracion de cistatina C).

Figura 26. Correlacion entre SLpVD en el ecocardiogramal y Cistatina C en el analisis
al ingreso
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Cistatina C (concentracion de cistatina C en andlisis de sangre al ingreso) SLpVD estudio 1 (strain

longitudinal de VD del ecocardiograma 1)

No se observaron mas correlaciones significativas entre el SLpVD y los biomarcadores
en el segundo estudio de ambos analisis. Se observo correlacion significativa entre la
concentracion de troponina ultrasensible del primer andlisis con el strain de pared libre

de ventriculo derecho del segundo estudio (p 0,009).
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Analisis de correlacion entre parametros ecocardiograficos

En el andlisis de regresion lineal, se observo correlacion lineal positiva (r de Pearson
0,45, IC 0,246-0,619) significativa (p<0,01) entre los indices de deformacion

longitudinal de ambos ventriculos (Figura 27).

Figura 27. Correlacion entre SLGVIy SLpVD
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SLGVI (strain longitudinal de ventriculo izquierdo, en %), SLpVD (strain de pared libre de ventriculo
derecho, en %)

Se hall6 correlacion lineal positiva débil (0,356) significativa (p 0,001) entre el SLGVI
y la FEVI calculada por Simpson biplano (Figura 25) en el primer estudio:
Figura 28. Correlacion entre strain de VIy FEVI
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FEVI (fraccion de eyeccion de ventriculo izquerdo) SLGVI (strain longitudinal de ventriculo izquierdo,
en %)
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También se hallo correlacion significativa débil positiva débil (R de Pearson 0,357)

entre el SLGVI y la FEVI biplano del segundo estudio (Figura 26).

Figura 29. Correlacion entre SLGVI y FEVI en ecocardiograma 2
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FEVI2 (fraccion de eyeccion de venriculo izquierdo ecocardiograma 2), SLGVI (strain longitudinal de

ventriculo izquierdo ecocardiograma 2) en %

Se aprecid correlacion lineal negativa significativa (p 0,004) entre el SLGVI y el

DTSVI (Figura 27)

Figura 30. Correlacion entre DTSVI y SLGVI
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DTSVI (diametro telesistolico de ventriculo izquierdo), SLGVI (strain longitudinal de ventriculo
izquierdo en %)
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No se observo correlacion entre la relacion E/e’y el valor del SLGVI (Figura 28).

Figura 31. Ausencia de correlacion entre SLGVI y relacion E/e’
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SLGVI (strain longitudinal del ventriculo izquierdo) relacion E/e’ (relacion ondas E'y e”)

No se apreci6 correlacion lineal estadisticamente significativa entre el strain de pared
libre de VD (SLpVD) y la presion sistolica de arteria pulmonar (PAPs) ni en el primer

ecocacardiograma (p 0,98) ni en segundo ecocardiograma (p 0,28).

Figura 32. Ausencia de correlacion entre PAPs y SLpVD
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4.3. Relacidn caracteristicas clinicas, parametros ecocardiograficos y biomarcadores
con eventos adversos

Eventos a los seis meses de seguimiento: un niimero de veinticuatro (33,8%) pacientes
habian ingresado por IC 'y diez pacientes (14%) habian fallecido por causa
cardiovascular. Las causas de mortalidad cardiovascular fueron IC y tan solo un caso se
debid a muerte subita en relacion con infarto agudo de miocardio. Un paciente (1,43%)
presentd muerte de causa no cardiovascular. El tiempo medio hasta el primer ingreso

por IC fue 56,19 dias y hasta el fallecimiento de 114,35 dias.

4.3.1 Relacion entre caracteristicas clinicas v _eventos adversos

La presencia de enfermedad renal cronica (OR 4,7 [1,66; 14,2] p 0,003), la
concentracion de creatinina OR 2,95 [1,29; 6,75] p 0,011) y el FG mas reducido se
asociaron a mayor probabilidad de ingreso por IC y mortalidad de causa cardiovascular
a los 6 meses (Tabla 27 y 28). La presencia de otras comorbilidades no se asocié con

una mayor probabilidad de eventos.

Tabla 25. Relacion entre antecedentes patologicos y probabilidad de ingreso por IC

0,03
0,011
<0,001
0,70
0,29
0,73
0,44
0,33

0,32

0,29

EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva cronica), ERC (enfermedad renal cronica), FA (fibrilacion
auricular), FG (filtrado glomerular), HTA (hipertension arterial)
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Tabla 26. Antecedentes patologicos y mortalidad cardiovascular

EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva cronica), ERC (enfermedad renal cronica), FG (filtrado
glomerular), HTA (hipertension arterial)

En cuanto al tratamiento prescrito, la necesidad de tratamiento diurético con
furosemida en el momento del primer ecocardiograma se asocido con mayor probabilidad
de precisar reingreso por IC. Para el resto de fairmacos no se hallo relaciéon con

reingreso ni mortalidad.

Tabla 27. Tratamiento con Furosemida y reingreso por IC

3,95
1,23;15,8

IC (insuficiencia cardiaca), OR (Odds ratio)
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4.3.2 Relacion entre los parametros ecocardiograficos v eventos

La relacion E/e’septal y E/e promedio se asociaron con mayor probabilidad de reingreso
por IC (p 0,027 y p 0,043) y de muerte cardiovascular (p 0,015 y 0,025

respectivamente).

Figura 33. Relacion E/e’y probabilidad de ingreso por IC
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Figura 34. Relacion E/e’y probabilidad de muerte cardiovascular
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No hubo relacion entre la FEVI del primer ecocardiograma y el reingreso a 6 meses.
Tampoco en la variacion de la FEVI o FEVI recuperada. Unicamente se observo que
una FEVI mayor en el segundo ecocardiograma (60,5 % vs. 50,36%) calculada por el
método de Simpson biplano, se acompafié de una reduccion del riesgo de reingreso por

IC (OR 0,93, p 0,032)
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Tabla 28. Ingreso por insuficiencia cardiaca a los 6 meses

56,86 56,38 57,42 1,01 0.83
[47,86:61,14] | [48,12:60,56] | [47,86:61,96] | [0,95;1,07] | ~

59,60 60,50 56,36 0,93 0.032
[54,44:65,38] | [56,68:66,36] | [49,66:61,47] | [0,87;0,99] | ~

34 422 2.8 0,93 0,100
0.17:8,37] [0,29:9,94] 0,95:7,00] | [0,85:1,01] |

25(3521%) | 17(36,17%) | 8(33,33%) 089 10825
: : : [0,30:2,5] |

13(20,31%) | 11(25,58%) | 2(9,52%) 0,33 0,147
’ : : [0,04;1,42] |

deltaFEVI (variacion de la FEVI entre ambos estudios), FEVI (fraccion de eyeccion del ventriculo

izquierdo), 2( segundo ecocardiograma.

Respecto a los parametros de deformacion ventricular izquierda, se observd mayor

probabilidad de presentar muerte cardiovascular en relacion con un SLGVI mas alterado

en el primer ecocardiograma (SLGVI 15,10% vs 11,4%) OR 0,76 [0,60; 0,96] p 0,021.

Aunque sin significacion estadistica, se observo una tendencia a un mayor nimero de

reingresos por IC cuando el SLGVI era peor (14 wvs.

14,5 % en el primer

ecocardiograma y 15,8 vs. 17,5 % en el segundo ecocardiograma) (OR 0.89 ([0,77;
1,04] p 0,140 y 0,87 [0,73; 1,04] p 0,13 respectivamente).
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Figura 35. Strain longitudinal de ventriculo izquierdo y muerte cardiovascular
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Un SLpVD mas alterado se relacion6 con una mayor probabilidad de mortalidad
cardiovascular a los seis meses. Tanto en el primer ecocardiograma: 18,9 vs 13,96 (OR
0,86 [0,74; 1,00, p 0,049) como en el segundo: 19,9% vs 14,03 (OR 0,80 [0,68;0,95], p
0,012).
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Figura 36. SLpVD y muerte cardiovascular en primer y segundo ecocardiograma
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En cuanto a los demés parametros de funcién ventricular derecha, ni el TAPSE ni la

FAC ni la onda S se asociaron con mayor probabilidad de reingreso ni mortalidad.

Respecto al indice de Tei, se observo relacion entre un valor mas bajo (menos alterado)
con una menor probabilidad de reingresos y mortalidad. Los pacientes que presentaron

eventos, mostraban una importante dispersion en el indice de Tei (0,5 a 0,75).
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La Vmax IT y la PAPs del segundo ecocardiograma se asociaron con mayor

probabilidad de mortalidad cardiovascular.

Tabla 29. Caracteristicas ecocardiograficas segin los reingresos por IC a los 6 meses

15,95 15,10 [11,8;21] 19,6[15,4;23] 1,09 [1,01;1,17] 0,03
[12,70;22,08]
15,1 13,82 [10,98;18,06] | 15,6[13,85;19] 1,12 [1;1,24] 0,04
[12,73;18,3]
14,5 [1;1,.6] 14,5 [12,2;16,85] 14 [10,6;15,93] | 0,89 [0,77;1,04] 0,14
16,8 17,15 [14,27;18,82] 15,8 0,87 [0,73;1,04] 0,13
[13,53;18,3] [12,83;18,02]
210,92:3] 2,05 [1,02;3,08] 1,95[0,82;:2,85] | 0,89 [0,70;1,12] 0,31
18,7 18,83 [14,08:20,84] 18,4 0,96 [0,86;1,08] 0,52
[13,73:20,73] [12,85:20,65]
19,84 19,84 [17;21,5] 19,95 0,95 [0,85;1,06] 0,38
[1,.93:21,5] [14,03:21,1]
126 [- 1,30 [-0,47:3,95] 0,85 [-1,07:2,53] | 0,93 [0,79;1,1] 0,4
0,57:3,37]
3,02 [2,7:3,3] 3,05 [2,7:3,3] 312,75:3,28] 1,11 [0,40;3,03] 0,84
2,9 2,90 [2,7:3,09] 2,95[2,53:321] | 1,21[0,29;5,09] 0.8
[2,70:3,14]
0,17 [- -0,17[-0.32;0,08] | -0,18 [-0,38;0,06] | 1,05 [0,23:4,84] 0,95
0.35;0,08]
18,05 18 [17,35:21] 18,4 0,97 [0,84;1,13] 0,73
[17,07:21] [15,82:20,65]
18[17:22] 18 [17:22] 18 [15;22,25] 0,94 [0,81;1,07] 0,35
0[-1,3:2] 0 [-2;1,8] 0[-1:2,1] 0,98 [0,83;1,15] 0,78
11 [10;12] 11[9,5;12] 11 [10;11] 1,07 [0,85;1,35] 0.57
11[10;12] 11[10;12] 10,5 [9;12] 1,06 [0,84;1,33] 0,62
0[-1;1] 0[-1;1] 0[-1;1] 1,01 [0,76;1,34] 0,97
0,52 0,52 [0,45;0,6] 0,55 [0,5:0,66] 0,98 [0,94;1,01] 0,21
[0,46:0,62]
0,58 0,61 [0,52;:43,75] | 0,52 [0.45;35,44] 1[0.98;1,03] 0,91
[0,5:43,88]
0,03[- 0,04 [-0,09:0,18] | -0,02[-0,17;0,03] | 1,02 [0,98;1,06] 0,35
0,12:0,16]
0,47 0,46 [0,41;0,51] 0,56 [0,45;0,73] 1457 0,01
[0,43;0,56] [6,75:314540]
0,46 0,44 [0,37;0,49] 0,51 [0,39;0,65] | 239 [1,82;31276] 0,03
[0,37:0,52]

Delta (variacion), deltaSTRAINVD (variacion del strain de VD entre ecocardiograma al mes y al
ingreso), Ee’ (relacion onda E mitral y onda e tisular mitral septal), Eep (E/e promedio septal y

lateral), FAC (cambio de area fraccional)en %, S (onda S DTI tricuspideo), SLGVI (strain longitudinal de

ventriculo izquierdo, en %y valor absoluto) SLpVD (strain de pared libre de VD en primer

ecocardiograma, en %Yy valor absoluto), SLpVD?2 (strain de pared libre de VD en segundo
ecocardiograma), TAPSE (excursion sistolica del plano anular tricuspide, mm), VmaxIT (velocidad
insuficiencia tricuspide en mmHg).
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Tabla 30. Mortalidad cardiovascular a los seis meses

15,95 15,4 , .
[12.70:22.08] [12.50:20.6] 27[18,6:31,6] 1,11 [1,02;1,21] 0,02

15,1 13,85 21,85 ,
[12,73;18,3] [11,78;17,25] [18,24:28,61] L15[1,02;1,29] 0,03
14,5[12;16,6] | 15,1[12,2:16,7] | 11,4[10,6;14,5] 0,76 [0,6:0,96] 0,02

16,8 17,15 . .
TR 13601838 | 138U2817.12] 0,85 [0,65;1,12] 0,26
210,92:3] 2[0,97:2,78] | 3.35[1,07:4,12] 1,12 [0,75;1,69] 0,58

18,7[13,73;20,7 , 13,96 ,
3] 18,9[14;20,9] [10.83.18.82] 0,86 [0,74;0,99] 0,04

19,84 . 14,03 .
s.032ls] | 199NT92LTL | 10 ggs 51 0,80 [0,68;0,95] 0,01

) ) -0,73 [- )
1,26 [-0,57:3,37] | 1,30 [-0,42;3,79] 2.10:0.56] 0,81 [0,62;1,06] 0,13
1[0;1] 1,00 [0;1] 0,00 [0,00;0,75] 0,27 [0,05;1,59] 0,15
3,02 [2,7:3,3] 3,00[2,7:3,3] | 3,16 [3,04;3.45] 3,29[0,93;11,6] 0,06
2,9[2,7:3,14] 2,9[2,7:3,08] | 3.53[2,95:3.6] 21,1[1,86:238] 0,01

0,17 [- 0,15 [- -0.,8 [-0,37;- ,
0,35;0,08] 0,31;0,08] 0,05] BRI 0,95
47[37:53] 45,5 50 [42;55] 1,03 [0,99:0,08] 0,09

’ [34,75:50,5] ’ 02 L5750 ’

44[35,75;5] 43,5[35:48,75] | 65[45,25:72] 1,09 [1,02;1,16] 0,01
18,05 [17,07;21] | 18,05 [17,23;21] | 18,25 [16,90;22] 10,81;1,22] 0,97
18 [17:22] 18[17;22,25] | 17,5[13,5:21,5] 0,9 [0,71;1,14] 0,38
01[-1,3:2] 0[-1,4;1,9] 0,25 [-1:2] 1[0,77;1,3] 0,99
11[10;12] 11[10;12] 10 [9;11] 0,84 [0,58;1,2] 0,33

) ) 10,5 )
11[10;12] 11[10;12] (7.75:11.75] 0,76 [0,49;1,19] 0,23
0[-1;1] 0[-1;1] 0[-1,5:1,5] 1[0,66:1,54] 0,98
0,52 [0,46;0,62] | 0,52[0,45:0,61] | 0,67[0,51;0,73] 1,00 [0,97;1,04] 0,87
0,47 [0,43;0,56] | 0,47 [0,42;0,56] | 0,73[0,60;0,74] | 1456 [2,46:863430] 0,03
0,46 [0,37;0,52] | 0,45[0,37;0,52] | 0,65[0,46:0,74] | 633 [0.15:2626064] 0,13

Delta (variacion), deltaSTRAINVD (variacion del strain de VD entre ecocardiograma al mes y al
ingreso), Ee’ (relacion onda E mitral y onda e tisular mitral septal), Eep (E/e promedio septal y
lateral), FAC (cambio de area fraccional)en %, S (onda S DTI tricuspideo), SLGVI (strain longitudinal de
ventriculo izquierdo, en %y valor absoluto) SLpVD (strain de pared libre de VD en primer
ecocardiograma, en %Yy valor absoluto), SLpVD?2 (strain de pared libre de VD en segundo
ecocardiograma), TAPSE (excursion sistolica del plano anular tricuspide, mm), VmaxIT (velocidad
insuficiencia tricuspide en mmHg).
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El 80% de los pacientes que fallecieron presentaban afectacion biventricular del strain
(depresion concomitate del SLpVD y del SLGVI) (Tabla 31) aunque no alcanz6 la
significacion estadistica (p 0,18) como si lo hizo la afectacion de cada uno de ellos por

separado.

