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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico constituido por unos sintomas cardinales
(como disnea, astenia o fatiga) que pueden estar acompafiados de signos (edemas periféricos,
hepatomegalia, crepitantes en la auscultacién, presidon venosa elevada). Esta enfermedad
habitualmente resulta secundaria a una anormalidad funcional o estructural del corazén que
tiene como consecuencia un inadecuado gasto cardiaco o una presidn intracardiaca elevada.!

Ciertas pruebas complementarias como la radiografia de térax, el electrocardiograma (ECG), los
anadlisis de sangre o el ecocardiograma transtoracico (ETT) forman parte de la bateria de
pruebas que ayudan al diagnéstico y en la mejor caracterizacién del paciente con IC.

1.VALORACION DE LA CONTRACTILIDAD MIOCARDICA

1. A. VENTRICULO IZQUIERDO

La funcidn sistdlica del ventriculo izquierdo (VI) supone un dato importante en los pacientes
con IC. Para su valoracion el pardmetro mas cldsicamente estudiado y en el que se basa la
evidencia del tratamiento dirigido es la fraccién de eyeccion (FE) obtenida en las principales
técnicas que evallan este pardmetro, fundamentalmente ETT aunque también resonancia
magnética cardiaca (RMC), mediante la técnica de Simpson.

Las actuales guias de la European Society of Cardiology (ESC) de IC del afio 2021 estratifican a
los pacientes y la terapia dirigida en funcién de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI). Esto es debido a que la mayor evidencia disponible y gran mayoria de ensayos clinicos
sobre terapias en pacientes con IC se han realizado clasificando a los pacientes en funcién de
este pardmetro. Concretamente, aquellos con FEVI menor del 40%, son los beneficiados de la
mayoria de los tratamientos.*

En realidad la FEVI resulta un indicador indirecto y subrogado del cambio en el volumen
intracavitario del VI, mas que un completo marcador del rendimiento miocardico.? Presenta
ademads problemas a la hora de realizar asunciones geométricas y también en su
reproducibilidad con una variabilidad interobservador no despreciable. Ademds es
dependiente de factores extrinsecos como la precarga y la frecuencia cardiaca (FC). Al ser
dependiente de condiciones hemodinamicas, la variabilidad de su valor en un mismo sujeto se
estima de hasta un 5%. En cuanto a las limitaciones técnicas al evaluar la FEVI mediante ETT (la
técnica mas frecuente para la medicion de la FE) se encuentran una pobre calidad de imagen
en algunos pacientes debido a la ventana ecocardiogréfica, la tendencia a realizar un
acortamiento del apex del VI durante la adquisicién de imagenes, el complejo proceso de
delineacion manual del endocardio (siendo en muchas ocasiones inexacto debido a la calidad
de la imagen). Las aplicaciones de la delineacidon semiautomatica, si bien pueden ser mas
rapidas a la hora de calcular los valores, presentan las mismas limitaciones que la delineacién
manual, sumadas a la falta de estandarizaciéon y reproducibilidad entre los vendedores.? Las
técnicas 3D suponen una mejora con respecto a las técnicas en dos dimensiones, de manera
que se obtiene una imagen mas real del ventriculo; sin embargo al obtener un menor frame
rate (cantidad de fotogramas por segundo) la resolucion temporal de la imagen es peor.
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ESTRATIFICACION SEGUN LA FRACCION DE EYECCION

Puesto que la IC comprende un amplio espectro de pacientes, las guias de practica clinica
establecen la clasificacién en funcién de este pardmetro, cldsicamente entre aquellos con FEVI
deprimida (menor del 40%) y aquellos con FEVI preservada (mayor del 50%).

Los pacientes integrantes de cada grupo presentan habitualmente diferentes etiologias y
grados de activacion neurohormonal.* Asi, el perfil del paciente con FEVI deprimida es
habitualmente mas joven, con mayor etiologia isquémica y mds susceptible de recibir
tratamiento especifico.

Por otro lado los pacientes con FEVI preservada son mas habitualmente mujeres, pacientes con
mayor edad y presenta una mayor comorbilidad asociada por otras patologias extracardiacas,
como fallo renal. Se prevé que la prevalencia de este grupo aumente con el paso del tiempo en
detrimento del grupo con FEVI deprimida y en algunas series alcanza el 50% del total de casos.®

Fraccion de eyeccion entre 41% y 49%

Los pacientes que se encuentran entre estos dos valores representaban una “zona gris”. Segun
las series existentes este grupo supone entre el 10-20% del total de pacientes con IC.®

La American Heart Association (AHA) y el American College of Cardiology en sus guias de 2013
reconocieron a estos pacientes como una categoria distinta dentro de la IC, denominada HFpEF
borderline (IC con FEVI preservada-borderline) como una subcategoria de la FEVI preservada, al
suponer que las caracteristicas de esta franja se encontraban mas cerca de FEVI preservada.’
Sin embargo, en las nuevas guias americanas de 2022 consideran este subgrupo como una
entidad aparte, denominandola HFmrEF (IC con FEVI ligeramente deprimida), suponiendo que
los integrantes de este grupo son en realidad pacientes en trayectoria a una mejoria de la
contractilidad (partiendo de una FEVI deprimida) o a un empeoramiento (desde preservada
hacia deprimida).®

Las guias de practica clinica de la ESC de 2016 pasaron a denominar a este grupo como FE en
rango medio, intermedia o borderline.’ No obstante, en las guias europeas actuales de 2021, el
grupo con valores entre 41 y 49% fue nuevamente considerado, como ligeramente deprimida y
con un trato mas similar a FEVI deprimida que a preservada.! Aquellos en fase estable de la
enfermedad con FEVI ligeramente deprimida, resultan pacientes con un perfil similar al grupo
de FEVI <40% pero con un fenotipo mas favorable.*

Valoracion prondstica

Estratificar los pacientes con IC segun la FEVI no ha demostrado ser lo suficientemente potente
para diferenciar el prondstico de eventos duros en el seguimiento, ya que pacientes con similar
valor numérico del pardmetro de FEVI pueden presentar evoluciones diversas, por lo que
establecer el prondstico en base a este pardmetro no resulta adecuado.®*? Asi, por ejemplo,
en casos con anomalias contractiles debido a un infarto agudo de miocardio (IAM), la FEVI
puede estar en rangos de normalidad gracias a mecanismos compensadores que aumenten la
contractilidad de otros segmentos miocardicos sanos; sin embargo estos pacientes presentan
una activacion neurohormonal incrementada lo cual resulta en un efecto deletéreo en los
eventos clinicos.®

De hecho, en varios estudios observacionales la evidencia concluye resultados contrapuestos
entre grupos categorizados por su FEVI. El metaandlisis MAGGIC que compard pacientes con
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FEVI preservada frente a FEVI deprimida concluyé que el riesgo de mortalidad ajustado en
pacientes con preservada fue considerablemente menor que en deprimida.'* Sin embargo en
varios estudios observacionales los resultados van en la direccidn opuesta, en ocasiones debido
a eventos y mortalidad por causas diferentes a la mortalidad cardiovascular (CV).*>"*” En cuanto
a reingresos por nuevo episodio de descompensacidn cardiaca y de causa CV se observa una
mayor tasa conforme menor es la FEVI, pasando por los de FEVI intermedia y siendo menos
frecuentes en los de preservada, aunque no se llega a la significacion estadistica en algunos de
los estudios.'® Los pacientes con FEVI midrange si parecen tener un prondstico mas benévolo
que aquellos con FEVI por debajo del 40%.%°

La asociacion de la FEVI con los resultados en el seguimiento es mayor en los casos que
presentan valores mas reducidos de FEVI. Asi, en el ensayo clinico CARE que incluyé a 3860
pacientes que sufrieron un |IAM sin historia previa de fallo cardiaco, la FEVI demostré ser el
predictor mas importante de la incidencia de IC, aprecidandose un incremento del 4% del riesgo
de padecer fallo cardiaco en el seguimiento por cada 1% de pérdida en el valor de la FEVI.?®
Datos derivados del programa CHARM en el que se incluyeron a 7600 pacientes con IC
sintomdtica, la FEVI también demostré ser un importante predictor de eventos
cardiovasculares, tanto que cada reduccién del 10% de la FEVI por debajo del 45% se relaciond
con un incremento del 39% del riesgo de mortalidad por todas las causas.?! Como se ha
comentado anteriormente, los tratamientos en IC también han demostrado ser efectivos en
valores reducidos de este parametro.

DEFORMACION MIOCARDICA

A raiz de las limitaciones prondsticas que presenta la FEVI, se han estudiado otras técnicas que
puedan aportar informacién afiadida a la valoracidn de la funcidn del VI de estos pacientes.

Una de ellas basado en el estudio de la deformacién del miocardio gracias al desarrollo del
software ecocardiografico, ha hecho posible profundizar en el entendimiento de mecanismos
de contraccién y relajacion, en relacidon con la especial disposicion anatémica de las fibras
cardiacas del miocardio.?? Esta técnica también se encuentra disponible en RMC aunque su uso
hasta el momento estd menos extendido y menos disponible.

La motilidad miocardica en el ciclo cardiaco consiste en la contraccion de las fibras del
miocardio longitudinal y circunferencialmente dispuestas, en una accidon coordinada vy
compleja. Las capas del miocardio cardiaco subepicardicas y subendocdrdicas se encuentran
orientadas longitudinalmente mientras que las de la capa intermedia se encuentran dispuestas
de una manera circunferencial. Debido a esta disposicién las subepicdrdicas contribuyen a una
mayor funcidn sistdlica en eje largo del corazdn mientras que las circunferenciales contribuyen
al engrosamiento y la funcién cardiaca en el eje corto.? Las capas dispuestas en el
subendocardio, por la disposicién anatémica en la que se encuentran respecto a los capilares
que irrigan el miocardio, son mas sensibles a la isquemia miocdrdica. La FE refleja la funcién de
ambas capas de fibras sin poder discriminar (en caso de existir) la disfuncionalidad o
empeoramiento de uno de los componentes.

El strain (“deformacion” en inglés) es un método capaz de describir el acortamiento,
engrosamiento y alargamiento del miocardio de manera regional. Este estd compuesto de 6
componentes, tres de ellos en relacidn con el acortamiento a lo largo de tres ejes ortogonales
entre si (x,y,z) y los otros tres siendo valores oblicuos en los planos x-y, x-z e y-z. Sin embargo
en la practica clinica es mas conveniente y realista emplear un sistema alineado con los tres
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ejes: longitudinal, circunferencia y radial, siendo de esta manera posible medir el acortamiento
y alargamiento en las tres direcciones. Los tres estandares principales de deformacién forman
un eje perpendicular en el sistema de coordenadas internas del corazén durante la sistole:
acortamiento longitudinal, acortamiento circunferencial y espesamiento radial a lo largo del
ciclo cardiaco. Esto es posible gracias a su coordinacidon con la monitorizacién del QRS del
paciente a lo largo de la contraccién cardiaca.?