Tabla 31. Afectacion del strain VI+VD y mortalidad cardiovascular

De manera similar, en el segundo estudio, aunque se observo una clara tendencia a
mayor riesgo de muerte (entre los pacientes que fallecieron, tenian afectacion del strain
de ambos ventriculos el doble de pacientes respecto a los que no) la relacién tampoco

fue estadisticamente significativa.

Tabla 32. Afectacion del strain VI+VD y mortalidad cardiovascular en segundo estudio
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4.3.3 Analisis multivariante (parametros ecocardiograficos)

Para poder evaluar la contribucion independiente del SLGVI y del SLpVD

sobre la mortalidad, sin la influencia de factores de confusion, se realizaron

modelos multivariante de regresion logistica. Unicamente SLGVI y la relacion E/e’

fueron predictores independientes de la mortalidad cardiovascular a los 6 meses (Tabla

33).

Tabla 33. Analisis multivariante. Mortalidad cardiovascular

Media | 77,0 81,2 _ _
SD) | (10.9) | (9.3) 1,04 (0,98-1,13, p=0,25) 0,95 (0,84-1,07, p=0,38)
Media | 14,7 11,9 _ g =
(SD) (3.3) 2.9) 0,76 (0,59-0,95, p=0,02) 0,60 (0,34-0,91, p=0,03)
Media | 54,3 59,5 _ _
(SD) 8.7) (7.0) 1,08 (0,99-1,18, p=0,09) 1,16 (1,01-1,39, p=0,08)
Media | 29,5 32,5 _ _
(SD) 4.8) 6.7) 1,11 (0,98-1,26, p=0,10) 0,99 (0,78-1,22, p=0,93)
o 28 4 ) )
(87,5) | (12,5)
. 33 6 _ _
si 84.6) | (15.4) 1,27 (0,33-5,40, p=0,73) 0,93 (0,09-9,97, p=0,95)
o 41 3 ) )
93,2) | (6,8)
, 20 7 _ _
si 74.1) | (25.9) 4,78 (1,19-24,06, p=0,04) | 1,36 (0,16-11,38, p=0,77)
o 49 9 ) )
(84,5) | (15,5)
. 12 1 _ _
si ©23) | (7.7 0,45 (0,02-2,78, p=0,47) 1,68 (0,06-30,94, p=0,73)
o 50 7 ) )
(8,77) | (12,3)
. 11 3 _ _
si (78.6) | (21.4) 1,95 (0,38-8,31, p=0,38) | 2,67 (0,21-31,36, p=0,42)
Media 17,1 25,1 _ _
(SD) (7.3) ©.1) 1,11 (1,03-1,22, p=0,02) 1,14 (1,01-1,32, p=0,04)

SLGVI (strain longitudinal del ventriculo izquierdo, FEVI ( fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo),
IMC (indice de masa corporal), FA (fibrilacion auricular), IR (insuficiencia renal), CI (cardiopatia
isquémica) EPOC (enfermedad pulmonar obsturctiva cronica), E/e’(relacion onda E doppler pulsado

mitral y onda e 'doppler tisular mitral)

El SLGVI mantuvo su poder predictivo tras ajustar por FEVI en el segundo

ecocardiograma.
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Tabla 34. Analisis multivariante. Mortalidad cardiovascular

Media | 77,0 | 81,2 | 1,04(0,98-1,13,p=0,25) | 0,93 (0,84-1,07, p=0,264
(SD) | (10,9 | (9,3)
Media | 29,5 | 32,5 | 1,11 (0.98-1.26,p=0,101) | 0,95(0,74-1,22) p=0,71
(SD) | (4.8) (6,8)
Media | 17,1 | 25.1 | 1,11(1,03-1,22,p=0,015) | 1,16 (0,97-1,23) p=0,13
(SD) | (7.3) CAY
Media | 14,7 | 11,9 | 0,76 (0,59-0,95, p=0,021) | 0,56 (0,32-0,96) p=0,03
(SD) | (3,3) (2,9)
no 49 | 9(15,5) - -
(84,5)
si 12 | 1(7,7) | 0,45(0,02-2,78, p=0,473) | 21 (0,25-1845) p=0,18
(92,3)
no 50 | 7(12,3) - -
(87,7)
si 11 | 3(21,4) | 1,95(0,38-8,31, p=0,384) | 1,82 (0,04-76) p=0,75
(78,6)
no 28 | 4(12,5) ; )
(87,5)
si 33 | 6(154) | 1,27 (0,33-5,40, p=0,729) | 6,8 (0,24-197) p=0,26
(84.,6)
no 41 | 3(6,8) ; )
(93,2)
si 20 | 7(25,9) | 4,78 (1,19-24,06, p=0,03) | 1,74 (0,15-20,15) p=0,67
(74,1)
Media | 58,3 | 63,7 | 1,10(0,97-1,25,p=0,148) | 1,28 (0,98-1,64) p=0,06
(SD) | (8.51) | (5.04)

CI (cardiopatia isquémica) E/e (relacion onda E doppler pulsado mitral y onda e’doppler tisular
mitral), EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva cronica), ERC (enfermedad renal conica renal), FEVI2
(fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo segundo ecocardiograma),IMC (indice de masa corporal),
FA (fibrilacion auricular), SLGVI (strain longitudinal del ventriculo izquierdo, en %).
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Por su parte, el SLpVD también se relacion6 con mortalidad en un analisis

multivariante que incluyé edad, IMC, E/e’, FEVI y FA (factores de riesgo establecidos
de mortalidad en ICFEp.

El SLpVD mas afectado (menor en valor absoluto) en el primer ecocardiograma se

mantuvo como factor de riesgo de mortalidad a 6 meses. Observando para un valor de

strain medio de -17,7% vs -14,7% en los que presentaban mortalidad cardiovascular un

OR de 0,70 en analisis multivariante.

Tabla 35. Mortalidad cardiovascular. Modelo multivariante. SLpVD

Media 17,7 _ _
(SD) 4.3) 14,7 (4,6) 0,86 (0,73-0,99), p=0,04) 0,7 (0,43-0,92, p=0,04)
Media 77 _ _
(SD) (10.9) 81,2 (9,3) 1,04 (0,98-1,13, p=0,25) 0,92 (0,8-1,04, p=0,2)
Media 29,5 B 1,07 (0,81-1,44,
(SD) (4.9) 32,5 (6,7) 1,11 (0,98-1,26, p=0,1) p=0,64)
Media 17,1 _ 1,18 (0,85-1,62,
(SD) (13) 25,1(9,1) 1,11 (1,03-1,22, p=0,02) p=0,25)
Media 15,0 26,2 _ 1,06 (0,84-1,53,
(SD) (6.0) (13.7) 1,15 (1,04-1,34, p=0,03) p=0,67)
Media 54,3 B 1,04 (0,90-1,21,
(SD) (8.7) 59,5(7) 1,08 (0,99-1,18, p=0,09) p=0,57)
28
no (87.5) 4(12,5) - -
. 33 B 0,54 (0,04-6,23,
si (34.6) 6 (15,4) 1,27 (0,33-5,4, p=0,73) p=0,61)

Andalisis multivariante. Mortalidad cardiovascular. E/e’ (relacion velocidad onda E doppler pulsado
mitral y onda e tisular septal), FA (fibrilacion auricular), FEVI (fraccion de eyeccion de ventriculo
izquierdo primer ecocardiograma), IMC (indice de masa corporal), SLpVD (strain de pared libre de VD,
en valor absoluto).

106




También para el SLpVD del segundo ecocardiograma, controlando el efecto de las

variables edad, IMC, FA, E/e’, FEVI del segundo estudio ecocardiografico:

Tabla 36. Analisis multivariante. Mortalidad cardiovascular, SLpVD segundo

ecocardiograma

Media | 19,9 | 14,03 - _
OE) | (44 | @s) | 08(068095p=004) | 079 (0,64-0,95 p=0,04)
Media | 77 81,2 1,04 (0,98-1,13, B
OB | (109 | 03 -0.25) 0,99 (0,89-1,12, p=0,99)
Media | 29,5 | 32,5 1,11 (0,98-1,26, ~
OB | 4% | 67 =0.10) 0,39 (0,67-1,66, p=0,64)
Media | 17 23,9 1,12 (0,98-1,29, B
OB | 6.72) | 007 -0.09) 1,17 (0,97-1,41, p=0,09)
Media | 583 | 63,7 1,10 (0,97-1,25, _
OB | @21 | (5.04 om0.15) 1,11 (0,97-1,27, p=0,13)
. 28 4 ] ]
(87,5) | (12.,5)
. 33 6 _ _
si 84.6) | (15.4) | 127 (033-54,p=0.73) | 097 (0,08-1,23, p=0,98)

2 (segundo estudio ecocardiogrdfico), E/e’ (relacion velocidad onda E doppler pulsado mitral y onda
e tisular septal), FA (fibrilacion auricular), FEVI (fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo), IMC
(indice de masa corporal), SLpVD (strain de pared libre de VD, en %,valor absoluto)

En un modelo multivariante que incluy6 otros parametros de funcion derecha, PAPs y
FEVI, el SLpVD del primer ecocardiograma mantuvo la relacion estadisticamente
significativa (p 0,043) con la mortalidad cardiovascular a los 6 meses (OR 0,80 en el

multivariante)
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Tabla 37. Analisis multivariante. Mortalidad cardiovascular

17,7 14,7 B B
(DE) (4.3) (4.6) 0,86 (0,73-0,99, p=0,04) | 0,80 (0,63-0,98, p=0,04)
Media 46,6 57,2 _ _
(DE) (14.9) 22.7) 1,03 (0,99-1,08, p=0,088) | 1,04 (0,99-1,1, p=0,17)
Media _ _
(DE) 19 (3,4) 19 (3,4) | 1,00 (0,80-1,21, p=0,972) | 1,26 (0,82-2,07, p=0,31)
Media 11,1 10,3 _ _
(DE) 2.4) (1.3) 0,84 (0,56-1,16, p=0,337) | 0,44 (0,16-0,96, p=0,07)
Media 54,3 59,5 _ _
(DE) 3.7) (7.0) 1,08 (0,99-1,18, p=0,09) | 1,14 (1,01-1,35, p=0,06)

FEVI (fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo), PAPs (presion sistolica estimada de arteria
pulmonar), S (velocidad de onda S doppler tisular anular tricuspide), SLpVD (strain de pared libre de
VD, en %, valor absoluto), TAPSE (excursion sistolica del plano anular tricuspide).

Para los datos del segundo ecocardiograma, mantuvieron su valor predictivo tanto el
SLpVD (2) como la PAPs (2)

Tabla 38. Analisis multivariante. Mortalidad cardiovascular.

i‘é%‘l)ia 199(34) | (3 | 08(0.68-095p=0.04) | 079 (0.64-0.99, p=0.04)
?14)%1)121 Jaoy | ooy | 1:03(099-1,08.p=009) | 109 (101-1,17, p=0.03)
?IgeEd)ia Gon | @y | 090071-L14,p=037) | 126082207, p-0.73)
?gelg)ia 11 (224) (;?7’3) 0,76 (0,49-1,19, p=0,23) 0’722 i%é%')l"“"
i | 2 | 2 | oo | RRI

2 (segundo estudio) FEVI (fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo), PAPs (presion sistolica
estimada de arteria pulmonar), S (velocidad de onda S doppler tisular anular tricuspide), SLpVD (strain
de pared libre de VD, en %, valor absoluto), TAPSE (excursion sistolica del plano anular tricuspide).

También se valord si el SLpVD presentaba igual valor pronodstico en el grupo de HTP
(PAPs estimada mayor a 35 mmHg) y en el grupo que no presentaba HTP. El SLpVD
mantuvo su relacion con la mortalidad cardiovascular (p 0,012) tras controlar el efecto

de la presencia de HTP.
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Biomarcadores v eventos adversos

En relacion con las concentraciones en sangre de biomarcadores, una elevacion de
cistatina C y de ST2 en el segundo analisis se asocidé a mayor probabilidad de reingreso
dentro de los primeros seis meses. Concentraciones mas elevadas de Tp US en el primer
analisis se asociaron con mayor probabilidad de muerte cardiovascular. Una
concentracion mayor de HGF y ST2 en el segundo andlisis de sangre se asocid con

mayor probabilidad de mortalidad cardiovascular a los seis meses (Tablas 39 a 42)

Tabla 39. Biomarcadores séricos al ingreso y mortalidad cardiovascular

443[ 286;734] 422[280;736] 577 [401;685]
- 10513[5289;2630 21176,5
11554[5569;26341] 23] [11848,75;39260,5] 0,26
3694,5 3566 ,
[2115,25:8095,75] [206,5:7,232] | 466413064,75:2139,.5] 02
44,30 [18,70;81,4] 34[17,35:83,2] 50,10 [37,98:66,95] 0,57
31,65 [19,93;5] 29,3 [18,7:42,9] | 98,30 [51,95;150,75] 0,03
1,67 [1,37:2,25] 1,65 [1,30;2,12] 2,31 [1,90:2,6] 0,09

Cal25 (antigeno carbohidrato 125, en U/mL), Cistatina C (en mg/L), HGF (factor de crecimiento
hepatocitario, en pg/mL), NT-proBNP (fraccion aminoterminal de péptido natriurético, en pg/mL), ST2
(ST2 soluble, en pg/mL), TpUS (troponina ultrasensible, en ng/L)

Tabla 40. Biomarcadores séricos al ingreso y reingreso por IC

443 [286;734] 451 [286;805] 411,5 [288,25:679,5]
11554 5569;26341] | 11701 [5347;2534] | 10745 [6173,75;27724] 0,67
3694,5 3494.5 ,

[2115,25:8095,8] [2019,5:6087] 598 [246,25;14205] 0.1
44,3[18,7:81,4] 33,8 [17,6;85] 45,45 [30,13;75,1] 0,59
31,65[19,93;5] | 28,35[18,88:41,82] |  44,55[25,98;102,95] 0,24
1,67 [1,37;2,25] 1,54 [1,29;2,13] 1,92 [1,64;2,59] 0,08

Cal25 (antigeno carbohidrato 125, en U/mL), Cistatina C (en mg/L), HGF (factor de crecimiento
hepatocitario, en pg/mL), NT-proBNP (fraccion aminoterminal de péptido natriurético, en pg/mL), ST2
(ST2 soluble, en pg/mL), TpUS (troponina ultrasensible, en ng/L)
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Tabla 41. Biomarcadores séricos al mes y mortalidad cardiovascular

391 [293;533] 360 [293;493,5] 883[753,8;986,8]

, - 27589,5
9090[5575,5;13899] 8533 [SS69:13108] | 115340 n5 460s] 0,01
24,7 [12,5;70,4] 23 [11,95;60,05] 66 [46,85;92,53] 0,31
26,7[18,40;36,75] 25,5[17,6:36,75] | 34,9 [32,10;39,5] 0,71
1,6 [1,35;2,38] 1,58 [1,31;2,43] 1,68 [1,57;1,87] 0,68

Cal25 (antigeno carbohidrato 125, en U/mL), Cistatina C (en mg/L), HGF (factor de crecimiento
hepatocitario, en pg/mL), NT-proBNP (fraccion aminoterminal de péptido natriurético, en pg/mL), ST2
(ST2 soluble, en pg/mL), TpUS (troponina ultrasensible, en ng/L)

Tabla 42. Biomarcadores séricos al mes y reingreso por I1C

391 [293;533] 341[293;473] 489 [441;638]
909[5575,5;13899] | 8508 [5080.75;12272] | 12907 [7821;27241] 0,01
24 [12,5;70,4] 23,3 [12.60;54,2] 30,50 [11,40;85,90] 0,32
26,7 [18,40;36,75] 24,6 [15,18;34,98] 34,7 [24,2;44,1] 0,07
1,6 [1,35:2,38] 1,52 [1,19;1,75] 2,24 [1,62;3,14] 0,01

Cal25 (antigeno carbohidrato 125, en U/mL), Cistatina C (en mg/L), HGF (factor de crecimiento
hepatocitario, en pg/mL), NT-proBNP (fraccion aminoterminal de péptido natriurético, en pg/mL), ST2
(ST2 soluble, en pg/mL), TpUS (troponina ultrasensible, en ng/L)

En un andlisis multivariante para controlar el efecto de posibles factores de confusion
como la PAPS, la FEVI, la relacion E/e’el TAPSE y el SLpVD, la concentracion de

HGF2 mantuvo su relacion con mayor mortalidad cardiovascular.
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Tabla 43. Analisis multivariante. Mortalidad cardiovascular

Ee (relacion onda E doppler pulsado mitral y e doppler tisular mitral), HGF (factor de crecimiento

hepatocitario del segundo andlisis), FEVI (fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo), PAPs (presion

arterial sistolica pulmonar, en mmHg), TAPSE (excursion sistolica plano anular tricuspide) segundo
estudio, 2 (segundo estudio).

También se realizd un analisis multivariante para estudiar la influencia de posibles
factores de confusion sobre la mortalidad. TpUS mantuvo su valor como predictor de
mortalidad independientemente de parametros clasicos de funcion ventricular izquierda
(FEVI) tanto del primer como del segundo estudio, derecha (TAPSE) y un potente
marcador prondstico como la relacion Ee y la presion pulmonar. Ello

independientemente del valor del SLpVD.

Tabla 44. Analisis multivariante. Muerte cardiovascular

Ee (relacion onda E doppler pulsado mitral y e ‘doppler tisular mitral), FEVI (fraccion de eyeccion

ventriculo izquierdo), PAPs (presion arterial sistolica pulmonar, en mmHg), SLpVD (strain longitudinal
del ventriculo derecho), TAPSE (excursion sistolica plano anular tricuspide), TpUS (troponina
ultrasensible), 2 (segundo estudio).
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Para controlar la influencia de la masa ventricular en la concentracion de troponina

ultrasensible, la concentracion de troponina ultrasensible se ajustd a la masa ventricular

izquierda mediante la utilizacién de un indice entre la concentracion de troponina y la

masa del ventriculo izquierdo (Indice TpUS/masa).

Se realizo un test de T de Student para estudiar la relacion entre el nuevo indice y la

presencia del evento combinado a lo largo del seguimiento. El indice TroponinaUS/

masa se relaciond con mayor probabilidad de presentar el evento combinado ingreso por

insuficiencia cardiaca o muerte de causa cardiovascular. Los pacientes que no

presentaban evento adverso cardiovascular tenian una concentracion significativamente

(p 0,008) inferior a los pacientes que presentaban un evento adverso en el seguimiento.

Tabla 45. Concentracion de TpUS/masa y muerte y reingreso por IC

no 40

0,201

0,145

0,158

0,025

St 24

0,594

0,288

0,891

0,182

TpUSmasa (indice troponina ultrasensible/masa de ventriculo izquierdo)

Tras controlar el efecto de posibles factores de confusidon que podrian influir (como la

presencia de insuficiencia renal, HTA, diabetes, EPOC, FEVI, PAPs y tratamiento con

IECA y ARAII) el indice troponinaUS/masa mantuvo su relacion con mayor

probabilidad de presentar eventos adversos.
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Tabla 46. Analisis multivariante Muerte cardiovascular e ingreso por IC

ARA I (antagonistas del receptor de angiotensina dos), Clnr (cardiopatia isquémica no

revascularizada), DM tipo 2 (diabetes mellitus tipo 2), EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva
cronica), ERC (enfermedad renal cronica), FEVI (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo), HTA
(hipertension arterial), PAPs (presion sistolica de arteria pulmonar, en mmHg)

Se estudi6 también la variacion de la concentracion de cada biomarcador entre ambos
analisis de sangre, explorando la posible correlacion con la aparicion de eventos

adversos en el seguimiento.

La variacion de la concentracion de ST2 entre el primer analisis y el analisis de sangre
al mes se relaciond de manera significativa con la probabilidad de reingreso por IC a los
6 meses. Los pacientes que no reingresaban tenian un descenso medio de ST2 de 6765

mientras que los que reingresaban presentaban un aumento medio de 2714.
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Tabla 47. Variacion de ST2 y reingreso por IC

42

6765

si 17 -3094 -2714 12030 2918

deltaST?2 (varaiacion de ST2)

Figura 37. Variacion de ST2 (deltaST2) y reingreso por IC

p 0,022
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4.4. Relacién entre concentracion de biomarcadores con parametros analiticos vy

clinicos

4.4.1. NT-PROBNP

Se observo correlacion lineal positiva significativa (p 0,013) entre la concentracion de
creatinina y la de NT-proBNP y correlacion lineal negativa (p 0,029) con el FG (a
menor FG, mayor concentracion de NT-proBNP). De manera concordante, las
concentraciones de NT-proBNP fueron significativamente (p 0,017) mayores en los

pacientes con el antecedente de ERC.

También se aprecido correlacion lineal negativa significativa (p 0,007) entre

concentracion de NT-proBNP y la de hierro sérico.

Respecto a la concentracion sérica de otros biomarcadores, se hallé correlacion lineal
positiva significativa entre concentracion de NT-proBNP con la de TpUS, cistatina C, y

ST2 (Tabla 48 y figura 38)

Tabla 48. Relacion de NT-proBNP con otros biomarcadores séricos

Cal25 (antigeno carbohidrato 125, en U/mL), Cistatina C (en mg/L), HGF (factor de crecimiento
hepatocitario, en pg/mL), NT-proBNP (fraccion aminoterminal de péptido natriurético, en pg/mL), ST2
(ST2 soluble, en pg/mL), TpUS (troponina ultrasensible, en ng/L)
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Figura 38. Correlacion entre biomarcadores

B -
Correlation

sT2 -1.0 -05 00 05 1.0

HGF

CistatinaC

Cal25

Matriz de correlacion entre la variacion de cada biomarcador del primer al segundo andlisis. Delta
(variacion). HGF (factor de crecimiento hepatocitario, ST2 (ST2 soluble), NT-proBNP (fraccion
aminoterminal de péptido natriurético), TpUS (troponina ultrasensible)

4.4.2. HGF

Concentracion de HGF en el primer analisis de sangre

Se hallo relacion lineal significativa con la concentracion de ST2 y cistatina C (Tabla
49)

Tabla 49. Concentracion de HGF y resto de biomarcadores

Cal25 (antigeno carbohidrato 125, en U/mL), Cistatina C (en mg/L), HGF (factor de crecimiento
hepatocitario, en pg/mL), NT-proBNP (fraccion aminoterminal de péptido natriurético, en pg/mL), ST2
(ST2 soluble, en pg/mL), TpUS (troponina ultrasensible, en ng/L)
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HGF del segundo analisis

En los pacientes con una clase funcional avanzada (III 6 1V) al ingreso se observo una
concentracion media de HGF en el segundo analisis significativamente (p 0,04) mayor

respecto al resto de pacientes.

Tabla 50. Concentracion de HGF en el analisis al mes y clase funcional avanzada

No (Iy1II)

Si (Il y IV) 21 591 489 436 95,1

HGF?2 (factor de crecimiento hepatocitario del segundo andlisis), NHYA (clase funcional new York Heart
Association)

Figura 39. Concentracidon de HGF segtin clase funcional (III-IV vs. I-IT)

P 0,04
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HGF?2 (factor de crecimiento hepatocitario del segundo andlisis), NYHAav (clase funcional new York
Heart Association avanzada)

En cuanto a la variacion de la concentracion de cada biomarcador entre ambos analisis

de sangre, se halld6 que la variacién en la concentracion de HGF (HGF1-HGF2) se
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relaciond con la variacion de ST2 (correlacion lineal positiva significativa, p <0,01, R

0.45) (Figuras 40 y 41).

Figura 40. Correlacion variacion HGF y variacion ST2

90000 1
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30000 1

deltaST2

0 2000 4000
deltaHGF

deltaHGF (variacion de HGF), deltaST2 (variacion de ST2)

Figura 41. Matriz de correlacion. Variacion biomarcadores
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Matriz de correlacion entre la variacion de cada biomarcador del primer al segundo andlisis. Delta
(variacion). HGF (factor de crecimiento hepatocitario, ST2 (ST2 soluble), NT-proBNP (fraccion
aminoterminal de péptido natriurético), TpUS (troponina ultrasensible
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4.4.3 TROPONINA ULTRASENSIBLE (TPUS)

TpUS de primer analisis

Se observo correlacion lineal positiva significativa (p 0,04) con la concentracion de

creatinina y significativa inversa (p 0,014) con el FG.

Figura 42. Concentracion de TpUS y creatinina

Creat

0 500 1000 1500
TpUS

Creat (creatinina), TpUS (troponina ultrasensible)

Los pacientes con antecedente de ERC presentaron una concentracion de TpUS en el
primer analisis significativamente (p 0,004) mayor que el resto de pacientes.

Tabla 51. Concentracion de TpUS y ERC

40

47,6

si 26 137 47,3 327 64,2

TpUS (troponina ultrasensible)
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Figura 43. Concentracion de TpUS y ERC
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Con respecto al resto de los biomarcadores, se hallé correlacion lineal positiva con

concentracion de NT-proBNP (p <0,001), ST2 (p<0,001) y cistatina C (p 0,002)

TpUS del segundo analisis

De la misma manera que en el primer analisis, se observo correlacion lineal positiva
significativa (p< 0,01) con la concentracion de creatinina y significativa inversa (p
0,014) con el FG. La concentracién de TpUS también fue significativamente mayor en

los pacientes con ERC:

Tabla 52. Concentracion de TpUS en segundo andlisis y ERC

ERC (enfermedad renal cronica), TpUS (troponina ultrasensible), 2 (segundo estudio)
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Figura 44. Diferencias en concentracion de TpUS en segundo analisis y ERC
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Se observd una concentracion media de TpUS mdas elevada en los pacientes que

presentaban NYHA avanzada (III 6 1V) al mes de la inclusion.

Tabla 53. Concentracion de TpUS en el segundo analisis y NYHA avanzada

31

27,5

23

si

23

37,9

34,7

28

5,85

TpUS (troponina ultrasensible), 2 (segundo estudio)
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Figura 45. Diferencias en concentracion de TpUS en el segundo andlisis en funcion de

NYHA avanzada
P 0,007
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Los pacientes que se encontraban en tratamiento con betabloqueantes presentaban

concentraciones de TpUS significativamente (p 0,015) inferiores:

Tabla 54. Concentracion de TpUS en segundo andlisis y tratamiento betabloqueante

16

47,8

si 37 25,3 23 14,1 2,31

TpUS (troponina ultrasensible), 2 (segundo estudio)
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Figura 46. Concentracion de TpUS en segundo analisis y tratamiento betabloqueante
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Respecto a la variacion de la concentracion de TpUS entre ambas determinaciones a
precid que los pacientes con FA presentaron un descenso de TpUS significativamente (p

0,04) inferior.