Una de las técnica que aparecieron inicialmente para la valoracién de la deformacién fue el
Doppler tisular-TDI. Mediante esta técnica podemos captar velocidades de contraccién del
miocardio en sistole y diastole. Para su adquisicidon se requiere una alta resolucién temporal,
preferiblemente mayor a 100 frames/segundo. Lo mas habitual es realizarlo mediante la
reconstruccion de curvas de funcidon miocardica segmentaria. El valor de pardmetro aparenta
ser menos dependiente de las condiciones de carga que la FE.?> Sin embargo, esta técnica
presenta ciertas limitaciones, entre las que se encuentran que esta muy ligada a una correcta
alineacién del haz de ultrasonido y normalmente es realizada solo en direccién longitudinal o
en pocos segmentos seleccionados, en las direcciones radial o circunferencial. El método al
consumir tiempo y ser sensible al angulo del haz, tiene alta variabilidad intra e interobservador
y ademas requiere protocolos de imagen especificos.

La técnica mas ampliamente empleada en deformacién miocardica y con la que existe la mayor
evidencia se basa en el strain basado en la tecnologia del speckle tracking.

Base tedrica y explicacidn cientifica

El strain (€) es un indice de deformacidn miocardica regional y global, una técnica cuantitativa
para estimar la funcidn y la contraccién miocardica. Se define como el cambio en la longitud de
un segmentos del miocardio relativo a la longitud que presenta en reposo ([L-Lo/ Lo])?. El strain
analiza el grado de deformacién miocardica a lo largo de un ciclo cardiaco.

El mecanismo del strain consiste en detectar marcadores acusticos (speckles o motas en
castellano) en el interior las imagenes generadas del ultrasonido del miocardio en una escala
de grises. Habitualmente la estructura analizada es el VI aunque es aplicable a otras estructuras
como la auricula izquierda (Al) o ventriculo derecho (VD). Estos marcadores acusticos se
mantienen estables a lo largo de los frames que forman los loops almacenados, pero se
movilizan con el movimiento de la estructura durante el ciclo cardiaco. La deteccion del
desplazamiento en 2 dimensiones de cada punto en el miocardio se realiza de manera
automatica. Este proceso se repite a lo largo de todos los frames del ciclo cardiaco.

Figura 1. Ecocardiografia con speckle tracking. Tomado de Davis AM y cols.

Speckles in 2D echocardiography

.
&
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El strain rate (SR o s-1, velocidad de deformacidn en inglés) evalta la velocidad a la que la
deformacidn del strain se produce.

El strain emergié en la década pasada como una herramienta poderosa para cuantificar de una
manera mas exacta la mecanica del corazén, incluyendo el acortamiento longitudinal,
circunferencial y radial, ademas del movimiento de torsién del ventriculo.?” Una de sus ventajas
radica en que el rastreo del desplazamiento de los speckles es independiente del angulo de
insonacion de la sonda ecocardiografica y por tanto permite evaluar la deformacién del
miocardio en las tres direcciones espaciales. Sin embargo al tratarse de una técnica en dos
dimensiones tan solo dos direcciones del speckle pueden medirse al mismo tiempo:
longitudinal/radial en los planos apicales, circunferencial/radial en los planos de eje corto.

A pesar de que las imagenes necesarias para su analisis se adquieren en un estudio
ecocardiografico bidimensional, el analisis es preferible realizarlo off-line. Para ello se analizan
6 segmentos en cada plano predefinidas de dos maneras tanto en eje corto (forma circular)
como en los planos apicales (forma piramidal). La delineacién se inicia de forma automatica al
reconocer el software la estructura a analizar, o semiautomatica siendo en este caso necesario
trazar el borde endocardico. Habitualmente hay que ajustar la regién de interés para asegurar
que engloba el miocardio, evitando incorporar el pericardio. En cada regidn se encuentran
multiples speckles que son seguidos a lo largo del ciclo cardiaco.

El resultado de todo ello genera una curva de desplazamiento por cada regién del miocardio
analizado. Por convencién, el acortamiento de las fibras miocéardicas resultarda en un valor
negativo, mientras que el alargamiento con relacién al tamafio original presentard un valor
positivo. Las curvas resultantes son relativamente faciles de analizar, modificar e interpretar, ya
gue se puede observar el movimiento de los segmentos en el loop almacenado y valorar si el
seguimiento del segmento y delineacién es la adecuada, pudiendo modificarse y recalcularse
en caso de un seguimiento subdptimo de los speckles. Para la valoracidén de la funcién sistélica
global del VI se realiza una media de los resultados de cada segmento.

El strain puede ser medido en diferentes momentos del ciclo cardiaco, siendo uno de los mas
empleados el strain sistdlico pico que corresponde al mayor valor numérico que adquiere la
curva resultante de cada segmento analizado durante la sistole ventricular. Ademas, al realizar
un andlisis por segmentos permite valorar la contractilidad segun el territorio coronario.

Aunque como se ha comentado, la valoracién de la deformacidon puede informar sobre el
espesamiento radial, acortamiento longitudinal y acortamiento circunferencial, el strain radial
menos factible y dificil de adquirir. Debido a su adquisicidn mas factible y reproducible en la
practica clinica, la mayor experiencia y evidencia disponible se encuentra con los strain que
valoran el acortamiento del ventriculo de manera longitudinal y circunferencial. Los valores
resultantes presentan un valor en negativo.
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STRAIN LONGITUDINAL GLOBAL

El strain longitudinal global (SLG) es el parametro de deformacidn basado en speckle tracking
mas empleado en la practica clinica habitual. Para su calculo es necesario almacenar al menos
un loop de un ciclo cardiaco completo junto con un canal de ECG. Los planos a adquirir son los
apicales de cuatro camaras, tres cdmaras y dos cdmaras. La sincronizacién se realiza con el
cierre de la valvula adrtica en el plano de tres cdmaras para poder localizar adecuadamente la
telesistole del ciclo cardiaco. Se recomienda realizar la adquisicién con el mayor frame rate
posible para una mejor valoracion (valores en torno a 60-70 frames por segundo). Se
recomienda englobar el miocardio con especial interés en incluir dentro de la medida todo el
endocardio y evitando incluir el epicardio y pericardio visceral.

La direccién de la “cascada” isquémica en modelos experimentales se extiende desde el
endocardio hasta el epicardio pasando por el mesocardio. El SLG se presupone mas sensible a
la deteccidon temprana de disfuncidn sistdlica debido a que las fibras subendocdrdicas alineadas
longitudinalmente, por la menor vascularizacidn coronaria que reciben, son en principio mas
sensibles a la isquemia miocardica y por tanto mds propicias a disfuncionar en una fase mas
precoz.?®

En cuanto a la curva de aprendizaje, aunque la introduccidn a esta técnica puede resultar algo
mas laboriosa, posteriormente su perfeccionamiento y variabilidad intra e interobservador es
menor que si se compara con la FEVI.?” En un estudio que evalué el coeficiente de correlacion
intraclase de los operadores al medir el SLG en los mismo sujetos mostré un coeficiente de
0,996 entre aquellos operadores con alta experiencia, pero ademads un coeficiente del 0,975 en
aquellos sin experiencia previa.?® En el estudio de Park, con 4172 pacientes con IC, el SLG pudo
calcularse adecuadamente en mas del 98% de la muestra.*

Valores de normalidad en poblacion sana

El SLG ha sido estudiado de manera extensa en poblacién sana siendo el valor medio sugerido
de -19,7, con un limite inferior de normalidad establecido en -18.

Aunque de una manera menor a la FEVI, el SLG se encuentra influenciado por las condiciones
de carga y también existe una pequefia variabilidad en funcidon de la casa comercial del
ecocardiégrafo. Por ello se considera como normal el valor de -18, y los valores de -18 a -16
como una zona gris. Lo que si parece claramente establecido es que valores mayores a -16 se
encuentran alterados y son patolégicos.?®

Figura 2. Strain longitudinal global a nivel del plano apical de 4 cavidades y composicion bull
eye de 17 segmentos a partir de los valores de strain obtenidos en los planos apicales.
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Aplicacion del strain longitudinal global en insuficiencia cardiaca

El SLG ha demostrado ser un predictor de eventos en pacientes con IC. Aunque se han
observado valores menores de strain en el grupo de FEVI deprimida, el SLG se encuentra
reducido en cualquier grupo de FEVI.

Fase aguda

En un estudio realizado por Park y cols. en pacientes ingresados por episodio agudo de IC en el
gue se mididé FEVI y SLG de estos pacientes, este Ultimo pardmetro presentd una distribucidn
normal dentro de la poblacidon, diferente al clasico patrén bimodal (deprimida y preservada
frente a ligeramente deprimida) que presentaba la FEVI (figura 3). Ademas se observd una
relacidn inversa proporcional entre los valores de SLG y riesgo de mortalidad mientras que esto
no se observd en el rango de valores de FEVI.*

Figura 3. Distribucion de la muestra estudiada en funcion de la fraccion de ventriculo
izquierdo (LVEF, en rojo) y el strain longitudinal global (en azul). Curva de probabilidad de
mortalidad por todas las causas a 5 afos en funcidn de cada parametro. Tomado de JJ Park et
al (2018)*
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Fase ambulatoria

Un estudio con un ndmero considerable de pacientes (n=1065) que estudié factores
predictores de mortalidad global, mostré que el SLG fue discretamente superior a la FEVI (c-
statistic 0,6735 vs 0,6533 respectivamente) y ademas fue la Unica variable ecocardiografica que
permanecié como predictor independiente en el andlisis multivariante.?®

Muchos pacientes con IC y FEVI preservada presentan parametros de funcion diastdlica
alterados.® Sin embargo disfuncion diastélica e IC con FEVI preservada no son términos
equiparables, puesto que no todos los pacientes con datos de funcidén diastdlica alterada
presentan IC. Un estudio compard pacientes ambulatorios con IC clinica y FEVI preservada
frente a pacientes hipertensos cuyo ETT mostraba signos de disfuncién diastdlica, observando
valores mas patoldgicos del SLG en los pacientes con IC que en los meramente hipertensos (-
14,6 vs -17 respectivamente, p <0.0001). Ademds se observd una relacién significativa del SLG
con los valores de péptido natriurético (coeficiente de correlacién r=0,2, p=0,005), incluso en el
analisis multivariante tras ajustar por posibles factores distractores (como edad, cociente E/e’ y
funcién renal), siendo esta asociacidn mas significativa conforme peor fuera el valor del SLG.*°
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Puntos de corte prondsticos en insuficiencia cardiaca

Al evaluar a los pacientes segun la FEVI existen puntos de corte (<40, entre 40-50 y >50) para
clasificar a los pacientes, siendo estos puntos de corte validados en multiples ensayos clinicos
para la aplicacion de ciertas terapias como medicacién, implante de resincronizadores y
desfibriladores.!

En el caso del SLG tan solo los valores de normalidad (<-18) y anormalidad (>-16) se encuentran
aceptados. Ademas como se ha observado, el prondstico clinico de los pacientes parece
presentar una mayor correlacidn con los valores de SLG que los de FEVI.* Es por ello que la
estratificacion de los pacientes en funcién de este parametro parece tener gran importancia.