Tabla 55. Variacion de TpUS y FA

23

54,4 4,8

si 29 0,868 0,68 15,3 2,84

deltaTpUS (variacion concentracion troponina ultrasensible)
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Figura 47. Variacion de TpUS y FA
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4.4.4. ST2

ST2 de primer analisis de sangre

Se observo relacion lineal significativa (p<<0,001) entre la concentracion de ST2 y la
concentracion de creatinina.

La concentracion de ST2 fue significativamente (p 0,024) mayor en los pacientes que
presentaron NYHA avanzada al mes respecto al resto.

Tabla 56. Concentracion de ST2 en NYHA avanzada (I1I-1V)
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Figura 48. Concentracion de ST2 y NYHA avanzada
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ST2 del segundo analisis

En cuanto a los parametros analiticos se aprecid correlacion significativa entre la
concentracion de ST2 al mes y la concentracion de creatinina y de sodio durante el

ingreso.

Se observo relacion lineal positiva (0,45) significativa (p 0,018) de la variacion de ST2

con la variacion de HGF.

4.4.5. Cal25

Respecto al tratamiento médico prescrito, los pacientes que precisaban furosemida al

mes presentaban niveles de Cal25 significativamente mayores que el resto.

Tabla 57. Concentracion de Cal25 y tratamiento con furosemida
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Figura 49. Concentracion de Cal25 y tratamiento con furosemida
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En cuanto a la correlacion con el resto de biomarcadores, se halld relacion lineal

significativa (p 0,004) con la concentracion de Tp US del segundo anélisis.

Variacion de Cal25 entre ambas determinaciones

Se hallé correlacion entre la variacion de Cal25 la concentracion de creatinina y con el

filtrado glomerular.

4.4.6 CISTATINA C

Cistatina C del primer analisis de sangre

En lo que respecta a los parametros analiticos, se hallo correlacion significativa (p 0,002)

con la concentracion de Hemoglobina (a mayor cistatina C menor hemoglobina).

También correlacion lineal positiva significativa (p 0,001) entre niveles de cistatina C y

niveles de creatinina (figura 50) e inversa con el FG (figura 51):
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Figura 50. Correlacion entre concentracion de Cistatina C y de creatinina

Creat

3
CistatinaC

Creat (creatinina)

Figura 51. Correlacion entre concentracion de Cistatina C y filtrado glomerular
80 1

40 1

FG

3
CistatinaC

FG (filtrado glomerular)
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La concentraciéon de cistatina C fue significativamente (p <0,001) mayor en los
pacientes con antecedente de ERC.

Tabla 58. Concentracion de Cistatina C y ERC

Figura 52. Concentracion de CistatinaC y ERC
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Se hallé que los pacientes con NYHA avanzada (III o IV) al mes, presentaban niveles

significativamente (p 0,041) mas elevados de cistatina C en el primer analisis.
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Tabla 59. Concentracion de Cistatina C y NYHA avanzada (III-IV) al mes

Figura 53. Concentracion de CistatinaC y NYHA avanzada al mes
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Los pacientes que precisaban tratamiento con Furosemida presentaban una

concentracion significativamente (p 0,001) mayor de Cistatina C.

Tabla 60. Concentracion de Cistatina C y tratamiento con furosemida
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Figura 54. Concentracion de CistatinaC y tratamiento con Furosemida
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Cistatina C del segundo analisis

En lo que respecta a los parametros analiticos, se hallo correlacion significativa (p

0,009) con la concentracion de hemoglobina y con la de hierro sérico (p 0,044) .

También con la concentracion de creatinina (p 0,001) e inversa con el FG (figura 55 y

56) y la concentracion de cistatina C fue significativamente (p <0,001) mayor en los

pacientes con ERC.

130



Figura 55. Correlacion entre concentracion de Cistatina C al mes y creatinina
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Cistatina C2 (concentracion Cistatina C segundo estudio), Creat (creatinina)

Figura 56. Correlacion entre concentracion de Cistatina C al mes vy filtrado glomerular
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Cistatina C2 (concentracion Cistatina C segundo estudio), FG (filtrado glomerular)
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Se observo una concentracion de cistatina C en el segundo analisis significativamente

menor en los pacientes bajo tratamiento con un IECA y lo mismo se observo en el caso

de la digoxina.

Tabla 61. Concentracion de Cistatina C al mes y tratamiento con IECA

37 2,12

1,65

si 15 1,54 1,44 0,576 0,149

Cistatina C2 (concentracion Cistatina C segundo estudio)

Figura 57. Concentracion de Cistatina C al mes y tratamiento con IECA
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Cistatina C2 (concentracion Cistatina C segundo estudio), IECA (antagonista de enzima conversora de
angiotensina)

Tabla 62. Concentracion de Cistatina C al mes y tratamiento con digoxina

40

1,71

si 12 1,6 1,38 0,96 0,277

Cistatina C2 (concentracion Cistatina C segundo estudio)
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Figura 58. Concentracion de Cistatina C al mes y tratamiento con digoxina
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Cistatina C2 (concentracion Cistatina C segundo estudio), Digox2 (tratamiento con digoxina en el
segundo estudio)

Variacion de las concentraciones de Cistatina C entre ambas determinaciones

El descenso en la concentracion de cistatina C entre el segundo y el primer analisis fue
menor los pacientes con ICFEp frente a ICFEm. Los pacientes con ICFEm presentaban

un aumentosignificativo (p 0,003) de los niveles de cistatina C.

Tabla 63. Variacion de concentracion de CistatinaC y FEVI intermedia

34

0,0991 0,125 0,492

si 18 -0,351 -0,120 0,683 0,161

deltaCistatinaC (variacion concentracion de cistatina C)
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Figura 59. Variacion de concentracion de CistatinaC y FEVIm
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4.5. Analisis de supervivencia

El analisis de supervivencia (Log-rank test) no mostr6 diferencias significativas en en
funcion del sexo ni otras variables como la presencia de FA (p 0,74), HTA (p 0,63), DM
tipo 2 (p 0,82), EPOC (p 0,37), cardiopatia isquémica revascularizada (p 0,46), no
revascularizada (p 0,23) ni dislipemia (p 0,48).

Figura 60. Sexo y muerte cardiovascular
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Los pacientes con ERC presentaron tuvieron una supervivencia significativamente

inferior a los pacientes sin ERC.

Tabla 64. ERC y mortalidad cardiovascular a 6 meses

ERC (enfermedad renal cronica)

Figura 62.Enfermedad renal cronica y mortalidad cardiovascular
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Los pacientes con diagnéstico de IC de novo (primer episodio de IC) tenian una

supervivencia significativamente mayor que los pacientes que habian sufrido episodios

previos de IC.
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Tabla 65. IC de novo y mortalidad cardiovascular

30

9 41 22%

IC (insuficiencia cardiaca

Figura 63. IC de novo y mortalidad cardiovascular
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En lo que respecta a los principales parametros ecocardiograficos, no hubo diferencias

en la supervivencia entre el grupo de ICFEm y el de ICFEp en el primer

ecocardiograma.
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Figura 64. FEVI intermedia y mortalidad cardiovascular
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Si se observo una supervivencia inferior en los pacientes que persistian en el grupo de

ICFEVIm al mes, en el momento del segundo ecocardiograma:

Tabla 66. ICFEp e ICFEm y mortalidad cardiovascular
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Figura 65. ICFEm y mortalidad cardiovascular

p 0,013

1.00 1
|_‘1

_\_\_\_\_\_‘—\—

strata

— no
s

Survival
L=}
[ag)
L=}

0 50 100 150 200
Elapsed

Para evaluar la influencia del grado de depresion (grado de alteracion) de los parametros
de deformacion sobre la supervivencia libre de reingresos y mortalidad, se estratificd

por cuartiles el SLpVD y para el SLGVI se utilizé la graduacion de depresion de strain
validada por Park y cols.

Para el SLpVD se establecieron en base a los cuartiles hallados (13,7%, 18,7% y
20,7%) cuatro grupos segun la severidad de depresion del SLpVD: 1) no depresion
(>20,7% en valor absoluto), 2) depresion ligera (20,7-18,7%), 3) depresion moderada
(18,7-13,7%) y 4) severa (<13,7%).

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia en los
pacientes que presentaban una depresion severa (SLpVD<13,7%) respecto a los que

presentaban un valor de SLpVD>20,7% (Tabla 67 y 68).
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Tabla 67. Muerte cardiovascular y depresion de SLpVD

No depresion (SLpVD>20,7%,), depresion ligera (20,7>SLpVD>18,7%), depresion moderada
(18,7%>SLpVD>13,7%), depresion severa (SLpVD<13,7%).SLpVD (strain longitudinal de pared libre
de ventriculo derecho)

Tabla 68. Tests Log Rank Muerte cardiovascular y depresion de SLpVD

No depresion (SLpVD>20,7%), depresion ligera (20,7>SLpVD>18,7%), depresion moderada
(18,7%>SLpVD>13,7%), depresion severa (SLpVD<13,7%,).SLpVD (strain longitudinal de pared libre
de ventriculo derecho)
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Figura 66. Mortalidad cardiovascular y SLpVD
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Para el SLGVI, se hallo una diferencia estadisticamente significativa en la
supervivencia, con mayor mortalidad en el periodo de estudio en el grupo de pacientes

con depresion moderada del SLGVI (mortalidad del 28,6%) respecto al grupo de
depresion ligera (mortalidad del 7,9%).

Tabla 69. Mortalidad cardiovascular y SLGVI

No depresion (SLGVI>18%), depresion ligera (18%>SLGVI>12,6%), depresion moderada
(12,5%>SLGVI>8,1%), depresion severa (SLGVI <8,1%), SLGVI (strain longitudinal global ventriculo
izquierdo en %y valor absoluto)
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Tabla 70. Tests mortalidad cardiovascular y SLGVI

No depresion (SLGVI>18%), depresion ligera (18%>SLGVI>12,6%), depresion moderada
(12,5%>SLGVI>8,1%), depresion severa (SLGVI <8,1%), SLGVI (strain longitudinal global ventriculo
izquierdo en %y valor absoluto)

Figura 67. Muerte cardiovascular SLGVI
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Se hallé también una diferencia estadisticamente significativa en los reingresos por IC

en dependencia del grado de depresion del SLGVI. Entre los pacientes que presentaban
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depresion severa del SLGVI (<8,1% en valor absoluto) respecto a aquellos pacientes
que presentaban un SLGVI >18% en valor absoluto, en el primer ecocardiograma.

Aunque el nimero de eventos no fue grande, se alcanz6 la significacion estadistica.

Tabla 71. Reingresos por IC y SLGVI

No depresion (SLGVI>18%), depresion ligera (18%>SLGVI>12,6%), depresion moderada
(12,5%>SLGVI>8,1%), depresion severa (SLGVI <8,1%), SLGVI (strain longitudinal global ventriculo
izquierdo en %y valor absoluto)

Tabla 72. Test Log Rank para reingreso por ICy SLGVI

No depresion (SLGVI>18%), depresion ligera (18%>SLGVI>12,6%), depresion moderada
(12,5%>SLGVI>8,1%), depresion severa (SLGVI <8,1%), SLGVI (strain longitudinal global ventriculo
izquierdo en %y valor absoluto)
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Figura 68. Curva de Kaplan Meier. Reingresos por IC y SLGVI
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Para el SLpVD, aunque se observo una tendencia a mayor reingreso por IC en el grupo
de pacientes con SLpVD por debajo del primer cuartil (<13,7%, depresion severa del

SLpVD) no se alcanzo la significacion estadistica.

Entre los pacientes con depresion severa del SLpVD (<13,7%) hubo una tendencia no

significativa al aumento de los reingresos por IC.

Tabla 73. Reingreso por IC y depresion de SLpVD

No depresion (SLpVD>20,7%,), depresion ligera (20,7>SLpVD>18,7%), depresion moderada
(18,7%>SLpVD>13,7%), depresion severa (SLpVD<13,7%,).SLpVD (strain longitudinal de pared libre
de ventriculo derecho)
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Tabla 74. Tests Log Rank Reingreso por IC y depresion de SLpVD

No depresion (SLpVD>20,7%), depresion ligera (20,7>SLpVD>18,7%), depresién moderada
(18,7%>SLpVD>13,7%), depresion severa (SLpVD<13,7%).SLpVD (strain longitudinal de pared libre
de ventriculo derecho)

Figura 69. Curva de Kaplan Meier. Reingreso por IC y SLpVD
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El valor del SLpVD medido al mes mostrd una relacion significativa entre el grado de
deterioro (grados de depresion moderada y severa) con la mortalidad de causa

cardiovascular (Tabla 75).

Tabla 75. Muerte cardiovascular. SLpVD ecocardiograma al mes

No depresion (SLpVD>20,7%,), depresion ligera (20,7>SLpVD>18,7%), depresion moderada
(18,7%>SLpVD>13,7%), depresion severa (SLpVD<13,7%).SLpVD (strain longitudinal de pared libre
de ventriculo derecho)
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Figura 70. Curva de Kaplan Meier. Muerte cardiovascular. Depresion SLpVD al mes.
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Para el SLpVD, se observaron diferencias estadisticamente significativas en el tiempo

hasta el reingreso por IC en los pacientes con depresion severa frente a depresion ligera.