El punto de corte prondstico (cutoff value) del SLG (es decir, el valor de SLG a partir del que el
prondstico se estima peor) en la literatura se encuentra principalmente calculada a partir del
punto dptimo de las curvas ROC del analisis univariante. Puesto que el disefio de los estudios
de la literatura en cuanto a tamafio de la muestra, situacion clinica de los pacientes (ingresado
o ambulatorio), periodo de seguimiento y el endpoint evaluado son diferentes, los resultados,
aunque parecidos, muestran puntos de corte dispares como se desarrolla mas adelante en la
discusion.33% Estos valores, al encontrarse solamente estudiados y validados en sus propias
bases, no existe una estandarizacién de los valores de strain patoldgicos.

Evolucion del strain

Al igual que otros pardmetros en la IC como la propia FEVI, la mejoria o empeoramiento en las
cifras de los pardmetros de deformaciéon en mediciones seriadas tienen relacién con el
prondstico clinico de los pacientes con IC.

Se ha propuesto un porcentaje de variacion relativo del 10 al 15% respecto a un valor previo de
SLG como significativo.?® Un empeoramiento relativo superior al 12% en el valor de SLG fue
predictor del desarrollo de disfuncidn sistélica en pacientes oncoldgicos.®

STRAIN CIRCUNFERENCIAL

Como se ha comentado, las fibras del mesocardio miocardico se encuentran dispuestas
circunferencialmente. Si bien el SLG es el patrén de deformacidon mas ampliamente estudiado y
empleado en la practica habitual, el strain circunferencial (SC) es, tedricamente, capaz de
aportar informacidn complementaria al evaluar de una manera mas exacta esta capa del
miocardio. La correlacion entre el SC y el acortamiento del mesocardio ha demostrado ser
significativa.®®

La FEVIy la fraccion de acortamiento endocardico (esto es el strain longitudinal) presentan mas
relacion con un cambio en la geometria del VI que con la funcidn contractil del miocardio, ya
que la contribucion al engrosamiento parietal de las fibras del miocardio dispuestas
circunferencialmente han  demostrado ser superiores a aquellas dispuestas
longitudinalmente.” Por tanto, una alteracién en el SC, al contribuir en un grado mayor al
engrosamiento parietal, resultaria debido a una isquemia miocdrdica mds avanzada y esto
podria tener una mayor relacién con el pronédstico que la afectacion del SLG.

Al existir cierta dificultad técnica en la adquisicion de imagenes a la hora de una correcta
alineacién de los segmentos basales, medios y apicales de los planos eje corto necesarios para
el SC, una practica habitual para el célculo consiste en adquirir Unicamente los planos medios a
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nivel de los musculos papilares, mas faciles de adquirir y alinear por lo que el analisis ademas
se simplifica siendo analizados Unicamente 6 segmentos miocardicos, procedimiento empleado
en varios estudios analiticos.

Valores de normalidad

Saito observd que un SC >-14,9 presentd el valor éptimo para la asociacién con el prondstico,
sin obtener diferencias significativas en funcién de los subgrupos de FEVI.3?

Figura 4. Strain circunferencial a nivel del plano paraesternal eje corto a nivel de los mtusculo
papilares
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Aplicacion del strain circunferencial en insuficiencia cardiaca

Un SC alterado se ha observado en pacientes con antecedentes de IC, enfermedad coronaria,
peor FEVI y ventriculos mas dilatados.3°

En pacientes ambulatorios en los que se estudiaron factores predictores de mortalidad por
todas las causas, Sengelov observd relacidon entre los parametros FEVI, SLG y SC con la
mortalidad en el analisis univariante, pero el SLG presenté un ligero mejor c-statistic (0.6735 en
SLG vs 0.6371 en el caso de SC) y permanecié significativo en el analisis multivariante.? Otro
estudio que evalué de manera prospectiva pacientes hospitalizados por IC y que estudio los
mismos parametros de deformacién, en el analisis univariante todos los parametros tuvieron
relacién con eventos cardiacos a un mes.3? En cualquier caso, en ninguno de estos estudios la
FEVI resulté ser superior a los pardmetros de deformacion.

Ademas de su utilidad en pacientes con IC, el strain de ventriculo izquierdo ha probado mejorar
el prondstico a largo plazo en otro tipo de patologias cardiacas, como la cardiopatia isquémica,
donde se observa una disminucién del pico sistélico en los segmentos isquémicos. 2* En el caso
de pacientes oncoldgicos en tratamiento con ciertos quimioterapicos, el SLG ha demostrado ser
un robusto predictor del empeoramiento de la FEVI en el seguimiento y es uno de los
parametros a monitorizar, ademas de la FEVI, en estos pacientes para evitar el riesgo de
disfuncion sistélica.?*3® La aplicacion del strain sobre Al en el plano apical de 4 cavidades,
también se ha relacionado con un incremento de las presiones izquierdas, aunque su uso y
evidencia en IC estdn menos extendidos en la practica clinica.?*
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1.B. VENTRiICULO DERECHO

El VD juega un papel fundamental en la fisiopatologia de la IC. Se ha estimado que la
contraccidn del VI puede suponer del 20 al 40% de la presidn sistdlica del VD mientras que la
contractilidad de VD puede influir hasta en un 10% en la presidn sistélica del VI en modelos
experimentales.

Si bien la evidencia y la clasificacién de los pacientes con IC se basa en la FEVI, la funcién
sistélica del VD y su grado de afectacién presenta correlacidn evidente con el prondstico, con
un peor control sintomatico y un incremento de la morbilidad y de la mortalidad,
ensombreciendo el prondstico de los pacientes tanto con disfuncion sistdlica de VI como
aquellos con FEVI preservada. 314043

La disposicién de las fibras musculares del VD es principalmente longitudinal, con una capa
subendocdrdica longitudinal predominante y otra segunda capa mas delgada subepicardica
dispuesta circunferencialmente.*® De esta forma, el proceso de contraccién y relajacién
ventricular derecha se producen fundamentalmente en direccidon longitudinal. Asi, y al
contrario de lo que ocurre en el VI, es este componente longitudinal el que contribuye al
volumen eyectivo del VD mucho mas que el movimiento de contraccién de las fibras dispuestas
en sentido circunferencial.

La RMC es el método gold standard para la evaluacidn del VD, por su mejor resolucion espacial
ya que hay que resaltar la compleja geometria de esta cavidad cardiaca, de morfologia
semilunar y que en ocasiones implica un reto al evaluarla mediante ETT.

No obstante el ETT al ser una técnica de mas facil acceso, inmediata y de simple ejecucion para
obtener marcadores adecuados de la funcidn de VD, es la técnica de imagen mas empleada
para su valoracion.

PARAMETROS DE EVALUACION DE LA FUNCION SISTOLICA DE VENTRICULO DERECHO

Existen varios parametros empleados para la evaluacién de la funcién sistdlica del VD con ETT:

e El tricuspid annular plane systolic excussion (TAPSE) es un parametro de fécil
obtencién mediante modo M en un plano apical de 4 cdmaras y buen representante
de la funcién longitudinal del VD. Ademadas existen varios estudios donde ha
demostrado su utilidad prondstica. 4424

e El valor pico de la S’ del anillo tricispideo de VD mediante Doppler tisular (cm/seg)
presenta similares ventajas al TAPSE en cuanto a la facilidad en su obtencién y la
relacidn prondstica establecida.

e Mas completo es el calculo la fracciéon de acortamiento de VD (FAC), al incluir no solo
el componente longitudinal sino también radial del VD. Esta consiste en calcular la
variacion del area del VD durante la sistole con respecto a la didstole. Sin embargo,
también presenta desventajas, como su gran variabilidad interindividual y no
considerar el aporte del tracto de salida de VD al vaciado ventricular.

e Otro parametro que valora de manera global el rendimiento del VD, tanto en sistole
como en didstole y de menor afectaciéon por la FC es el indice de TEI, obtenido a partir
de Doppler tisular a nivel del anillo lateral tricispideo. No obstante su mayor
complejidad en el cdlculo, su escasa validez en condiciones de presidn alta en auricula
derecha (AD) y su discreta mejoria prondstica respecto a otros indices de mas facil
obtencidn la han relegado a un segundo plano. %
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La mayoria de los indices ecocardiograficos de funcién ventricular derecha presentan
limitaciones en relacidn a las condiciones de carga, los movimientos de traslacién y rotacién del
corazén, especialmente presentes en el VD, y la dependencia del angulo de insonacién.

STRAIN DE VENTRICULO DERECHO

El strain de ventriculo derecho (SVD) es un parametro Util para estimar la funcién sistélica
global y regional del VD. Consiste en el porcentaje de acortamiento de la pared libre del VD
desde la base al apex.

Con respecto a los pardmetros tradicionales de evaluacién ecocardiografica de VD, el strain es
menos dependiente de las condiciones de carga y del dngulo de insonacién.*” Presenta
también limitaciones a la hora de su obtencién como son la adecuada calidad de imagen,
artefactos y atenuacion de ganancia de la imagen.

En cuanto al método de su obtencidn se realiza a partir de la obtencién de un plano apical de 4
camaras, aplicando el los segmentos del ROl sobre la pared libre del VD y septo
interventricular. El septo, al separar ambos ventriculos, aporta contractilidad a ambas
cavidades. Un estudio evalud el método dptimo para su obtencidn concluyendo que existia un
mejor seguimiento de los segmentos de la pared libre de VD al aplicar el ROI sobre todos los
segmentos de la cavidad incluidos los septales, pero excluyendo estos ultimos de la valoracién
final, es decir, valorando Unicamente los 3 segmentos posicionados sobre la pared libre del
VD.* Ademas el SVD ha presentado valor pronéstico en IC, hipertension pulmonar (HTP) o IAM
por lo que este pardmetro parece de mas utilidad que la medida que engloba también a los
valores septales. 44

Es necesario al igual que ocurre con el SLG del VI, comprobar el correcto posicionamiento
(como excluir el pericardio, excluir el anillo tricuspideo en el segmento basal) y seguimiento de
los segmentos a lo largo del ciclo cardiaco.

Valores de normalidad

En poblacién sana se ha establecido un valor medio de SVD de -29++4.5 mientras que el
umbral sugerido como patolégicos se considera aquel por encima de -20. *®

Figura 5. Strain de pared libre de VD en plano apical de 4 cavidades, se delimitan pero se
excluyen los valores del septo interventricular del valor final obtenido.
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Aplicacidon del strain de ventriculo derecho en insuficiencia cardiaca
Fase aguda

El SVD se ha evaluado en pacientes ingresados por IC y también se ha observado relacién con
el pronéstico independientemente del grado de afectacion de FEVI: un estudio prospectivo en
IC aguda (n=618) mostrd que el SVD resultd el Unico pardmetro ecocardiografico predictor de
evento combinado de mortalidad CV + reingresos por IC en el andlisis multivariante (p=0,01),
manteniendo la significacién estadistica al dividir por los subgrupos de FEVI deprimida (<50%) y
preservada (>50%). °°

Fase ambulatoria

En pacientes ambulatorios la contractilidad de VD ha demostrado utilidad prondstica,
nuevamente independientemente de la FEVI. Asi, Ghio y cols. en un estudio retrospectivo
disefiado para evaluar el rendimiento prondstico de la contractilidad derecha (medida
mediante el TAPSE) y de la presiéon pulmonar (mediante la PAPS), ambos pardmetros
demostraron ser predictores de mortalidad global en la regresion logistica, tanto en FEVI
preservada como en deprimida.*? Otro estudio prospectivo de 271 pacientes con IC con FEVI
preservada, concluyé que la presencia y desarrollo de disfuncidon ventricular derecha en el
seguimiento (medida mediante el SVD entre otros parametro) predijeron un peor prondstico
clinico en estos pacientes, resultando de mayor utilidad que el estudio y evolucion del VI en
este subgrupo de FEVI.>!

Puntos de corte prondsticos en insuficiencia cardiaca

De manera similar a el caso del strain longitudinal, se han propuesto valores de corte del SVD
(cut-off values) que puedan tener significacién y relacién con el prondstico de los pacientes a
partir del valor éptimo de la curva ROC. Se han sugerido los valores de SVD comprendidos
entre >-14,8 y >-12 en diferentes estudios como umbrales en poblacién con IC. 31400

La poblacién con IC resulta distinta a la poblacién general por lo que es de esperar que los
puntos de corte prondsticos sean diferentes y mas reducidos a los umbrales que se consideran
normal o anormal en la poblacién sana.

Aunque la evidencia y la clasificacidn de los pacientes con IC se basan en los pardmetros de
contractilidad izquierda (fundamentalmente FEVI), la funcion sistdlica del VD y su grado de
afectacién presenta correlacion evidente con el prondstico en un peor control sintomatico y un
incremento de la morbilidad como en mortalidad, contrastado en numerosos estudios que se
comentan rigurosamente en la discusion de la tesis 314074350
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HIPERTENSION PULMONAR

Entre los pacientes con IC, la HTP se encuentra presente y esta frecuentemente asociada con
una alta mortalidad. 2 La etiologia por fallo izquierdo (HTP tipo 2) es la causa mas frecuente de
HTP, siendo estimada en el 65-80% del total. Se estima que presentan HTP concomitante un
40-72% de los pacientes con IC con FEVI deprimida y un 36-83% de los paciente son FEVI
preservada. °*** La relacién entre la presién pulmonar elevada y el fracaso de VD se muestra en
la figura 6.

Figura 6. Fisiopatologia de la HTP asociado a fallo cardiaco izquierdo. El aumento mantenido
de la presion pulmonar termina desembocando en un remodelado arterial y en un una
disfuncion de VD. IpcPH HTP postcapilar aislada. CpcPH HTP postcapilar y resistencias
vasculares incrementadas. Tomado de M Humbert et al.>®
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La HTP puede ser diagnosticada de manera no invasiva a través del ETT.

A través de la insuficiencia tricuspidea (IT) , se puede estimar la presion sistélica de la arteria
pulmonar (PAPS). La férmula para ello es: PAPS=4x(velocidad IT)2 Asi, se estima el gradiente de
presion existente entre el VD y la AD, por lo que para finalmente calcular la presion de la
arteria pulmonar derecha habrd que afiadir a este calculo el valor de la presién en la AD.

Ademas existen otros parametros indirectos sugestivos de HTP que se pueden obtener a través
del ETT:

e Un cociente TAPSE/PAPS <0,55mm/mmHg

e Un tiempo de aceleracion pulmonar (TAP) <105ms junto con el notch mesosistélico en
el flujo Doppler pulsado

e Un pico de regurgitacion sistdlica >2,2m/s en el flujo de arteria pulmonar

e Una dilatacion de la arteria pulmonar (> 25mm) y/o de la AD (>18cm2)

Un valor de la velocidad pico de la IT superior a 2,8m/s es sugestivo de presiones pulmonares
elevadas (probabilidad intermedia de HTP). Si a esto le sumamos la presencia de algunos de los
otros signos indirectos de HTP, la probabilidad se hace alta. Una velocidad superior a 3,4m/s es
por si sola muy sugestivo de incremento de las presiones pulmonares.
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Un incremento pasivo de las presiones de llenado de las cavidades izquierdas y su transmision
retrégrada hacia la circulacién pulmonar implica una disfuncién endotelial del la circulaciéon
pulmonar, provocando en este sistema un remodelado vascular (que afecta tanto a las venas
como a las arterias del circuito pulmonar). Esto termina afectando al corazén derecho con una
IT secundaria, dilatacién de las cavidades derechas y en ultimo término una disfuncién del VD.
Esta circunstancia, ensombrece el prondstico clinico de los pacientes.>?

Las recientes guias de HTP de la ESC del afio 2022 siguen abogando por un tratamiento del
problema etioldgico de este aumento de presidn (disfuncidn izquierda, valvulopatia etc) en
pacientes con IC y los fdrmacos que han demostrado utilidad en los casos de HTP primaria no
se encuentran recomendados en este otro contexto.

Relacidn parametros contractilidad e hipertension pulmonar

La relacién de los pardmetros de contractilidad derecha medidos por ETT con los valores de
presidon pulmonar (en concreto la PAPS) ha sido descrita con anterioridad.*! En los ultimos afios
la relacion de presién pulmonar y contractilidad derecha mejora la estratificaciéon de los
pacientes con IC. Kjaergaard evallo en sujetos hospitalizados a los que se realizaba un ETT
previo al alta, que la presencia de disfuncién derecha por un lado (obtenida por TAPSE) y la
presencia de EPOC se relacionaron, independientemente del valor de FEVI, con un peor
prondstico clinico en el seguimiento en el analisis multivariante.*®

e En FEVI deprimida el desarrollo de la HTP procede habitualmente de la presién elevada
en Al (hipertensidn tipo 2), secundario al fallo de bomba del ventriculo izquierdo.

e En FEVI preservada esta elevacidn de la presidon pulmonar parece presentar un origen
mas multifactorial, no siendo atribuible Unicamente a la elevacidn de presiones de Al
sino que intervendrian también otras comorbilidades como los factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) y el EPOC. *°

Cociente TAPSE/PAPS

Guazzi fue el primero en describir el buen rendimiento prondstico combinado de los valores de
TAPSE y PAPS para el prondstico de sujetos ambulatorios con IC conocida, sugiriendo un valor
de corte TAPSE/PAPS < 0,36.4

Posteriormente en otra cohorte retrospectiva multicéntrica, este mismo de corte de 0,36 en el
cociente probé su utilidad para el prondstico independientemente del valor de FEVI.*? En este
mismo estudio se detiene a evaluar el grado de relevancia de cada parametro en el binomio
TAPSE/PAPS: sugieren que en el grupo de FEVI deprimida tanto TAPSE como PAPS aportan y son
valores complementarios para el prondstico en el andlisis multivariante, mientras que en
preservada la PAPS resulta suficiente para prever el prondstico.*? Park y cols. observaron que
en pacientes con SVD disminuido la presidon pulmonar era mas elevada pero fue en pacientes
con presién pulmonar normal donde el SVD mostré valor prondstico.3!
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2. FEVI RECUPERADA
La obtencion de la FEVI es un paso fundamental en el manejo y clasificacidn de la IC.

Sin embargo, la FEVI no es un parametro estatico, sino dindmico y variable a lo largo del
tiempo, dependiente de la progresidon de la enfermedad, tratamiento (tanto farmacoldgico
como mediante dispositivos), remodelado ventricular y las condiciones de carga del paciente.

El sentido de la variacién de la FEVI a lo largo del tiempo puede darse en ambas direcciones, es
decir, puede mejorar o empeorar.

El cambio en el valor de la FEVI parece traducir también una variacién en el pronéstico clinico
de los pacientes.*® Esta circunstancia es importante, ya que el prondstico de los pacientes en
cada uno de los grupos de la cldsica clasificacién estdtica segun FEVI no varia, es decir, el
dinamismo en el parametro parece aportar mayor informaciéon prondstica que una medicion
estatica del mismo.

2.A. REMODELADO CARDIACO

El remodelado cardiaco es un proceso coordinado de regulacién de multiples mecanismos
moleculares y celulares que contribuyen a un cambio fenotipico en el tamafio, la masa, el
radio, el espesor parietal, la forma y funcidn del corazén como consecuencia de un estimulo.?’
Todo esto ocurre influido por enfermedades concomitantes y por factores hemodinamicos,
neurohormonales, inflamatorios, epigenéticos y genéticos.

El sentido de este remodelado puede darse de dos maneras: el remodelado adverso o
patoldgico (en inglés, forward) cuando el corazdén pasa de ser estructuralmente normal a
presentar alteraciones en su estructura, o inverso (reverse) cuando el corazdn pasa de estar
alterado a tener una estructura mas fisioldgica. Es por tanto un proceso dinamico, pudiendo
ocurrir en un mismo sujeto inicialmente un remodelado patoldgico y posteriormente el
remodelado inverso.

REMODELADO ADVERSO

En este caso se parte de un corazdn estructuralmente normal y en él aparecen cambios en la
biologia normal de la células cardiacas: el miocito se alarga, se hipertrofia, presenta cambios en
el uso del calcio intracelular y en la recepcion de la seial beta adrenérgica.

Pese a que el proceso de remodelado inicialmente constituye una adaptacién a corto plazo, al
mantenerse en el tiempo acaba derivando en una enfermedad cardiaca estructural con
empeoramiento paulatino de la funcién cardiaca y del prondstico.>® Durante este proceso, se
observa un cambio en los genes expresados reactivandose algunos grupos genéticos que
normalmente no se expresan después del nacimiento. Este proceso, conocido como el
programa génico fetal se activa en respuesta a estimulos como son el aumento del
estiramiento/tensién del miocito, la reaccidn ante citocinas inflamatorias y especies reactivas
del oxigeno (superdxido, oxido nitrico). Se observa también una reduccidn en la expresién del
gen de la cadena pesada de la a-miosina, que coincide con un aumento concomitante en la
expresion de la cadena pesada de la B-miosina.