Tabla 76. Reingreso por IC. SLpVD eco al mes

No depresion (SLpVD>20,7%,), depresion ligera (20,7>SLpVD>18,7%), depresion moderada
(18,7%>SLpVD>13,7%), depresion severa (SLpVD<13,7%).SLpVD (strain longitudinal de pared libre
de ventriculo derecho)
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Tabla 77. Tests Log Rank Reingreso por IC

No depresion (SLpVD>20,7%,), depresion ligera (20,7>SLpVD>18,7%), depresion moderada
(18,7%>SLpVD>13,7%), depresion severa (SLpVD<13,7%,).SLpVD (strain longitudinal de pared libre
de ventriculo derecho)

Figura 71. Curva de Kaplan Meier. Reingreso por IC. SLpVD ecocardiograma al mes
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En lo que respecta al SLGVI, no se hallo relacion con la mortalidad (Tabla 78 y 79) ni

los reingresos por IC en el ecocardiograma al mes (Tabla 80 y 81).
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Tabla 78. Muerte cardiovascular. SLGVI ecocardiograma al mes

No depresion (SLGVI>18%), depresion ligera (18%>SLGVI>12,6%), depresion moderada
(12,5%>SLGVI>8,1%), depresion severa (SLGVI <8,1%,), SLGVI (strain longitudinal global ventriculo
izquierdo en %y valor absoluto)

Tabla 79.Test Log Rank. Mortalidad SLGVI ecocardiograma al mes

No depresion (SLGVI>18%), depresion ligera (18%>SLGVI>12,6%), depresion moderada
(12,5%>SLGVI>8,1%), depresion severa (SLGVI <8,1%,), SLGVI (strain longitudinal global ventriculo
izquierdo en %y valor absoluto
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Figura 72. Curva de Kaplan Meier. Mortalidad. SLGVI ecocardiograma al mes
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Tabla 80. Reingreso por IC. Grados depresion SLGVI ecocardiograma al mes

No depresion (SLGVI>18%), depresion ligera (18%>SLGVI>12,6%), depresion moderada
(12,5%>SLGVI>8,1%), depresion severa (SLGVI <8,1%), SLGVI (strain longitudinal global ventriculo
izquierdo en %y valor absoluto)
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Tabla 81. Tests Log Rank Reingreso por IC y depresion de SLGVI eco al mes

No depresion (SLGVI>18%), depresion ligera (18%>SLGVI>12,6%), depresion moderada
(12,5%>SLGVI>8,1%), depresion severa (SLGVI <8,1%), SLGVI (strain longitudinal global ventriculo
izquierdo en %y valor absoluto)

Figura 73. Curva de Kaplan Meier. Reingreso por IC. SLGVI ecocardiograma al mes
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5. Discusidén

El presente trabajo es un estudio observacional, de cohortes, prospectivo y longitudinal.
Se incluyeronde modo consecutivo pacientes que ingresaron en planta de
hospitalizacion convencional por un episodio de IC descompensada, tanto fuera el
primer episodio como una descompensacion de una IC previamente conocida. Se realizd
un ecocardiograma doppler reglado y analisis sanguineo con objeto de evaluar el papel
de los parametros de deformacion miocardica y de diversos biomarcadores en el
pronostico de la IC con FEVIm y FEVIp, en el momento del ingreso. Se repitio el
ecocardiograma y el analisis de sangre al mes para estudiar las variaciones de los
parametros y el posible valor de los cambios temporales en la evolucion clinica y en la
caracterizacion del perfil de riesgo de los pacientes, una vez superada la

descompensacion, con el paciente estabilizado.

5.1. Caracteristicas clinicas vy epidemioldgicas de la cohorte

En los pacientes incluidos, como en otros estudios en ICFEp e ICFEm, se encontr6 una
avanzada edad y una importante carga de comorbilidad por HTA, diabetes mellitus,

EPOC, FA, enfermedad coronaria y ERC.

La presencia de ERC se asoci6 a mayor probabilidad de presentar muerte

cardiovascular, hecho ampliamente demostrado en la literatura'**.

Respecto al tratamiento que recibian los pacientes, se observd que la necesidad
de tratamiento diurético con furosemida se asoci6 con mayor probabilidad de precisar
reingreso por IC. Esta relacion ha sido descrita previamente en diferentes estudios'>> ™%’
reflejando un mayor grado de congestion residual, que impediria la suspension de los
diuréticos. Para elresto de firmacos no se halldé relacion con los reingresos ni la

mortalidad. Los pacientes de la cohorte se encontraban bajo tratamiento médico

optimizado con betabloqueantes, IECAs o ARA II en un elevado porcentaje.

5.2. Analisis de la funcidon diastolica.

En cuanto a los parametros ecocardiograficos, dentro del estudio de la funcion
diastolica, una relacion E/e” elevada se asocid con peor evolucion clinica, representando
una mayor elevacion de presiones de llenado del VI. Tanto la relacion E/e’septal como

la E/e’promedio (septal y lateral) elevadas del primer ecocardiograma se asociaron con
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un aumento del riesgo de presentar un reingreso por IC y de mortalidad por causa
cardiovascular. En cambio, la relacion E/A no se asocid con la aparicion de eventos en
el seguimiento. Es importante remarcar que un numero importante de pacientes se
encontraban en fibrilacion auricular como corresponde a una poblacion con ICFEp e
ICFEm. En estos casos no es posible el calculo del cociente E/A al estar ausente la onda
A. El indice E/e’elevado y su relaciéon con una peor evolucion clinica de los pacientes
de la muestraes concordante con numerosos estudios que han demostrado la

importancia de la disfuncion diastolica como clave en la fisiopatologia de la ICFEm y

ICFEp'*%.

5.3. Analisis de los parametros de deformacién miocardica

5.3.1 Analisis de la funcidon ventricular izquierda mediante el estudio del strain

longitudinal global del ventriculo izquierdo

Los resultados del estudio muestran, de modo consistente que un deterioro del SLGVI
en el primer ecocardiograma y un peor SLpVD (tanto del primer como del segundo
ecocardiogramas) se asocia con mayor mortalidad cardiovascular.

En el caso del SLGVI la asociacion se mantuvo tras el ajuste del efecto de posibles
factores de confusion en el analisis multivariante.

Respecto a la probabilidad de reingreso por IC, se hallé una tendencia a presentar un
peor SLGVI entre los pacientes que reingresaron por IC (14 vs 14,5 % en el primer
ecocardiograma y 15,8 vs 17,5 % en el segundo ecocardiograma) sin alcanzar
significacion estadistica.

El SLGVI ha demostrado en multiples trabajos su utilidad en el diagnostico precozy

estratificacién pronodstica de varias entidades cardiovasculares, como la HTA, la

37,38 39,40

cardiotoxicidad secundaria a los tratamientos oncologicos o las valvulopatias

También en la IC, como destino final comin a multiples procesos y mecanismos

. Lo 41,42
etiopatogénicos” .

De entre todos los pardmetros que se pueden analizar mediante las técnicas de
deformacion miocardica por speckle tracking, el strain longitudinal global (SLGVI) es
el mas ampliamente estudiado y del que se dispone de mas datos’>>~°. Un valor

alterado del SLGVI se ha asociado consistentemente con peor prondstico y mayor
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probabilidad de eventos cardiovasculares adversos en el seguimiento®>*. La evidencia
acumulada durante los tultimos afos muestra que el strain (en concreto el strain
longitudinal global) es mas sensible que la FEVI y aporta informacién prondstica
adicional al resto de variables pronésticas’’. En un metaanalisis que incluyd 5721
pacientes se observo que la mortalidad se relacionaba de modo independiente con los
valores disminuidos del strain longitudinal con mayor fuerza que la FEVI*2. Mayor
alteracion del SLGVI expresada como un menor % en valor absoluto, se asocia con
mayor mortalidad. De hecho, el SLGVI es capaz de detectar disfuncion sistolica del VI
a pesar de existir una FEVI preservada'®. Por tanto, el SLGVI es un marcador mas
sensible de disfuncion miocardica que la FEVI y otros parametros de estudio con
doppler (que histéricamente han sido los mas utilizados) y ademas aportando un valor

pronostico adicional.

En nuestro estudio, no se observo relacion estadisticamente significativa entre la FEVI
del primer ecocardiograma ni del segundo ecocardiograma con la mortalidad
cardiovascular, ni en el primer ecocardiograma con los reingresos por IC dentro de los
primeros seis meses en pacientes con ICFEm e ICFEp. La FEVI del primer estudio
tampoco se relaciond con la probabilidad de reingresar (p 0.84). Tan solo se observo
una relacion estadisticamente significativa (p 0,032) en el andlisis bivariante, entre la
FEVI del segundo ecocardiograma y una mayor probabilidad de reingreso por IC. Los
pacientes que reingresaron presentaron una FEVI media en este segundo
ecocardiograma del 56,36% frente al 60,4 de los que no reingresaron.

En la interpretaciéon de estas observaciones, es preciso tener en cuenta que los
pacientes incluidos en el estudio presentaban todos FEVIp o FEVIm pero no FEVIr. La
FEVI posee gran poder predictivo cuando estd significativamente deprimida (con
valores marcadamente reducidos, sobre todo inferiores al 35-40%). En cambio, en una
cohorte de pacientes con FEVIp y FEVIm, no permite identificar de manera sensible los
pacientes con mayor o menor riesgo de eventos adversos. Ello es un reflejo del gran
solapamiento de los grados de disfuncion ventricular y de la incapacidad de la FEVI
para representar la funcion sistolica de manera fidedigna en este grupo de pacientes con
FEVI no reducida. En el rango intermedio, la FEVI perderia su poder para discriminar
entre una funcidon sistolica verdaderamente conservada y grados incipientes de
disfuncion sistélica del VI. Este fendémeno se observa en determinadas circunstancias en

la patologia cardiovascular como la sobrecarga de volumen que supone una
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insuficiencia mitral severa en la que la FEVI sobreestima la funcion sistolica y se
considera que valores <60% son ya indicativos de disfuncion miocardica'*® (en nuestro
estudio los pacientes con valvulopatia severa fueron excluidos). En un estudio de
Gomez Otero y colaboradores™ que incluyod pacientes con ICFEp, ICFEm e ICFEr,
estratificar a los enfermos por FEVI no aport6 valor prondstico.

De esta manera, la FEVI tiene importantes limitaciones para detectar grados de
disfuncion sutil o incipiente del musculo cardiaco al ser un marcador subrogado
indirecto de la funcion sistolica. Esto es asi porque refleja los cambios de volumen
intracavitarios mas que representar un correlato directo de la funcién miocéardica *. Es
importante recordar que la FEVI se calcula mediante la resta del volumen telediastolico
y volumen telesistélico dividida por el volumen telediastélico (FE = (VTD-VTS)/VTD).
En cambio, las medidas del strain obtenidas mediante speckle tracking son expresion
del movimiento del miocardio en sentido longitudinal, circunferencial y radial, que se
puede expresar numéricamente y cuantificar aportando informacion tanto regional (a
nivel de un determinado segmento) como global del VI (strain longitudinal global).
Mientras que la FEVI refleja cambios en el volumen de las cavidades, las técnicas de
deformacion informan sobre el movimiento de la propia fibra miocardica. La
informacion segmentaria que aporta el strain es relevante en determinadas patologias
como la cardiopatia isquémica o la amiloidosis. En la ICFEp e ICFEm tiene mayor
valor la informacion proporcionada por el SLGVI. Ya que la noxa etiologica (HTA,
diabetes mellitus, etc) afecta globalmente al miocardio y no tanto regionalmente como
podria ser en caso de un determinado territorio coronario como ocurre en la cardiopatia
isquémica.

La utilizacion del SLGVI permite ademas una clasificacion pronoéstica diferenciada en
funcioén del grado de afectacion del mismo de manera independiente a la FEVI. En un
estudio de Jin Joo Park y colaboradores®, se incluyé una gran cohorte de pacientes
(4172 pacientes) con ICFEp, ICFEm e ICFEr y se utilizdo el SLGVI para estudiar la
funcion ventricular. Se estratifico a los pacientes por el valor de SLGVI en ligeramente
deprimido (>12,6% en valor absoluto), moderadamente deprimido (de 8.1% a 12,6%) o
severamente deprimido (<8%). En el seguimiento, los pacientes con FEVI reducida
(<40%) presentaron una mortalidad (41%) ligeramente mayor respecto a FEVI
intermedia y preservada (38% y 39%, respectivamente), mientras que los pacientes con
strain reducido tenian una mortalidad significativamente mayor (49% para strain

severamente reducido), 38% para strain moderadamente reducido y 34% para
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ligeramente reducido. Los pacientes con reduccion moderada y severa del strain
tuvieron una mortalidad significativamente mas alta en el seguimiento, sin embargo la
FEVI no se asocié con mortalidad). Los autores observaron de esta forma que el SLGVI
se asociaba de manera independiente de la FEVI con el prondstico adverso, sugiriendo
que se deberia considerar la realizacion sistematica del SLGVI en todos los pacientes
con IC.

En nuestra muestra, utilizamos los puntos de corte validados en el estudio de Jin Joo
Park et al. para el analisis de supervivencia. Se observo que los pacientes con depresion
severa del SLGVI (<8,1%) presentaban una supervivencia libre de mortalidad
cardiovascular significativamente menor que el resto de los grupos. Ademas, en los

pacientes con una depresion severa, los eventos ocurrieron precozmente tras el alta.

A la luz de los resultados del presente estudio, el SLGVI proporciona de esta manera
una informacién mucho mas precisa que la FEVI del estado del musculo cardiaco y en
la practica permite reclasificar el riesgo de los pacientes en IC, constituyendo una
potente herramienta a la hora de perfilar el pronostico en los pacientes con IC y FEVI
no reducida, identificando aquellos con un mayor riesgo de complicaciones en el

seguimiento.

Es precisamente en los pacientes con ICEFEp o ICFEm®™ el escenario en el que el
strain resulta mas util. En esta situacion, la disfuncion subclinica miocardica puede ser
identificada mediante la afectacion de la funcion longitudinal, quizas porque las fibras
subendocardicas son las mas susceptibles al dafio miocardico*'. Los pacientes con
ICFEp e ICFEm pueden presentar una funcion sistolica longitudinal deteriorada que

puede identificarse y cuantificarse mediante el estudio del SLGVI'®.

La alteracion de los parametros de deformacion ventricular fue relevante en los dos
grupos (ICFEp e ICFEm) de nuestra muestra. Los pacientes del estudio presentaron
valores alterados de SLGVI, incluyendo aquellos con FEVIp. En los pacientes de
nuestro estudio, el SLGVI fue de media -14.27 % (DE 3,39) en el primer estudio y de
de -16.21% (DE 3,10) en el segundo, bastante por debajo de los valores de normalidad.

A mayor alteracion, peor contractilidad.

La deteccion precoz de los pacientes con mayor riesgo de morbimortalidad y mas
posibilidades de descompensacidon constituye un punto esencial para planificar

una estrategia de seguimiento O6ptima y eficiente, focalizada en aquellos pacientes que
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precisan un control mas estrecho por su mayor riesgo. Nuestros resultados enfatizan el

. o1 . f i A1-44
valor del strain como una s6lida herramienta prondstica™ .

5.3.2 Analisis de la funcion ventricular derecha mediante el estudio del strain de pared

libre de ventriculo derecho (SLpVD)

Existe menos informacion acerca de la funcion del ventriculo derecho en ICFEp e
ICFEm aunque se ha demostrado que juega un papel importante en la fisiopatologia de

la IC.