La hipertrofia del miocito obedece a un estimulo. Existe, por un lado, el reactivo al ejercicio
importante que puede desencadenar un remodelado cardiaco fisiolégico conocido como
“corazén de atleta”, que consiste en un aumento de las cavidades cardiacas y de su masa
ventricular pero este es benigno y reversible al cesar el entrenamiento fisico y no se asocia con
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la presencia de eventos cardiacos en el seguimiento. Por otro lado, los estimulos patolégicos de
sobrecarga hemodinamica presentan dos patrones basicos: el primero, una sobrecarga de
presiéon ocasiona un aumento de la tensién de la pared, que conduce a una adiciéon de
sarcémeros en paralelo, con un aumento del drea transversal del miocito. Esta hipertrofia se
conoce como concéntrica y se asocia a patologias como la estenosis adrtica o hipertensién
arterial (HTA). Por el contrario, la sobrecarga de volumen induce una sobrecarga en diastole
principalmente, lo que conduce a un aumento de la longitud del miocito con adicién de
sarcomeros en serie, generando una hipertrofia excéntrica o fenotipo dilatado, sin incrementar
el drea transversal del miocito. °

Figura 7. Cambios fenotipicos en la morfologia de los miocitos en respuesta a diferentes
factores estimulantes. La hipertrofia fisiolégica responde al ejercicio, mientras que las en
hipertrofias excéntricas y concéntricas se encuentra incrementada la activacion de genes
embrionarios. La desorganizacion sarcomérica es tipica de miocardiopatias hipertroficas.
Tomado de Hunter et al *°
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En el remodelado adverso aparecen anormalidades en la distribucién y cantidad del
metabolismo energético de las mitocondrias de los miocardiocitos. En IC se observa una
reduccion de la captacién del calcio por el reticulo sarcoplasmatico que se traduce a una
reduccion prolongada del aumento transitorio de calcio. También se observa una pérdida del
calcio diastélico atribuido a un aumento de la fosforilacidn mediada por la proteina cinasa A, la
cinasa dependiente de calcio y disminucion de la unién a la proteina estabilizadora del RyR
calstabina 2.%°

A medida que la enfermedad se mantiene, se lleva a cabo una pérdida progresiva del orden en
el citoesqueleto intracelular. Los pacientes presentan una disminucidon de la proteina titina
mientras que la desmina y distrofina suele encontrarse aumentadas, contribuyendo a una falta
de integridad del citoesqueleto. Ademas, se observa un aumento del tamafo de los nucleos
con membranas muy lobuladas y un desplazamiento de las miofibrillas. Finalmente, aparece la
miocitolisis, provocando una pérdida de los elementos contractiles con una ruptura intensa de
la disposicion paralela normal de los sarcémeros y una dilatacién y tortuosidad de los tubulos
T.6
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Todo esto deriva en una peor contractilidad y una pérdida de la reserva contractil del miocito.
Esto sumado a una progresiva pérdida de los miocitos a través de las vias de muerte celular
dan paso a una progresiva disfuncidn cardiaca. La necrosis se entiende como una disfuncién en
la membrana plasmatica que provoca inflamacién de los organulos como las mitocondrias y
dano sobre las proteinas contractiles, provocando ruptura de la membrana celular. Suele
aparecer como consecuencia de lesién miocdrdica, exposicion a toxinas, infecciones e
inflamacidn. La activacién neurohormonal también induce muerte necrética del miocito. La
muerte celular programada (apoptosis) es otra via de pérdida de miocitos que se encuentra
mediada por la activacién de caspasas. Podemos diferenciar entre las vias principalmente
intrinseca (mediada por estimulos apoptdicos como la deteccién de nutrientes insuficientes,
hipoxia celular, estrés oxidativo etc. afectando a las mitocondrias y reticulo sarcopldsmico) y la
extrinseca (mediada por receptores de membrana celular). Su implicacion en el proceso de
dilatacidn ventricular se ha demostrado en modelos experimentales aunque permanece
incierto la tasa real de apoptosis del cardiomiocito en IC.%!

Los cambios que ocurren a nivel de la matriz extracelular constituyen la segunda adaptacién
patoldgica durante el remodelado cardiaco tras los cambios a nivel del miocito. Estos cambios
afectan a la cantidad y calidad del colageno de la matriz, asi como cambios en su degradacion y
a los enlaces-conexiones mediante las integrinas entre las células del miocardio y la matriz
extracelular. Estos cambios afectan también a los fibroblastos (que constituyen el 90% de las
células no musculares del corazdn), apareciendo modificaciones en su fenotipo y una mayor
expresion de actina-a y actividad secretora de colageno y de la realineacién de las fibras de
colageno nacientes, siendo importantes en la formaciéon de fibrosis miocardica. Todo esto
desencadena una disposicidn y alineacion patoldgica de los miocitos a la hora de realizar el
acortamiento de los miocitos en la sistole y consecuentemente un incremento de la fibrosis,
resultando en una peor funcidn de bomba del corazén.>®

Macroscdpicamente lo anteriormente descrito se traduce en una reestructuracién en la
geometria y arquitectura del corazén, en un empeoramiento en la funcidn diastdlica y el
incremento en el tamafio de las cavidades: un VI que normalmente es de morfologia eliptica
evoluciona hacia un ventriculo mas esférico, de forma globular, con un volumen telediastdlico
mayor y con una FE habitualmente deprimida. Esta “esferificacion” ventricular aumenta la
carga medioventricular sobre la pared ventricular izquierda ya que, al estar dilatado, ocasiona
una carga energética nueva para el corazén insuficiente. Esto es debido a que la carga
telediastdlica contribuye sustancialmente a la poscarga que encara el ventriculo al inicio de la
sistole. Es por ello que el ventriculo al encontrarse dilatado todavia debe incrementar mas el
gasto mecdnico ventricular, aumentando los problemas de utilizacién de energia.®?

Este incremento en la presidn y volumen telediastdlico tiene como consecuencia un mayor
estrés a nivel de las paredes del miocardio que derivan en una hipoperfusion del
subendocardio (isquemia y empeoramiento de la funcion ventricular), un incremento en el
estrés oxidativo con la resultante activacidon de genes productores de radicales libres (TNF alfa,
interleukina 1B), una expresion mantenida de los genes activados por el estrés (angiotensina ll,
endotelina) y una activacion de las vias sefializadoras de hipertrofia excéntrica del miocito.
Ademas, esta dilatacidn ventricular deriva en un tethering de los musculos papilares con la
resultante incompetencia de la valvula mitral y la aparicién de insuficiencia mitral y mayor
sobrecarga hemodinamica del VI. Asi, las consecuencias mecdnicas que se generan debido a
este remodelado del VI, contribuyen a una progresion de la IC independientemente del estado
neurohormonal del paciente.®?
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La edad avanzada, la etiologia isquémica, el bloqueo de rama izquierda del haz de His (BRIHH),
la duracion de IC superior a 12 meses, concentraciones elevadas de péptidos natriuréticos y la
falta de una terapia dirigida se han postulado como factores fuertemente relacionados con la
aparicion de este remodelado adverso.5¥% El resultado final de este proceso puede constituir
un empeoramiento de la FEVI, relacionado con un peor prondstico en el seguimiento.

REMODELADO INVERSO

El mecanismo fundamental que parece estar detras de la recuperacion de la FEVI es lo que se
ha denominado reverse left ventricular remodeling (remodelado inverso del ventriculo
izquierdo). Este término, se empezd a emplear inicialmente en la década de los 90.%° La mejoria
de FEVI suele verse acompafiada de otros cambios en la morfologia del corazén como son una
disminucién en los volimenes y se asocia a una mejoria en las manifestaciones clinicas y
eventos en IC, observando una asociacién entre el remodelado inverso y el mejor prondstico
clinico.t6-68

Figura 8. Esquematizacion de los componentes principales y su relaciéon con los remodelados
adversos e inverso. Tomado de Aimo et al.*®
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Este proceso puede ocurrir espontdneamente, beneficiado por factores genéticos o en
respuesta a intervenciones terapéuticas, encaminadas tanto a mitigar la fuente del dafio
miocardico o reducir/eliminar los factores neurohormonales y/o hemodindmicos que
contribuyen al remodelado patolégico.

Weinheimer demostré que los cambios en la expresidon de los genes en los miocitos estdn
relacionados con este remodelado: la normalizacién de la transcripciéon de los genes del
miocito relacionados con la contractilidad miocardica ocurren antes que la de los genes que
expresan la matriz extracelular, lo cual sugiere que un normal funcionamiento de la funcion del
miocito es necesaria para revertir los cambios en la geometria del corazén con IC.%°
Igualmente, se ha observado una menor hipertrofia del miocito y una normalizacién en la
expresion de genes relacionados con la contraccion miocdrdica tras ser tratados con
betabloqueantes, dispositivos de asistencia ventricular o terapia de resincronizacion cardiaca.”
En los pacientes tratados con asistencia ventricular también se ha observado una
normalizacion en la densidad del receptor betaadrenérgico y una mejor respuesta al
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tratamiento con isoproterenol.” El tratamiento con resincronizador se ha relacionado con una
restauracion del Tubulo T y en la organizacion del receptor de rianodina en un modelo
experimental que presentaban BRIHH. 7

Pero este proceso de recuperacidn no es simplemente un proceso invertido “en espejo” de lo
que ocurre en el remodelado patoldgico. De hecho, se ha observado que muchos de los
cambios en las vias moleculares que ocurren durante el remodelado patoldgico, persisten una
vez se ha recuperado la FEVI. Mas aun, aparece la transcripciéon de nuevos genes que no se
encuentran expresados en el corazén que no ha sufrido IC, involucrados en el citoesqueleto, en
la sarcomerogénesis y en la sefializaciéon B-adrenérgica.”®

Mutaciones en las proteinas sarcoméricas en pacientes con miocardiopatia dilatada pueden
también tener un papel fundamental en la recuperacion, principalmente en mutaciones en los
genes titin-A, observando en estos casos una tasa de mejora en la FEVI superior al 10% en
comparacién con otras miocardiopatias dilatadas.”® En otro estudio se obtuvo una mayor tasa
de remodelado inverso en las formas no familiares de miocardiopatia dilatada en comparacion
con las familiares.”* Mutaciones en la enzima convertidora de angiotensina o en los receptores
B-1 adrenérgicos del corazén se han relacionado con una menor tasa de recuperacion de la
FEVIL.”> En el remodelado inverso se observan cambios que implican la matriz extracelular y la
microvasculatura. En el caso de la matriz extracelular se presupone una restauraciéon de su
contenido y organizacidn para que la contractilidad del miocardio alcance de nuevo valores de
normalidad.®

Figura 9. Los segmentos del anillo externo resaltan los procesos fisiopatoldgicos a los que
debe hacer frente el remodelado ventricular izquierda inverso, en particular los cuadros
clinicos que comprenden el anillo interior. Tomado de Hellawell et al.>’
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En cuanto a la disminucion en la densidad de la microvasculatura. La menor carga
hemodindmica existente tras el tratamiento traduce una regulacién positiva de los genes
relacionados con la angiogénesis y provoca un aumento en la densidad de Ia
microvasculatura.®?

La disminucién en las presiones y volumenes de las cavidades cardiacas es una consecuencia
habitual al aplicar el tratamiento en IC. No obstante esta mejoria no siempre se relaciona con
mejoras en la estructura de las cdmaras cardiacas. Por ejemplo se ha demostrado que, aunque
se pueden detectar mejoras en las presiones a los 30 dias de iniciar el tratamiento, estos no
implican una disminucién del radio de la cdmara o el espesor del miocardio.”®

El ritmo cardiaco es otro factor a considerar en el remodelado inverso, debido a la importancia
del mantenimiento de la sincronia en la contracciéon auriculoventricular. Se ha postulado que la
fibrilacion auricular (FA) puede inhibir el remodelado inverso. La restauracién del ritmo sinusal
mediante ablacién con catéter frente a el control de FC en FA se ha relacionado con mayor tasa
de normalizacién de la FEVI en FEVI deprimida. Asi, Prabhu y cols. compararon 68 pacientes
con FEVI< 45% aleatorizados a dos estrategias de tratamiento: ablacidn de la arritmia vs control
Optimo de FC. Se observd un incremento absoluto en la FEVI del 18+13% vs 4,4+13%
(p<0.0001) y una tasa en la normalizacién de la FEVI del 58% frente al 9% en cada grupo
respectivamente.”’

La presencia de BRIHH en el ECG también se ha asociado a un peor remodelado ventricular. El
BRIHH puede provocar asincronia e ineficacia de la contraccién cardiaca, disfunciéon de los
musculos papilares, regurgitacién funcional de la valvular mitral y un volumen/latido
deprimido.® Sin embargo, el BRIHH se asocia a mayor eficacia de la terapia de resincronizacion.

Conceptos de remision y recuperacion miocardica

Se ha comprobado que dentro de los pacientes con remodelado ventricular, el prondstico no es
homogéneo. Pese a que pueda existir una mejoria en el tamafio de las cdmaras cardiacas y en
la FEVI, una parte importante del dafio histoldgico sufrido previamente puede permanecer
vigente. Esto es debido a que aunque mejoran el prondstico con respecto a aquellos que no
presentan ningln remodelado inverso, muchos de los pacientes que mejoran la FEVI presentan
un prondstico peor que los pacientes libres de enfermedad, objetivado por persistencia de
sintomas de IC y un valor anormal de marcadores sanguineos. Por el contrario otros pacientes
con mejoria de la FEVI presentan un prondstico libre de nuevos eventos cardiacos.

Una posible explicacién de este fendmeno se basa en que el corazén con remodelado inverso
mantiene muchas de las caracteristicas moleculares del corazdn insuficiente, permitiendo una
situacién de equilibrio bajo condiciones normales. Sin embargo, esto implica una menor
reserva bioldgica y contractil y es propenso a desarrollar de nuevo IC a consecuencia de un
nuevo estrés hemodinamico o neurohormonal frente al que un corazén sano si seria capaz de
adaptarse.® La destruccién celular y erosién de la matriz extracelular suelen aparecer en
respuesta a un dafio de duracion prolongada sobre el miocardio (por ejemplo el IAM).

Mann establecié el término de myocardial recovery (recuperacién miocardica) para describir a
los pacientes que presentan un prondstico libre de eventos.®? Aunque en muchas ocasiones
recuperacion y remisidon se emplean indistintamente, cada término parece corresponder con
poblaciones con prondsticos distintos. Para evitar esta confusion, sugiere que el termino de
“remodelado inverso del VI” se emplee para todos los pacientes en los que existe una inversion
de los procesos de dafio miocardico en IC pero distinguiendo entre aquellos que lo realizan de
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una manera suficiente para permitir al corazon mantener la estructura y funcién incluso en
condiciones de carga adversas (myocardial recovery o “recuperacién miocardica”) y aquellos en
los que dichos procesos ocurren pero de una manera insuficiente para prevenir en el futuro
nuevos eventos cardiacos (myocardial remission o “remision miocdrdica”) (ver figura 10).

Figura 10. Algoritmo del remodelado inverso en insuficiencia cardiaca, distinguiendo los
términos de remisién y recuperacién miocardica. Tomado de Mann et al.®?
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No obstante, no se ha definido con exactitud de qué manera el remodelado inverso traduce
remisién o recuperacion.®? Se considera que el remodelado inverso representa un proceso a
varios niveles (molecular, celular y anatémico). En la remision el dafio sufrido en el miocardio
es irreversible y provoca una deformacion pldstica en el miocardio. En la recuperacién por el
contrario, el dafio no es irreversible y el miocardio presenta una deformacién eldstica
(habitualmente casos de fallo cardiaco secundarios a una etiologia aguda, transitorio, reciente
y de etiologia reversible), que posteriormente puede recuperar de manera completa y se
asocia a un pronoéstico libre de clinica y eventos de descompensacion cardiaca.

Figura 11. A Diagrama de una curva de tensidon-deformacion de un material ductil, que ilustra
la relacion entre una fuerza aplicada (tensiéon) y una deformacion (deformacion). La
deformacion puede provocar cambios irreversibles en un material (deformacién plastica) y
cambios reversibles (deformacién elastica) si las propiedades del material no se modifican.
Aplicacion a las definiciones de B remision miocardica (daiio irreversible) C recuperacion
miocardica (dafio reversible). Tomado de Mann et al.®?
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En resumen, en el remodelado inverso el corazén es capaz de realizar cambios favorables en un
proceso a varios niveles (celular, extracelular, vascularizacion y miocardico) que le permite
adoptar una fisiologia menos patoldgica, adquiriendo macroscépicamente una forma eliptica
mas favorable para el funcionamiento normal del corazén.”® No obstante, todavia es
desconocido la manera exacta en la que todos estos procesos se coordinan y cual o cuales de
los procesos que ocurren son los determinantes para conseguir la recuperacidon miocardica.

Valor pronéstico del remodelado inverso

Alcanzar el remodelado ventricular completo se ha postulado como un objetivo a conseguir en
el tratamiento con IC. EIl remodelado inverso se relaciona con un mejor prondstico clinico,
tanto en eventos como en calidad de vida, frente a una FEVI estable o incluso empeorada en el
seguimiento, contrastado en numerosos estudios con amplias bases poblacionales.%6879-8

Existen distintos pardmetros y puntos de corte empleados para definir o estudiar el
remodelado inverso. Entre ellos se encuentran el didametro y volumen telediastélico de VI
(DTDVI, VTDVI), el volumen telesistélico de VI (VTSVI) y la FEVI. Sin embargo,no existe una
definicion especifica. Esto es, en parte, debido a la heterogeneidad existente en las poblaciones
estudiadas y la heterogeneidad de las técnicas de imagen (fundamentalmente ETT y en menor
medida debido a su menor disponibilidad, RMC). Una estandarizacion de las parametros que
definan remodelado ventricular inverso parece adecuado: idealmente deberian predecir un
mejor prondstico en cuanto a eventos en el seguimiento, una mejor capacidad funcional y/o
una mejoria en la calidad de vida. &

Parametros ecocardiograficos a considerar en el remodelado inverso

La reduccién del VTSVI ha sido uno de los pardmetros de remodelado inverso mas empleados
en los estudios de ecocardiografia. Este pardmetro integra tanto informacién geométrica
(tamafio del VI) como funcional: una reduccién del tamafio es indicativo de mejoria en la FEVI y
del gasto cardiaco al contrario que una mera reduccién en el volumen telediastélico. Se ha
descrito una reduccidn relativa mayor o igual al 15% del VTSVI como un robusto predictor.t®

Ultimamente la FEVI, debido a la cantidad de evidencia disponible, se ha postulado como el
parametro mas estudiado para estudiar el remodelado ventricular. La mayoria de estudios en
IC que valoran el dinamismo de la FEVI en el tiempo corresponden a amplias bases de
pacientes, tanto retrospectivas como prospectivas, en fase ambulatoria. La proporcién de
pacientes en los que se observa mejoria en la FEVI es mayor que aquellos que muestran
empeoramiento aunque los porcentajes son variables. Punnoose, en un estudio con base
retrospectiva de 358 sujetos, fue el primero en observar que los pacientes con recuperacién de
FEVI eran un grupo a tener muy en cuenta en la practica clinica habitual. Observé que cerca del
70% de los pacientes con FEVI superior a 40% eran en realidad sujetos que previamente
presentaban FEVI deprimida y que consiguieron valores superiores al 40% en el seguimiento,
siendo el incremento minimo requerido en la FEVI para considerar la recuperaciéon de un 5%.%
Hallazgos similares se observaron en estudios prospectivos, siendo el primero de ellos el
registro IMPROVE-HF, donde pacientes ambulatorios con FEVI menor del 35% fueron
reevaluados a los 2 afios (24 meses), encontrando que casi un tercio de ellos (29%) presenté
mejoria en la FEVI superior al 10% en términos absolutos, con una mejoria del pardmetro de 22
puntos porcentuales. Un porcentaje similar de pacientes de la cohorte (32%) presentaron una
mejoria menor del 10% (de media una mejora del 6%), con un perfil intermedio entre los que
mejoraron mas de un 10% y los que presentaban la misma FEVI o peor entre ambos estudios
(que supuso el 39% restante de la muestra).?’
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2.B. DEFINICION FEVI RECUPERADA

A la hora de definir y acotar con exactitud la FEVI recuperada, la evidencia cientifica es muy
heterogénea. Partiendo de la idea basica inicial de que se trata de la FEVI que anteriormente
estaba deprimida y posteriormente ha mejorado o normalizado, existe discrepancias en su
definicion en varios aspectos como: el valor del pardmetro a partir del cual se considera que ha
mejorado la FEVI, el porcentaje de incremento a partir del cual se considera significativa la
mejoria, las circunstancias en la medicidn del valor del pardmetro y el tiempo entre las
mediciones del parametro.

Como ya se ha comentado, los valores de normalidad de Ia FEVI habitualmente se consideran
FEVI>50%. Al comparar por sexos las guias de practica clinica establecen unos valores de
normalidad por encima del 52% en el caso de los hombres y del 54% en el caso de las mujeres,
pero suele aceptarse el 50% de manera conjunta para ambos sexos y a la hora de clasificar a los
pacientes con IC.%%® Otros estudios establecen el punto de corte de normalidad en 55%. ©

La FEVI deprimida habitualmente, se considera como FEVI<40% y la mayoria de estudios y
evidencia cientifica en cuanto a tratamientos que han demostrado beneficio clinico a los
pacientes suelen, establecer ese punto de corte. Otros autores reducen este porcentaje hasta
el 35%, ya que ciertas terapias han demostrado su efectividad en valores de FEVI por debajo de
este Ultimo porcentaje.®® El rango entre 40% y 50% se queda a medio camino entre la
claramente preservada y la claramente deprimida.

La AHA en las guias 2013 estimaban que una proporcidn significativa de pacientes con ICy FEVI
preservada eran en realidad pacientes que previamente presentaban FEVI deprimida y habian
recuperado el parametro hasta valores normales. En las guias americanas del afio 2022 sin
embargo otorgan a FEVI mejorada (HF with improved EF) una entidad aparte diferente a la FEVI
preservada.®

Las guias de IC de la ESC de 2021 por el contrario, dejan abierta la posibilidad de que los
pacientes cuya FEVI inicial fuese menor del 40% y posteriormente presenten valores superiores
al 50% podrian ser considerados como FEVI deprimida recuperada o IC con FEVI mejorada.!