En nuestro estudio, la alteracion del SLpVD se mostré como un indicador sensible de
pronostico adverso. Cuanto mas alterado (menor en valor absoluto), mayor probabilidad
de presentar evolucion clinica desfavorable. Y viceversa, cuando el SLpVD era normal,

identifica un subgrupo de pacientes con un prondstico mas benigno.

El SLpVD alcanzo6 la significacion estadistica en la prediccion de mortalidad en el
analisis multivariante, tras el ajuste de otros factores como la PAPs. Asi, el efecto de
SLpVD fue estadisticamente significativo tanto en el analisis univariante como en el

multivariante.

La presencia disfuncion ventricular derecha en pacientes con ICFEp e ICFEm, puesta de
manifiesto mediante el strain longitudinal implica peor evolucion clinica. En cambio,
otros parametros de funcion ventricular derecha como el TAPSE o la FAC no
se hallaron tan alterados ni tampoco se relacionaron con mayor probabilidad de
reingreso por IC ni mortalidad cardiovascular. Un TAPSE normal en pacientes con IC
no es sindbnimo de normalidad en la funcion sistolica del VD. El TAPSE es un indicador
regional ya que describe la funcion longitudinal a nivel lateral basal del VD y puede
verse afectado por las condiciones de carga, como ocurre en la sobrecarga volumétrica.
Pese a su amplia utilizacién y su validado valor prondstico, podria ser un indicador
menos sensible de disfuncion ventricular que el SLpVD. El FAC por su parte, es
dependiente para un calculo fiable de una buena calidad de imagen y una correcta
adquisicion del plano centrado en VD. Es preciso ademds un meticuloso trazado del
borde endocardico (mas trabeculado que en el caso del VI). Su obtencion consume
tiempo y no siempre se puede obtener de manera adecuada. El indice de Tei se ha

utilizado clasicamente mas para el estudio de la disfuncion VI, pero también para
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estudiar la funcion VD, comportandose como una herramienta de facil aplicacion para
la evaluacion de la disfuncion ventricular'?®. Entre sus desventajas, no diferencia
disfuncion sistélica de diastélica y es dependiente del angulo de insonacion para la
obtencion del registro doppler. Al requerir varias mediciones en su calculo (mediciones
de tiempos de contraccion y relajacion isovolumétrica y de tiempo de eyeccion
ventricular) puede constituir una fuente de error potencial si se encadenan una o varias
mediciones erroneas, debilidad comin a un gran numero de formulas en

ecocardiografia.

El SLpVD cuando la calidad de la imagen es adecuada y el seguimiento del borde
endocardico es correcto, se cuantifica de manera semiautomatica con menor posibilidad
de error que otros parametros que precisan mas mediciones. Se trata de una herramienta
de aplicacion rapida, mas que el SLGVI que precisa tres planos ecocardiograficos para
su determinacion. Aunque también es necesario prestar atencion a los aspectos técnicos,
como el ajuste del ancho de la region de interés pues la pared del VD es mas delgada

que la del VI.

La mayoria de los pacientes de nuestro estudio presentaron disfuncion ventricular
longitudinal del VD puesta de manifiesto mediante el SLpVD: el porcentaje de
pacientes con SLpVD disminuido (tomando como referencia el valor inferior al 20%)
fue del 63% en el primer estudio y del 56% en el segundo estudio. Tomando como
referencia el valor de menos del 23% en valor absoluto: el porcentaje de pacientes con

strain de pared libre de VD alterado fue del 93%)

También se desprenden interesantes observaciones del analisis de supervivencia. En los
pacientes que sobrevivieron el primer mes, aquellos que presentaban una importante
depresion del SLpVD (menor al 13,7% en valor absoluto) presentaban una mortalidad
estadisticamente superior a aquellos con un SLpVD >20,73%, De hecho, entre estos

ultimos no hubo ninglin caso de muerte cardiovascular en el seguimiento a seis meses.

En algunos estudios, se ha establecido un valor de 20% en valor absoluto como limite
inferior de la normalidad, mientras que la ESC considera un valor de 23% para el
SLpVD'?’. Existen diferencias en los valores del strain entre distintos equipos de
ecocardiografia, aunque con el paso del tiempo cada vez estas diferencias van siendo

cada vez menores.
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5.3.3 Afectacion biventricular de los parametros de deformacién miocardica

En nuestro estudio, se ha observado una alta proporcion de afectacion del strain de VI y
VD y una correlacion significativa entre SLGVI y SLpVD lo que apunta a que la
afectacion de la funcion longitudinal ventricular ocurriria en paralelo en ambos
ventriculos. Probablemente exista una asociacion de los mismos procesos de fibrosis
que afectan a la capa subendocardica ventricular y también en menor medida con la
sobrecarga de presion secundaria a la hipertension pulmonar en el VD. La disposicion
de las fibras miocardicas en el ventriculo derecho es fundamentalmente longitudinal, de
manera que existe una capa subencocardica longitudinal predominante y otra capa mas
delgada subepicardica en direccidon circunferencial. De esta forma, el proceso de
contraccion y relajacion ventricular derechas se producen fundamentalmente en
direccion longitudinal. Es este componente longitudinal el que contribuye en mayor
medida al volumen eyectivo del VD, mucho mas que el movimiento de contraccion de
las fibras dispuestas en sentido circunferencial*’. De la misma manera que diferentes
comorbilidades como la HTA, la diabetes mellitus, la obesidad y la enfermedad arterial
coronaria, afectan de manera directa la funcion sistolica longitudinal y la funcién
diastolica del VI como consecuencia de cambios subendocardicos de tipo fibrotico '
32 las distintas comorbilidades pueden afectar de manera andloga a las fibras

subendocardicas del VD'?.

Autores como Kosmala y cols. observaron disfuncion ventricular derecha en pacientes
diabéticos con FEVIp, sin hallar diferencias significativas en el TAPSE ni la onda S.
La diabetes representa una de las principales causas de ICFEp e ICFEm, en relacion a
una mayor presencia de cardiopatia isquémica pero también se han visto implicados
multiples mecanismos fisiopatologicos'**. Se ha postulado, entre otros, un efecto toxico
metabdlico sobre los miocardiocitos'®. En nuestro estudio, observamos un alta
prevalencia de DM como corresponde a una cohorte de pacientes con ICFEVIp e
ICFEm. La disfuncion longitudinal ventricular derecha se ha evidenciado también en

pacientes con HTA'®

apoyando la teoria de una afectacion biventricular (del VD y no
solo del VI) tanto en la HTA como en la DM que ejercerian un efecto nocivo global

sobre las células del miocardio.

En los pacientes de nuestro estudio, se objetivd afectacion biventricular con alteracion

de los pardmetros de deformacion tanto de VI como de VD en una proporcion
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importante de los pacientes, indicando una afectacion miocardica mas extensa en estos
casos. Una mayor extension de la afectacion ventricular se relaciona con peor
pronostico. En los casos con ambos parametros alterados en el primer
ecocardiograma, se observo una clara tendencia a una peor evolucion aunque no se
alcanzé la significacion probablemente por falta de potencia estadistica en relacion al

discreto tamano muestral.

En el segundo estudio, tampoco se observo relacion estadisticamente significativa con
mayor probabilidad de reingreso por IC ni mortalidad. En este caso se dispuso de menos
datos ya que algunos pacientes murieron antes de que fuera posible realizar el segundo
estudio (pudiera ser que los que tenian mayor afectacion se hubieran perdido por este

motivo).

5.3.4 Modificacidn temporal de los parametros de deformacidon miocardica

Al estudiar la variacion de los pardmetros ecocardiograficos clasicos entre ambos

ecocardiogramas, no se hallaron variaciones significativas.

El primer estudio ecocardiografico se realizd durante el ingreso una vez estabilizada la
descompensacion de la IC en su fase mas temprana. Ello fue asi porque determinados
parametros como el strain y la FEVI pueden verse alterados de manera importante no
solo por la afectacion intrinseca miocardica sino también por la situacion
hemodinamica. La taquicardia y cambios en la postcarga en relacion a cifras elevadas
de tension arterial y sobrecarga de volumen en muchos casos estdn presentes en la fase
mas inicial de la IC descompensada. Esta situacion puede condicionar alteraciones
importantes en el calculo de la FEVI, la presion pulmonar y los parametros de
deformacion (especialmente afectados por la tension arterial, el volumen intravascular y
la taquicardia). Para permitir su comparacion adecuada con el siguiente estudio sin la
interferencia de estos condicionantes, se realizd la ecocardiografia del ingreso tras la
compensacion, como minimo pasadas 24 h desde el inicio del ingreso del paciente. El
estudio ecocardiografico en fase temprana de descompensacion aguda de IC podria
haber arrojado resultados distintos, pero hubiera impedido la comparacion fiable con

estudios ecocardiograficos posteriores.
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Apenas hubo variaciones significativas en la mayoria de diametros ni volumenes
respecto al ecocardiograma realizado al mes, en situacion también estable, pero en
consultas. Aunque no hubo diferencias resefiables en las dimensiones ventriculares, si
las hubo en los pardmetros de funcién ventricular observando mejoria significativa tanto
del SLGVI como del SLpVD (y en menor medida en la FEVI) al comparar el primer
ecocardiograma con el segundo. A pesar de las variaciones de los pardmetros
ecocardiograficos (incluyendo los de deformacion), éstas no se asociaron con mayor

probabilidad de reingreso ni mortalidad.

Por tanto, la repeticion temprana del estudio ecocardiografico (al mes) no aportd
informacion adicional significativa en lo referente al prondstico mas alla de los
resultados de cada estudio por separado. Este hecho podria tener interés en la practica
clinica de cara a limitar la repeticion innecesaria de estudios, si no existe una indicacion

por otros motivos.

Los resultados, aunque consistentes, deben interpretarse con la debida cautela debido al
pequefio tamafio muestral. No en todos los pacientes con IC es factible la realizacion del
calculo fiable del strain tanto de VI como de VD, ya que se requiere una adecuada
calidad de imagen. Las caracteristicas clinicas de los pacientes con IC con FEVI no
reducida (preservada e intermedia), como la obesidad, la edad avanzada, EPOC
condicionan una peor ventana acustica que en algunos casos puede imposibilitar un

calculo fiable del strain.

La cohorte del estudio la constituyeron un grupo de pacientes con un riesgo basal alto
ya que se reclutaron pacientes que se encontraban ingresados en el hospital por un
episodio de IC y por tanto con mayor probabilidad de presentar eventos adversos. Por
ende, los hallazgos podrian no ser extrapolables a todos los pacientes con ICFEp y
FEVIm, como los pacientes ambulatorios que todavia no han requerido ingresos

hospitalarios y se encuentran en estadios mas precoces de la evolucion de su IC.

En base a los resultados del presente estudio, la depresion severa de SLGVIy de
SLpVD es util para identificar aquellos pacientes con mayor riesgo de evolucion
adversa inmediatamente tras el alta. La alteracion de los parametros de deformacion
(tanto de VI como de VD) podria representar un mayor declive de la funcién ventricular

que todavia no ha afectado a la FEVI en el VI ni a pardmetros como TAPSE o FAC del
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VD. En cambio si implicaria al SLGVI y a SLpVD (mas sensibles) como se ha
demostrado en otros estudios™~’. Esta situacion reflejaria por tanto un estadio mas

avanzado'®’ de la enfermedad en la transicion hacia la ICFEr (figura 74).

Figura 74. Transicion de la IC con FEVI preservada a IC con FEVI reducida. Ref.137
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5.4.1 Biomarcadores de remodelado miocardico

Factor de crecimiento hepatociario (HGF)

Las concentraciones de HGF en el primer analisis fueron elevadas en ambos grupos
(valor medio del primer analisis de 443 pg/mL, con una concentracion media de 422
pg/mL en los pacientes que no presentaban mortalidad cardiovascular frente a 577
pg/mL en los que si). En cambio, en la analitica al mes, se observaron diferencias
estadisticamente significativas para reingreso por IC y mortalidad cardiovascular en la
concentracion de HGF. Entre los pacientes que no presentaron mortalidad
cardiovascular la concentracion fue bastante menor (360 pg/mL) frente a una
concentracion media de 830 pg/ml en los pacientes que si fallecieron por causa
cardiovascular. Estos Ultimos corresponden con valores mas cercanos a los que se han

relacionado en otros estudios mds grandes con peor evolucion, como el estudio de
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Lamblin y cols.”” (con valores por encima de 1001 pg/ml, relacionados con peor

evolucion).

En el presente estudio, por lo tanto, se ha observado una relacion entre la concentracion
mas elevada de HGF en la determinacion del analisis de sangre al mes con una mayor
probabilidad de reingreso por IC y mortalidad cardiovascular. En varios trabajos previos
se ha demostrado la relacion entre la concentracion de HGF con la gravedad de la IC y

., . . .. 92.93
su asociacion con un aumento de mortalidad cardiovascular en el seguimiento” =",

El HGF en la IC se considera un marcador del proceso de apoptosis que tiene lugar a
nivel de los cardiomiocitos y la expresion de un remodelado del miocardio mas
desfavorable que confiere a los pacientes con IC mayor riesgo de sufrir evolucion

. 91
clinica adversa” .

A la luz de los resultados obtenidos en nuestro trabajo, esta molécula se comporta como
un sensible predictor pronostico desfavorable, una vez pasada la fase aguda de la
descompensacion. En el analisis multivariante, tras controlar el efecto de posibles
factores de confusion que podrian haber interferido en la mortalidad (factores como la
presion pulmonar, la FEVI, la relacion E/e’, el TAPSE Yy el strain de ventriculo derecho)
la concentracion sérica de HGF mantuvo su relacion estadisticamente significativa con

mayor mortalidad cardiovascular.

Por el contrario, la concentracion de HGF durante el ingreso no aportd informacion
pronostica de utilidad. En base a estos hallazgos se puede proponer su determinacion en
una fase mas estable de la IC (pasado el mes del alta), ya que podria discriminar mejor
aquellos enfermos susceptibles de una peor evolucion. Los niveles elevados de HGF en
la analitica al mes posiblemente se encuentren en relacion con la persistencia del
proceso de apoptosis que tiene lugar a nivel miocardico, representando de esta manera
un remodelado cardiaco més adverso y progresion de la IC, identificando pacientes que

tienen un riesgo mayor de sufrir una evolucion desfavorable.