Asi, para la definicion de FEVI recuperada existe mucha heterogeneidad y faltan criterios de
estandarizacion. Los pardmetros que presentan relevancia a la hora de definirlo son:

1- Valores de normalidad en la FEVI

Para definir la recuperacidn en la FEVI es necesario definir qué valor se considera normal; los
estudios mas frecuentemente emplean estos valores como umbrales para FEVI recuperada:

e FEVI<50% y posteriormente >50% existen autores como Basuray, Dunlay y Pereira. 80818
e FEVI <45% vy posteriormente >45%: estudios como el de Lupdn.®? Ting Chang establece
también como criterio una FEVI en el seguimiento que se encuentre por encima del 50%,
es decir se establece ademds un porcentaje minimo de mejoria de FEVI del 5%. %3
e FEVI <40% y posteriormente >40%:
o Bases como la de Park y Kalogeropoulos emplean este criterio.®®*
o Punnoose, en el primer gran estudio que se centrd en FEVI recuperada, emplea este

punto de corte aunque establece un incremento en la mejoria de al menos el 5%.%
o Swat, Abe y Azam afaden a la definicién de recuperada, una mejoria de al menos
un 10% y en el caso de Abe ademas presentar una FEVI final mayor del 50%.589%°
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Existen otras definiciones mas explicitas que requieren que ademads de una mejoria de la FEVI a
partir de cierto valor, establecen la necesidad de una reduccién en el tamano del DTDVI
indexado <33mm/m2 para considerarse recuperada.®®

2- Porcentaje de incremento (delta FEVI considerado como significativo)

El porcentaje de incremento es también un punto de discrepancia. Varios estudios no
especifican un porcentaje de incremento en su definicidn y solo tienen en cuenta pasar de una
categoria de FEVI inferior a otra superior.1%338284,8591

La FEVI, al igual que otros parametros de la ETT, esta sujeta a la variabilidad interobservador v,
pequenos cambios en la medicion, pueden concluir diferencias cuando no existen en realidad.
La variacién interobservador se ha considerado aproximadamente entre el 4 y 5%.%2 Asimismo,
variaciones pequefas de la FEVI pueden no suponer una significacion real y se corre el riesgo
de que al agrupar a estos casos con otros en los que la variacién si es significativa, haga que su
efecto prondstico sea menor o se disuelva. Es por ello que algunos estudios establecen puntos
de corte para definir el incremento, siendo los mas habituales los valores del 5% y el 10%.

Cintron, en un estudio antiguo en el que realizaba un seguimiento de la FEVI en pacientes
ambulatorios con IC y disfuncién sistolica (V-HeFT | y V-HeFT Il), observé que un cambio mayor
o igual a un 5% a los 6 meses fue el mayor predictor de mortalidad de todas las variables
analizadas.®® Florea, por otro lado, concluyé que el valor minimo a partir del cual se debia
considerar esta mejoria debia ser de una variaciéon en la FEVI de al menos un 5%.%8 Este
porcentaje de recuperacién definido por encima del 5% para considerar la FEVI recuperada se
ha mantenido en otros estudios.®*%*

Un punto de corte mas restrictivo y especifico de la definicion establece considerar una
variacion significativa de la FEVI del 10%. Esta medida se ha llevado a cabo también en varios
estudios analiticos.%¥

3- Circunstancias de la inclusion de los pacientes

Los primeros estudios y la mayoria de la evidencia disponible sobre FEVI recuperada se basa en
registros de pacientes con IC en fase ambulatoria, es decir cuya inclusién y medicién de los
parametros ecocardiograficos se realizd en una fase estable no agudizada de la enfermedad. La
mayoria de ellos presentaban definiciones diferentes de FEVI recuperada pero obtuvieron unos
porcentajes de recuperacion de FEVI sobre 10-25% del total de poblacién estudiada.’*848851

Los estudios con una primera evaluacion ecocardiografica durante una descompensacién son
menos frecuentes. El contexto hospitalizado es diferente al de una fase estable, ya que la
sobrecarga hemodinamica se presupone mayor en pacientes que sufren un episodio de
hospitalizacion por IC. Un estudio de 567 pacientes con FEVI deprimida (<40%) hospitalizados
por IC aguda fueron reevaluados en una reevaluacion ambulatoria al cabo de 4 meses. El 14%
de los pacientes pasaron a tener FEVI ligeramente deprimida (entre 40 y 50%) y el 44% FEVI
preservada (superior a 50%, es decir incrementaron su FEVI > 10% respecto a la
descompensacion).

Es por ello que el momento de la inclusidon en los estudios puede suponer una diferente
prevalencia de FEVI recuperada, aparentando ser esta tasa de recuperacién mayor en aquellos
estudios que realizan la inclusion de los pacientes en fase aguda que aquellos en fase cronica.
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4- Tiempo entre reevaluaciones de la FEVI

El tiempo que debe transcurrir para reevaluar la FEVI, es decir, el tiempo minimo que debe
acontecer para que la funcién sistdlica pueda ser reevaluada, es otro parametro importante y
variable en la literatura. En los pacientes con FEVI deprimida es habitual la realizacion de ETT
seriados u otras técnicas de imagen para monitorizar el remodelado de VI. Sin embargo, las
guias de practica clinica no establecen la frecuencia de realizacion de estos procedimientos y
cémo pueden predecir la evolucién de la geometria y funcién ventricular en el futuro.®

Ningun estudio ha determinado el tiempo éptimo que debe transcurrir para que los
mecanismos del remodelado inverso tengan efecto sobre el corazén con IC y considerar que ha
de reevaluarse la FEVI. La literatura vuelve a ser extensamente heterogénea en este aspecto:
los estudios retrospectivos, habitualmente con un mayor nimero de sujetos, presentan
amplios intervalos en el seguimiento para la determinacién de la FEVI de varios afios.®*8> Sin
embargo, el paso prolongado del tiempo entre ambas determinaciones hace que sea dificil
establecer cuales han podido ser las variables que han provocado esa mejoria, puesto que
muchos factores no se consideran ni se registran al pasar tanto tiempo entre las mediciones.
Otros estudios establecen el paso del tiempo segun el disefio del ensayo clinico. Asi, los datos
derivados del IMPROVE HF presentan un tiempo de 24 meses entre ambas mediciones.?” Los
resultados del ensayo clinico Val-Heft reevaltGan la FEVI a los 12 meses de la inclusion.®

Las revisiones anuales recomendadas en las guias de practica clinica para pacientes
ambulatorios con IC en fase estable han demostrado también suponer tiempo suficiente para
observar recuperacién en la FEVIL.2 Intervalos de tiempo menores a 1 afio también han
supuesto una mejoria en el prondstico: Cintron demostré que cambios superiores al 5% a los 6
meses de la determinacion inicial fue el mejor predictor de supervivencia en el seguimiento.®?
Intervalos menores a 6 meses suelen ser escasos en la literatura. En su estudio, Punnoose
restringié a minimo un mes el tiempo transcurrido entre estudios, observando en aquellos que
recuperaban la FEVI una menor tasa de rehospitalizaciones por IC.8

Pero, ées diferente el prondstico si se reevalla la FEVI de manera precoz? El estudio de Jin Joo
Park y cols. contrastd la determinacion de la FEVI de manera precoz (menor a un afio, tiempo
medio 245 dias) frente a la determinacién a partir del afio (tiempo medio 627 dias), no
encontrando diferencias en el grado de mejoria de la FEVI entre ambos grupos, aunque no se
estudiaron si presentaban diferencias en el prondstico.?

Debido a la heterogeneidad de los pacientes con FEVI recuperada, un reciente documento de
consenso del Journal of American College of Cardiology (JACC) intentd sentar unas bases para
definir, diagnosticar y tratar a este fenotipo de poblacidn con IC.%* Asi, en este documento se
define la FEVI recuperada en funcién de 3 premisas: 1) aquella que previamente estaba
documentada como menor de 40%, 2) presenta un incremento absoluto en el valor de la FEVI
mayor o igual al 10% y 3) una segunda determinacién de FEVI mayor del 40%. Ademas,
distingue entre recuperacion total (cuando la segunda determinacion de la FEVI es mayor del
50%), recuperacion parcial (cuando la segunda determinaciéon de la FEVI se encuentra entre 40
y 50%) y recuperacién no funcional (cuando la segunda determinacién de la FEVI no alcanza el
40%, por lo que no cumpliria el tercer criterio de FEVI recuperada). Se recomienda que el
intervalo minimo de tiempo acaecido para la reevaluacién de la FEVI debe ser de minimo 3
meses para evitar cambios agudos en la FEVI secundarios a condiciones de carga o FC. Sin
embargo, esta definicién da lugar a algunas dudas en la interpretacién como en qué momento
ha de ser medida la FEVI (si en fase aguda, en fase estable o si es indiferente).
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2.C. CONCEPTO FEVI MEJORADA

Aungue los pacientes cuya FEVI normaliza por encima del valor de 50% suelen estar asociados
a un pronéstico mas favorable, aquellos que presentan una_mejoria parcial en la FEVI sin llegar
a normalizar presentan mejor prondstico que aquellos que mantienen o empeoran la FEVI a lo
largo del tiempo. Nadruz observé que los pacientes que pasaron de una FEVI < 40% a
ligeramente deprimida (mayor de 40% pero sin llegar a 50%) presentaban un mejor prondstico
(en cuanto al endpoint combinado de mortalidad, implante de asistencia ventricular o
trasplante) que los pacientes que presentaban persistentemente FEVI reducida o
persistentemente FEVI midrange.® Otros estudios establecen un valor inicial de FEVI deprimida
para asumir que se encontraba reducida, fijan un porcentaje de mejora para que se considere
gue mejoran pero no requieren una FEVI final en la medicién posterior para considerar que se
ha recuperado.®°*

Las guias actuales de la AHA de 2022 emplean el término de FEVI mejorada (Heart failure with
improved EF) en lugar del término de FEVI recuperada para referirse a los pacientes que
presentaban FEVI <40% vy posteriormente mejoraron por encima de este porcentaje, sin
establecer un punto de corte en valor porcentual que acote esta definicién.® Consideran que el
hallazgo de una mejoria en la FEVI segun estos criterios, aunque selecciona un subgrupo de
buen prondstico, no supone una recuperacién miocardica total.

Asi, Abe y cols. en su base prospectiva de pacientes con IC y FEVI<40% que presentaron una
mejoria de FEVI en un periodo medio de 4 meses, distinguieron entre aquellos que conseguian
valores absolutos de FEVI por encima del 50% (y consecuentemente mejoraban al menos un
10% la FEVI) frente a aquellos que no alcanzaban la recuperacién (quedaban en el grupo de
FEVI ligeramente deprimida). Se observd que Unicamente los que presentaba FEVI por encima
del 50% en el seguimiento presentaban mejor prondstico en cuanto a eventos cardiacos y
mortalidad por todas las causas, mientras que el grupo midrange no alcanzé la significacion
estadistica.®® Todo esto parece corresponder en el mejor prondstico de los sujetos con
recuperacion del miocardio frente a los remision del miocardio.