Otras explicaciones de este comportamiento serian el hecho de que en la fase mas
temprana tras una descompensacion por IC intervienen otros factores ajenos al proceso
de remodelado cardiaco con un efecto mas marcado en la mortalidad. También es
preciso tener en cuenta que los pacientes de la muestra se encontraban, en un porcentaje

importante de casos, recibiendo tratamiento médico protector del remodelado con
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IECAS y ARAII y ARM. Siendo asi en proporciéon muy similar en todos los pacientes
desde el momento de la primera determinacion. Este hecho podria haber amortiguado el
efecto de un remodelado desfavorable como base de un peor prondstico, restandole peso

relativo en cuanto a su responsabilidad en el resultado clinico final.

La concentracion de HGF también se ha relacionado con la mayor gravedad de los
sintomas en IC. En concordancia con datos existentes de estudios que apoyan esta
asociacion’’, se observé que la concentracion de HGF en el segundo andlisis se
relaciond de manera estadisticamente significativa (p 0.04) con la probabilidad de que
el paciente se hallase en una clase funcional avanzada (III 6 IV) al ingreso. Por tanto,
los pacientes que presentaban sintomas mas severos en el momento del ingreso, al mes
de la inclusion mostraban valores persistentes y mas elevados de HFG respecto a los

que habian ingresado con sintomas de menor gravedad.

En cuanto a la variacion de la concentracion de HGF entre las dos determinaciones, ésta
se relacion6 con la variacion de ST2, observando una correlacion lineal positiva
significativa (p <0.01). Siendo éste un hallazgo probablemente 16gico, ya que ambos

son biomarcadores de remodelado miocardico.

En lo que respecta a parametros ecocardiograficos como las dimensiones y volimenes
de VI ni auricula izquierda no se observd correlacion con la concentracion de HGF.
Tampoco con los parametros de deformacion ventricular (SLGVI y SLpVD). Existe
fisiopatologicamente una relacion entre el remodelado cardiaco y la fibrosis®” ™ y por
tanto se podrian afectar los parametros de deformacion longitudinal como el strain. El
tamafio muestral podria haber influido en la ausencia de relacion entre ambos en nuestro
trabajo. Por otro lado, no es posible cuantificar la extension de la fibrosis miocardica
mediante ecocardiografia utilizando parametros de deformacion como si es posible
hacerlo en resonancia magnética cardiaca (con menor accesibilidad en la practica). Por
tanto, se desconoce el alcance y grado de extension de la fibrosis cardiaca que pueda
correlacionarse con un marcador bioquimico de remodelado como el HGF en un grupo
de pacientes de edad avanzada con importantes comorbilidades como los del estudio, en
los que no es factible realizar técnicas de resonancia con contraste teniendo en cuenta
ademas la elevada presencia de enfermedad renal que representa en muchos casos una

contraindicacion para la misma.
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Considerando estas limitaciones, el HGF podria representar un buen marcador de
mayor gravedad y prondstico adverso como parametro analitico aislado, sin necesidad
de combinarse con técnicas de imagen. De ser asi, seria mas util determinarlo en una

fase mas estable de la IC que durante un ingreso.

ST2 soluble

Como expresion del proceso de remodelado miocardico que tiene lugar en la IC,
observamos en el presente estudio relacion estadisticamente significativa entre la
concentracion de ST2 del segundo analisis con mayor probabilidad de reingreso por IC
y mortalidad cardiovascular. La concentracion media de ST2 se encontrd
significativamente mas elevada en aquellos casos que presentaban mortalidad
cardiovascular (concentracion media de 31713 pg/mL) que en el resto de pacientes
(11705 pg/mL). El significado pronostico del remodelado miocardico adverso y los

fendmenos inflamatorios en la evolucion de la IC esta ampliamente reconocido'>*'*.

Al igual que para otros biomarcadores, también se observé relacion significativa entre
mayor concentracion de ST2 con la probabilidad presentar una clase funcional de la
NYHA avanzada (clase funcional III o IV). Existe una relacion entre la gravedad de los

sintomas y la concentracion sérica de ST2.

En cambio, para la determinacioén analitica realizada durante el ingreso, no se observo

relacion con los reingresos o la mortalidad cardiovascular.

En nuestra cohorte, no solo la concentracion de la segunda analitica sino también el
cambio de los de concentracion ST2 respecto al andlisis del ingreso mostro relacion
con el pronostico. Los pacientes que no reingresaron tenian un descenso medio de ST2
de 6765 pg/mL frente a aquellos que si lo hicieron que presentaban un aumento medio

de 2714 pg/mL.

La persistencia del proceso inflamatorio y de fibrosis activa a nivel del miocardio podria

ser la base fisiopatologica de estas observaciones *>’

La influencia de los cambios en la concentracion de ST2 ha sido estudiada en varios
trabajos previos con resultados interesantes, en la misma linea que el presente estudio,
apoyando el wvalor pronostico de la variacion de este biomarcador durante el

s 101-1
seguimiento'*' %,
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Los pacientes que recuperaron la FEVI en el segundo ecocardiograma mostraban una
concentracion significativamente menor de ST2. Se hallo correlacion lineal negativa
significativa con la variacion de la FEVI entre el segundo y el primer
ecocardiograma (aquellos pacientes en que mejoraba mas FEVI presentaban una
concentracion media de ST2 significativamente menor que los que no mejoraban la
FEVI).  Hallazgos  similares han sido  descritos por Manzano vy
colaboradores’’ observando que las concentraciones de ST2 son menores en los

pacientes con ICFE p respecto a los pacientes con FEVIr.

En lo referente a los parametros ecocardiograficos de deformacion ventricular, no se
aprecio correlacion significativa entre concentracion de ST2 con los valores de SLGVI

ni de SLpVD.

En resumen fueron los valores del segundo analisis de sangre (al mes) y la variacion
observada entre ambas analiticas lo que mostro relacidon con eventos adversos. Este
hecho indicaria que aporta una informacion pronodstica mas valiosa su determinacion al
mes que durante el ingreso por una descompensacion de IC (de manera analoga a lo

observado para HGF).

5.4.2 Biomarcadores de daino miocardico

Troponina ultrasensible (TpUS)

La evidencia cientifica que avala la utilidad para el prondstico de la TpUS en la IC es
140,141

solida En varios estudios se ha observado que en pacientes con IC las
concentraciones séricas elevadas de TpUS se correlacionan con la gravedad del
sindrome y con un prondstico desfavorable'*> '**. De manera concordante con estas
observaciones, en el presente trabajo una concentracion elevada de TpUS en la
determinacion realizada durante el ingreso se asocid con mayor probabilidad de muerte
cardiovascular. Esta relacion se mantuvo en el andlisis multivariante tras ajustar la
influencia de posibles factores de confusion. También se aprecid la relacion descrita en
estudios previos con sintomas mas graves, pues se observd mayor concentracion de

TpUS en estos casos.

En cuanto a los cambios evolutivos en la concentracion de TpUS entre la determinacion

al ingreso y la realizada en fase estabilizada al mes, no se observd variacion

166



significativa en la concentracion de TpUS entre ambos. Lo que podria estar relacionado

con un dafio miocardico persistente.

Comorbilidades como la enfermedad renal crénica y la HTA tan presentes en la ICFEp
e ICFEm podrian jugar un papel relevante en la elevacion sostenida de TpUS en este

sindrome.

Es sabido que la enfermedad renal aumenta la concentracion de troponina. En nuestro
estudio la concentracion de TpUS fue mayor en los pacientes con enfermedad renal
cronica, menor filtrado glomerular y mayor concentracion de creatinina. Los valores
elevados de TpUS no se pueden atribuir exclusivamente a una disminucion de su
aclaramiento renal sino que representan dafio miocardico mantenido en relacion a
alteraciones estructurales cardiacas presentes en los pacientes con enfermedad renal

cronica.

De cualquier manera, la concentracion de TpUS se relaciond de forma estadisticamente
significativa con la mortalidad cardiovascular en un modelo multivariante tras ajustar

también el efecto de la disfuncion renal y la concentracion de creatinina.

La correlacion hallada entre los niveles de TpUS vy strain de VI, pero no para el VD,
podria estar en relacion con la menor masa del VD respecto al VI y por tanto su
afectacion podria tener menor peso con la concentracion total de TpUS pues a mayor

masa miocardica, mayor concentracién de troponina en sangre y viceversa.

En varios estudios previos se ha observado que la magnitud de la concentracion de
troponina en sangre depende ademas del dafio miocardico, de diversos factores, como la
cantidad de masa miocardica, habiéndose observado concentraciones mayores en
pacientes con aumento de masa ventricular izquierda'*. Diversos autores han
propuesto que se debe tener en consideracion la masa del VI a la hora de interpretar los
valores elevados de troponina en diferentes contextos clinicos como la cardiopatia
isquémica aguda y la IC'*. Por esta razon la concentracion de TpUS se ajusté a la masa
VI mediante la utilizacion de un indice (Troponina/masa VI). El indice TpUS/masa del

ventriculo izquierdo mantuvo su asociacion con la probabilidad de presentar eventos

adversos cardiovasculares en el seguimiento.
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Aunque se podria en un principio atribuir a la cardiopatia isquémica el protagonismo
sobre la concentracion de troponina y la mortalidad, en nuestro estudio no se observaron
diferencias estadisticamente significativas de la concentracion de TpUS en los pacientes

con cardiopatia isquémica (tanto revascularizada como no revascularizada).

Se incluyd en el estudio un porcentaje no desdefiable (35%) de pacientes con el
antecedente de cardiopatia isquémica como corresponde a una cohorte de pacientes
como la del estudio, de avanzada edad y con elevada prevalencia de factores de riesgo
cardiovasculares. El 18,31% de los pacientes tenian antecedentes de cardiopatia

isquémica revascularizada y el 16,9% no revascularizada.

Ningun paciente fue diagnosticado de sindrome coronario agudo durante la inclusion en
el ingreso. En los eventos que presentaron en el seguimiento, la mortalidad
cardiovascular fue debida a muerte por IC y tan solo un caso se debid6 a muerte en
relacion con infarto agudo de miocardio. No se realizd6 prueba de provocacion de
isquemia pues no se consider6 indicado en la fase aguda de descompensacion por IC y
tampoco existia sospecha clinica de isquemia en ningin caso que justificara la

realizacion de una prueba de deteccion de isquemia una vez compensada la IC.

Para el analisis se consider6 el valor del SLGVI, ya que es el que ha demostrado valor
pronostico en IC. Se tuvo en cuenta no solo el valor global sino también el patron
regional del strain longitudinal a la hora de la interpretacion de cada estudio
ecocardiografico. No se hallaron patrones de strain compatibles con isquemia en curso
o de nueva aparicidon ni tampoco patrones regionales de deformacion sugestivos de otras
patologias especificas que pudieran producir elevacion de troponina como la

amilioidosis (que se habia considerado criterio de exclusion).

La TpUS representa por tanto el dafio miocardico presente en la IC, mas que un
sindrome coronario agudo o cronico. Es la consecuencia del mismo dafio miocardico y
no se puede atribuir al mecanismo fisiopatolégico univoco de patologia coronaria como
agente etiologico. Lo que si se puede afirmar es su relacion con la mortalidad

cardiovascular en los pacientes con IC.
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5.4.3 Biomarcadores de congestion o hipervolemia

Ca 125

El Ca 125 se considera un marcador de congestion y sobrecarga hidrica en IC 195 Varios
autores han demostrado que la concentracion de Ca 125 se encuentra elevada en los
pacientes con IC, de manera proporcional a la gravedad, los signos de congestion y la
clase funcional que presentan los enfermos '°°. También se ha descrito su relacion con

.y . . 107
una peor evolucion clinica ™.

En los pacientes del estudio sin embargo, no se observo una relacion con la peor clase
funcional ni con los eventos desfavorables en el seguimiento. Tampoco hubo asociacion
con variables ecocardiograficas de dimensiones y funcion sistdlica, diastolica ni con los
parametros de deformacion ventricular de VI ni VD. El tamafio muestral de nuestro

estudio influy6 en estos resultados.

Se apreci6 una correlacion lineal negativa débil y estadisticamente significativa con el
TAPSE y con la velocidad de onda S del DTI anular tricuspide. Sin embargo, no se
observo correlacion con otros parametros mas relevantes de dimensiones y funcion de
cavidades derechas ni con las dimensiones de vena cava inferior que se considera un

marcador indirecto de congestion sistémica.

Ello puede deberse a que el momento de la realizacion del estudio ecocardiografico y
determinacion de biomarcadores, fue transcurridas, al menos, las primeras 24h desde el
ingreso hospitalario. En ese momento los pacientes ya habian comenzado a recibir
tratamiento diurético para control de los sintomas y de la sobrecarga volumétrica. Es
posible que una realizacion en una fase mas temprana (justo al momento del ingreso o
en Urgencias) hubiera mostrado mayores dimensiones de vena cava inferior y

dimensiones ventriculares y relacion con una mayor concentracion de Cal25.

Respecto al tratamiento médico que recibian los pacientes, se observd que los sujetos
que precisaban continuar con tratamiento diurético con furosemida al mes presentaban
concentraciones de Cal25 significativamente mayores. También se hallo que los
pacientes que se encontraban en tratamiento con Sacubitrilo-Valsartan presentaban
concentraciones significativamente menores respecto a los que no lo tomaban. Estos
hallazgos se relacionan con observaciones de otros estudios en los que se informa que

en el periodo posterior a un ingreso hospitalario por IC el tratamiento farmacologico
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o - . ., . 108 . .
recibido tiene relacion con los niveles en sangre de Cal25 . Dichas observaciones
reflejan el valor de este biomarcador como indicador de congestion y quizds como guia

. .. 105,146
del tratamiento diurético™ > .

Es un hecho conocido que la funcion renal desempeiia un papel crucial en la congestion
y en la fisiopatologia de la ICFEp e ICFEm. En el presente estudio se observo relacion
entre variacion de Cal25 con la concentracion de creatinina y el filtrado glomerular. A
mayor concentraciéon de creatinina y peor FG, menor descenso de niveles de Cal25
entre ambas determinaciones. Representando asi mayor congestion en relacion a mayor
severidad de la  enfermedad renal. Respecto a la concentracion de otros
biomarcarcadores, se aprecid relacion directa con cistatina C y TpUS que también se

elevan con el deterioro de la funcidn renal.

En conjunto, en base a los hallazgos de nuestro trabajo, en una poblacion de pacientes
con ICFEp e ICFEm, la determinacion de Cal25 presenta un discreto papel pudiendo
tener utilidad como guia del tratamiento diurético en los casos con mayor congestion

hidrica.

NT-proBNP

Como corresponde a una cohorte de pacientes con IC descompensada, se observd una

elevada concentracion media de NT-proBNP al ingreso.

La gravedad de los sintomas se relacion6 con la concentracion de NT-proBNP. Se hallo
mayor concentracion de NT-proBNP en los enfermos con una clase funcional mas
deteriorada. Los pacientes que al mes de la inclusion persistian con una NYHA
avanzada (III 6 IV) presentaban un NT-proBNP en la analitica al ingreso
significativamente (p 0,005) mayor que los pacientes con clase NYHA (I-II). En varios
estudios se ha descrito que las concentraciones de NT-proBNP se relacionan con los
sintomas que refieren los pacientes con IC. Se presentan valores mayores cuanto peor es
la clase funcional y peor es la condicion clinica'*’'**. No se observaron diferencias en la
concentracion de este biomarcador con la clase funcional evaluada en el momento del
ingreso, probablemente porque los pacientes que requerian ingreso por IC presentaban

todos una clase funcional avanzada.

‘7 I . 14 7
También, de manera analoga a lo observado en otros estudios'*, la concentracién de

NT-proBNP se relacion6 con el indice E/e’y las velocidades de doppler tisular
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(velocidad de onda e”). En nuestro estudio, se observo correlacion que alcanzo la
significacion estadistica entre concentracion de NT-proBNP y velocidad de onda E
tisular mitral septal (a mayor concentraciéon de NT-proBNP, menor velocidad de onda E
reflejo de una peor relajacion ventricular. También se hallo correlacion lineal positiva
con la relacion E/e’septal y E/e promedio (a mayores concentraciones de NT-proBNP,
mayor valor de E/e”). La relacion E/e’elevada es un signo indirecto de elevacion de
presiones de llenado ventricular. Esta condicion se relaciona fisiopatolégicamente con
mayor tension parietal y en consecuencia un aumento de liberacion de este
biomarcador'®. La relacion E/e” se encuentra entre los parametros doppler
recomendados por las guias de practica clinica para el diagndstico ecocardiografico de
laIC.

No se observo relacion entre NT-proBNP y parametros ecocardiograficos de
dimensiones VI (didmetros y volimenes) ni cavidades derechas. Tampoco con los de
deformacion de ventriculo izquierdo ni de ventriculo derecho (SLGVI y SLpVD).
Aunque si se aprecid una tendencia a presentar menor SLGVI cuanto mayor NT-

proBNP.

Respecto al prondstico, se halld relacion estadisticamente significativa con una mayor
probabilidad de mortalidad cardiovascular. Sin embargo, en estos pacientes se observo
una amplia dispersion de la concentracion del biomarcador (fallecidos tanto con valores
elevados como con valores menores similares a los que no). Por tanto, pese a su
reconocido valor prondstico en la poblacion general con IC, el NT-proBNP presenta
limitaciones para identificar los pacientes concretos que van a presentar una evolucion
desfavorable. El NT-proBNP es una excelente herramienta para el diagnostico de 1C,
especialmente por su valor predictivo negativo. Sin embargo, en pacientes con IC
manifiesta, no presenta una eficacia practica equiparable para el prondstico. Asi las
concentraciones elevadas de NT-proBNP poseen menor poder discriminativo y limitado
valor predictivo de eventos adversos en una cohorte de pacientes de alto riesgo, con
altos valores basales de NT-proBNP. Por otra parte, el valor pronostico del NT-proBNP
estd ampliamente demostrado en la literatura. Las observaciones de nuestro trabajo no

aportan informacion novedosa a este respecto.

171



Cistatina C

Cistatina C se ha empleado como biomarcador de la funcion renal al ser mas sensible
que la creatinina''®. Gracias su pequefio tamafio (13,3 KDa) la cistatina C se filtra por el
glomérulo y es posteriormente catabolizada en el tubulo contorneado proximal'?’. Por
este motivo, en condiciones normales su concentracion final en orina es muy reducida

121

(practicamente ausente) -~ de ahi su valor como marcador precoz de fallo renal.

En el presente estudio las concentraciones de cistatina C se encontraron
significativamente mas elevadas en los pacientes con enfermedad renal, mayor cifra de

creatinina y menor filtrado glomerular.

De manera andloga a lo observado con Ca 125, los pacientes que precisaban tratamiento
diurético con furosemida mostraban una concentracion significativamente mayor de
Cistatina C, reflejando una mayor congestion o bien una menor respuesta diurética en

relacion con la presencia de enfermedad renal.

En cuanto a los eventos cardiovasculares, los pacientes que reingresaron por IC
presentaban una concentraciéon de cistatina C significativamente mas elevada. La
relacion con un pronostico mas desfavorable en IC ha sido previamente descrita. En un
estudio de Damman y cols.'** con 102 pacientes con IC, la concentracion de cistatina C
se relaciond con peor prondstico en el seguimiento. Diversos trabajos realzan el valor

prondstico de la cistatina C como marcador prondstico en la IC aguda''"*2.

Se observd correlacidn negativa significativa entre la concentracion de cistatina C y

SLpVD. Tanto en el primer como en el segundo estudio ecocardiografico.

El papel de la enfermedad renal cronica en la fisiopatologia de la ICFEp e ICFEm es
crucial y diversos trabajos reflejan el hecho de que la disfuncion de ventriculo derecho
es prevalente en la IC con FEVI no reducida y se relaciona con la presencia de

enfermedad renal y congestion venosa sistémica.

Se produce un remodelado ventricular derecho con afectacion de su funcién
longitudinal (reflejado por la alteracion del SLpVD) y fallo del VD (figura 75)
contribuyendo a través de la congestion venosa al empeoramiento de la funcion renal

. , .. 153-1
que a su vez favorece el remodelado ventricular generando un circulo vicioso >,
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Figura 75. Remodelado ventricular derecho en IC. Ref.155. Gorter TM. Eur J Heart
Fail. 2016 Dec;18 (12):1472-1487.
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Se observo correlacion lineal negativa significativa entre la concentracion de cistatina C
y el SLGVI del ecocardiograma realizado en el mismo momento (al mes de la
inclusion). A peor SLGVI, mayor concentracion de cistatina C. Este hallazgo podria
estar en relacion con un remodelado ventricular desfavorable, con mayor afectacion del

SLGVI en el miocardio y una concentracion mayor de Cistatina C sérica.

Respecto a la variacion en la concentracion de cistatina C entre las dos determinaciones,
no se observo relacion con los reingresos por IC ni muerte de causa cardiovascular. Tan
solo se apreci6 que el descenso en la concentracion de cistatina C fue menor entre los
pacientes con FEVIp frente a FEVIm, hallazgo con limitada relevancia clinica que no
justifica por si solo la adicién de este biomarcador en la practica, mas aun con las

debilidades de la FEVI para reflejar de manera fidedigna la funcion sistdlica
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ampliamente descrita en la literatura y puesta de manifiesto también en el presente

estudio.

En resumen, el valor aislado de cada biomarcador en cuanto al pronéstico, aporta
informacién consistente con lo observado en otros estudios previos. Resulta mas
novedoso el rendimiento diferencial de algunos de los biomarcadores estudiados, en
relacion con el momento de la extraccion. Asi, los biomarcadores que indican dafo o
sobrecarga ventricular aguda como TpUS y NT-proBNP parecen tener interés para el
prondstico en la fase de la descompensacion de IC (dafio directo sobre el miocardio
ventricular) dado que se relacionan con mayor mortalidad cardiovascular. En cambio,
los biomarcadores relacionados con la fibrosis miocéardica, fendmenos inflamatorios y
remodelado adverso como HFG y ST2 parecen tener interés en fases mas tardias de la
evolucion (se ha observado relacion estadisticamente significativa entre los niveles de
HGF y ST2 y mortalidad cardiovascular en el segundo andlisis (al mes de la
descompensacion) También sus niveles elevados en el segundo analisis se relacionan

con mayor probablidad de reingreso por IC en los primeros seis meses.

Tabla 82.Biomarcadores y mortalidad cardiovascular.

0.702 0.007 0.208

0.258 l 0,013 J 0.068
. 0,022 - -
DANO AGUDO
- 0.573 0.307 0.398

0.032 0,709 0,355

0,087 0.677 0.369

Cal25 (antigeno carbohidrato 125), HGF (factor de crecimiento hepatocitario), NT-proBNP (fraccion
aminoterminal de péptido natriurético), ST2 (ST2 soluble), TpUS (troponina ultrasensible). Valor de p
(signifcacion estadistica)
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Para el resto de biomarcadores, la repeticion del analisis de sangre al mes, de manera
similar a lo descrito para el ecocardiograma, no parece aportar informacién pronostica
adicional relevante desde el punto de vista practico, al no apreciar relaciones
significativas ni clinicamente relevantes. Puede tener interés por los hallazgos
previamente descritos para HGF y ST2 su determinacion analitica sin combinacion con
ecocardiografia, en el seguimiento. Esta secuencia podria integrarse en una estrategia
eficiente de seguimiento clinico y analitico en la consulta especializada de IC sin
necesidad de repetir un estudio de imagen con el consumo de tiempo y recursos que este

supone.

En base a los resultados observados en nuestra muestra, se puede proponer la siguiente
estregia de seguimiento tras el alta por descompensacion de IC en los servicios de

Medicina Interna y Cardiologia (Figura 76):

Figura 76. Estrategia de seguimiento

~
= Ecocardiograma: cuantificar SLGVI y SLPVD
1 = Analitica: NT PRO-BNP, afiadir troponina ultrasensible
~\
«Control clinico
M #Reforzar cumplimiento terapéutico
T ik * Analitica: HGF y 5T2
al mes .

Se ha observado relacion entre algunos de los biomarcadores analizados con los
parametros de deformacion, reflejo del remodelado ventricular con desarrollo de
fibrosis como base fisiopatologica de estos hallazgos, dentro del complejo circulo
fisiopatologico de la IC en los pacientes con FEVIp y FEVIm como conjunto (FEVI no
reducida). No se han observado diferencias en las concentraciones de biomarcadores
entre los grupos de FEVIp y FEVIm que permitan su caracterizacion diferencial a nivel

analitico con uso de los biomarcadores estudiados.
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En la ICFEp e ICFEm existe una alta carga de mortalidad de causa no cardiovascular en
relacion a la elevada prevalencia de comorbilidades. En nuestro estudio se observd un
porcentaje mucho mayor de mortalidad cardiovascular que el porcentaje de mortalidad
de causa no cardiovascular. Esto se explica por el hecho de ser una poblacion de
pacientes que han presentado un ingreso por IC con el mayor riesgo de eventos

cardiovasculares que ello implica.
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Limitaciones

Nuestro estudio posee varias limitaciones. Métodos mas precisos que la ecocardiografia
como la RMC podrian haber incrementado la fiabilidad en la determinacion de la
funcion ventricular. Sin embargo, la disponibilidad de la ecocardiografia es mayor en la
practica clinica y su uso mucho mas extendido. Otra limitacion del estudio es el tamafo
muestral (71 pacientes). No todos los pacientes eran elegibles por ventanas subdptimas
para una determinacion fiable del strain. En gran medida, la presencia de las
comorbilidades caracteristicas de la ICFEm e ICFEp como la obesidad y el EPOC
limitan la calidad de imagen. Las caracteristicas de los pacientes de nuestra muestra
(avanzada edad) pueden no ser extensibles a poblacion de menor edad, sin embargo la
ICFEp e ICFEm afectan a pacientes de edad cada vez mas avanzada y no se han
establecido en la literatura diferencias clinicamente relevantes del strain en funcion de
la edad'®®. En nuestro estudio, el calculo del strain de ventriculo derecho corresponde
al SLpVD, excluyendo los segmentos septales. Se ha observado que el septo
interventricular también contribuye al rendimiento del VD aunque en menor magnitud
que la pared libre, llegando a representar hasta el 20-40%'°. Sin embargo, la mayoria
de los estudios se refieren al SLpVD *"'**, Respecto al estudio del strain radial y
circunferencial, existen datos que apoyan su valor en el prondstico y la caracterizacion
de la ICFEVIp e ICFEm, sobre todo en fases tempranas de la evolucion como
mecanismo compensatorio. El strain longitudinal estd mas ampliante validado y su
determinacion es mas fiable y reproducible. El interés que puede tener detectar el
aumento compensatorio del strain circunferencial en la cardiopatia hipertensiva tendria
mayor aplicacion en fases mas precoces de la evolucion (en etapas preclinicas) que en
un estadio mas avanzado, cuando han aparecido ya sintomas que han requerido un
ingreso hospitalario, como es el caso de los pacientes del estudio. Por ultimo, se
produjeron pérdidas en el seguimiento, con pacientes que declinaron la realizacion del
segundo estudio. Aunque esto limito la cantidad de datos disponibles para el estudio al
mes y para la variacion entre ambos estudios, si se pudieron evaluar los datos del
primero y con la historia clinica electronica y el contacto telefonico fue posible conocer

la evolucidn clinica.
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6. Conclusiones

1. El strain longitudinal global de ventriculo izquierdo (SLGVI) es un indicador
pronostico independiente, mas solido y sensible que la fraccion de eyeccion en

la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada e intermedia.

2. El deterioro del SLGVI se asocia con la mortalidad cardiovascular
independientemente de la edad, el indice de masa coporal, la fibrilacion
auricular, enfermedad renal cronica, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica

y la cardiopatia isquémica.

3. La alteracion del strain de pared libre del ventriculo derecho (SLpVD) es
frecuente y se asocia con una mayor mortalidad cardiovascular
independientemente de otros parametros de funcion ventricular derecha e

izquierda.

4. Tras la estabilizacion clinica, los pardmetros ecocardiograficos, convencionales
y de deformacion, muestran una variacion discreta sin aportar informacion

pronostica adicional.

5. Una concentracion elevada de HGF y ST2 soluble en el andlisis realizado tras
una descompensacion por IC, con el paciente estable, se asociaron con mayor

probabilidad de mortalidad cardiovascular.

6. Una concentracion elevada de TpUS, en el momento de la inclusion, se

relaciona estadisticamente con deterioro del SLGVI.

7. Una concentracion elevada de cistatina C, en el momento de la inclusion, se

relaciona estadisticamente con mayor afectacion del SLpVD.
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