35



2.D. CARACTERISTICAS RELACIONADAS CON MEJORIA EN LA FEVI

La mayoria de los estudios ellos coinciden en el perfil de los pacientes con FEVI mejorada o
recuperada: son mas a menudo mujeres, jovenes, con poca carga de comorbilidades como
enfermedad coronaria, HTA, DM, enfermedad pulmonar crénica (EPOC) o FA, etiologia del fallo
cardiaco distinta a la cardiopatia isquémica y suelen presentar una duracién corta de la IC. La
razén por la que las mujeres con IC (pese a tener una peor tolerancia fisica a la enfermedad) se
asocian con una tasa mayor remodelado inverso estd por dilucidarse, aunque se ha postulado
que los efectos del estrédgeno en las células vasculares y cardiacas desempefian un papel
crucial. Sin embargo, la mayoria de las mujeres presentan IC después de la menopausia,
cuando los niveles de estrégenos circulantes son bajos, lo que cuestiona sus efectos
protectores. En este sentido, es importante distinguir entre la sintesis ovarica de estrégenos,
gue estd sujeta a cambios dramaticos durante el curso de la vida, particularmente después de
la menopausia, y la sintesis intramiocardica, que parece estable a lo largo de la vida. *°

Algunas entidades se han relacionado con mayores tasas de recuperacidén miocdrdica como son
el hipertiroidismo, la miocardiopatia periparto, miocarditis linfocitica aguda, isquemia
transitoria, taquimiocardiopatia y téxicos como el etanol, inhibidores de la enzima tirosin
quinasa o algunas antraciclinas como Trastuzumab.>°®7 Givertz encontrdé tasas de
recuperacion de FEVI>50% en un rango del 60 al 100% de los casos cuando consideraba
cardiomiopatias secundarias a taquicardia, Tako-Tsubo e hipertiroidismo en pacientes con
aparicion de la causa subyacente de la cardiopatia de reciente aparicidn (inferior a 6 meses).®®
Sin embargo, en el caso de Tako-Tsubo la proporcién de pacientes que pueden desarrollar un
fenotipo de disfuncidn sistélica es desconocido. Tampoco queda claro cuales de estos pacientes
se beneficiaria de tratamiento continuado de disfuncion sistélica. La etnia blanca se ha
relacionado también con mejores tasas de recuperacion de FEVI en el seguimiento.®®

En cuanto a etiologia coronaria, se ha observado asociacion con la mejoria de FEVI en los casos
en los que se puede realizar revascularizacidon coronaria, con mayor probabilidad de mejorar
tanto en valor de FEVI como en capacidad funcional y supervivencia en caso de presentar
segmentos considerados viables, pese a que la utilidad de los test de viabilidad miocardica en
esta valoracién permanezcan inciertos.!
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2.E. TRATAMIENTO DIRIGIDO EN INSUFICIENCIA CARDIACA

El tratamiento empleado habitualmente en IC, derivado de la evidencia cientifica disponible,
consiste en terapias que buscan mejorar el prondstico y la calidad de vida de los pacientes. El
mecanismo consiste en revertir el remodelado patoldgico y propiciar cambios saludables en la
biologia del miocito cardiaco y de la matriz extracelular y, consecuentemente, cambios en las
propiedades de las camaras cardiacas, especialmente el VI. Esto puede verse traducido en una
mejoriade pardmetros como la FEVI.

Los betablogueantes son una terapia médica ampliamente relacionada con el remodelado
inverso. Su efecto sobre el remodelado ventricular ha demostrado ser dosis dependiente.® Su
efecto inotropo y cronotropo negativo sobre el corazén ayuda a un menor consumo de oxigeno
y un metabolismo menos adverso del miocito. El tratamiento con betabloqueantes se ha
relacionado también con una menor hiperfosforilacion del receptor de rianodina, la cual se ha
visto implicada en la disfuncién contractil del miocardio debido a su relacién con la fuga de
calcio del reticulo sarcoplasmico en corazones insuficiente. 1% Un subestudio del ensayo clinico
MERIT-HF en pacientes con disfuncion sistélica del VI el tratamiento con metoprolol durante 6
meses provocé un 28% de aumento de la FEV|.'%

La IC activa el sistema renina-angiotensina-aldosterona como mecanismo reflejo compensador
del organismo. Esta activacién neurohormonal y sefializacién excesiva de la angiotensina Il
provoca sobre el miocardio una hipertrofia deletérea de los miocitos mediados por el TGF-B y
la endotelina-1. El uso de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
posibilita una disminucién de este mecanismo neurohormonal mediante la supresién de la
sefializaciéon fibroblastica y el depdsito de coldgeno, reduciendo en consecuencia la fibrosis
miocardica.'®? Los IECA reducen el efecto de la estimulacion B-adrenérgica incrementando la
produccidn del dxido nitrico el cual atenua el efecto inotropo de los B agonistas. 1%

Los ensayos clinicos con IECA muestran resultados favorables. En un estudio que incluyé a
pacientes con FEVI deprimida aleatorizados a tratamiento con Enalapril vs placebo, el farmaco
se asocié con una mejor funcién diastdlica y una menor dilatacion e hipertrofia del VI1.1%*
Tsutamoto y cols. demostraron que el tratamiento con antagonistas de la aldosterona en
pacientes con FEVI deprimida se relacioné con una reduccidn del IMVI y VTDVI y una mejoria
en los niveles plasméticos de péptido natriurético en el seguimiento.!®®> Mas recientemente los
inhibidores de la neprilisina (combinacidn Sacubitrilo/Valsartan) han demostrado mejorar el
prondstico en pacientes con ICy FEVI reducida. Asimismo se ha relacionado con una mejoria en
las cifras de péptido natriurético, VTDVI, FEVI y presidn pulmonar.}°6-1% De manera conjunta, se
concluye que el sistema adrenérgico y el renina-angiotensina-aldosterona se encuentran en la
patogénesis del remodelado patoldgico y que mitigar sus mecanismos propicia un
enlentecimiento del remodelado adverso ventricular.

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa (iSGLT2) también han demostrado su utilidad
en poblacién con IC al inhibir la reabsorcién del sodio en el tibulo contorneado proximal de la
nefrona, incrementando a la natriuresis y mejorando el prondstico de los pacientes.>% De
hecho en la inclusion de pacientes del presente trabajo los iSGLT2 no habian sido aprobados
para el tratamiento de la IC pero actualmente presentan un alto nivel de evidencia tanto para
FEVI deprimida como preservada.t®®

Pacientes con disfuncién ventricular izquierda que son candidatos para implante de
resincronizador cardiaco suelen presentar un adecuado remodelado ventricular inverso, ya que
la sincronizacién y reduccidon del QRS en la sistole ventricular asociada a este tratamiento,
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tienen como consecuencia una cascada de efectos positivos como son una mejor contractilidad
y | llenado ventricular, reduccién de la regurgitacién mitral y una menor actividad simpatica y
estrés miocardico.’ Los llamados “super-respondedores” se definen como los que presentan
un incremento absoluto en la FEVI superior al 14,5% y se han asociado a una sustancial mejoria
en los sintomas de IC, tolerancia al ejercicio y un menor riesgo de rehospitalizacién por IC o
mortalidad. La presencia de BRIHH y/o anchura del QRS > 150ms en sujetos con FEVI deprimida
son factores predictores de un mayor remodelado ventricular secundario al resincronizados.'*!

RIESGO DE RECAIDA DE LA FEVI

Varios estudios han observado que los pacientes que mejoran/recuperan la FEVI no estan
exentos de reingresos hospitalarios e incluso presentan riesgo de volver a empeorar la FEVI en
el futuro. Estos pacientes, en los casos en los que se consigue la remisién del miocardio pero
no una recuperacidon completa, mantienen un perfil bioquimico y tienen activados sistemas
neurohormonales de manera similar a los pacientes que presentan todavia IC clinica.

Sujetos con FEVI recuperada pero que mantienen dilataciéon de VI parecen tener un mayor
riesgo de un nuevo posterior de la FEVI.!? El SLG mas afectado en el momento de la mejoria
de la FEVI se ha descrito como predictor de recurrencia de la disfuncidon en el seguimiento.*3
En otro estudio con pacientes que habian recuperado la FEVI tras tratamiento con
betabloqueantes, los predictores de una recurrencia de la disfuncidn sistdlica en el seguimiento
resultaron ser un valor de FEVI recuperada menor (medias de 51%), un mayor DTDVI y la
presencia de BRIHH.'* No obstante, todavia no se conocen con detalle el perfil exacto de los
pacientes que se encuentran en riesgo de recaida. Por ello, el mantenimiento del tratamiento
de IC en todos pacientes que presentaron recuperacion de la FEVI resulta motivo de
controversia. Los pacientes presentan un muchos casos un perfil bioquimico sugestivo de
activacion de las vias neurohormonales activas en la IC, por lo que el mantenimiento de los
tratamientos que bloguean estas vias se ha postulado beneficioso para estos pacientes.”®

Uno de los primeros estudios en considerar la importancia de la continuacién del tratamiento
fue un antiguo ensayo clinico que evalud la continuacién de terapia con betabloqueantes en
pacientes con FEVI ligeramente deprimida (FEVI media 46%) que previamente era <40%. En el
85% de los casos que discontinuaron el tratamiento con betabloqueantes la FEVI se deteriord
en el seguimiento (hasta una media del FEVI 35%) y el 40% de ellos tuvieron recurrencia de
sintomas relacionados con IC.1°Un reciente ensayo clinico (TRED-HF) evalué el prondstico de
pacientes con miocardiopatia dilatada que habian presentado una mejoria de la FEVI partiendo
de una FEVI< 40% a una FEVI>50% y cuyos volumenes ventriculares y péptidos natriuréticos se
habian normalizado. Fueron aleatorizados a mantenimiento o suspension del tratamiento de
IC. En el grupo que mantuvo el tratamiento no se observé recurrencia de la disfuncién en los
primeros 6 meses mientras que la tasa de recurrencia fue del 44% en aquellos que lo
suspendieron. Posteriormente se suspendié el tratamiento a los pacientes que inicialmente
habian mantenido el tratamiento, observando en este grupo una tasa de recurrencia de la
miocardiopatia dilatada del 36%."°

En resumen, con la evidencia actual el tratamiento de IC con disfuncion sistdlica deberia
mantenerse en los pacientes cuya FEVI se haya normalizado en el seguimiento para evitar
recaidas y eventos en el seguimiento.
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3. BIOMARCADORES EN INSUFICIENCIA CARDIACA

Un biomarcador (BMC) es una molécula de naturaleza variada, habitualmente proteica,
esencial para el manejo de una determinada entidad. La bases para el diagnostico de una
patologia siguen siendo la anamnesis y la exploracién fisica pero en la medicina actual pruebas
objetivas y cuantificables, como las pruebas de imagen y los marcadores en sangre periférica,
son indispensables para poder apoyar el diagnostico y el manejo de una enfermedad.

La IC no es ajeno a esto y los biomarcadores (BMCs) son herramientas esenciales para el
diagnostico, manejo terapéutico y valoracién prondstica de los pacientes. 1167121 | 35 propias
guias de la ESC dejan fuera de duda el valor prondstico de estas moléculas, aunque ponen en
entredicho el grado que la terapia dirigida debe ser monitorizada exclusivamente a partir de un
BMC y no tanto por una valoracidn global (anamnesis, exploracion fisica, ECG, ETT) del paciente
con IC.! No existe, por tanto, el BMC ideal en IC.

Figura 12. Caracteristicas del biomarcador ideal en enfermedad cardiovascular. Tomado de
Martin-Ventura et al. Sociedad Espafiola de Cardiologia’?

Diagnastico/

prondstico

Patogénico <::> Terapéutico

Los BMCs deben cumplir una serie de criterios para ser considerados en la evaluacion de la IC,
tales como la especificidad de su aparicién en esta enfermedad, la cuantificacién de manera
sencilla (a través de sangre u orina si es posible), que resulte econémica, disponible en la
practica clinica, que presente una estabilidad circadiana (sin grandes variaciones segun el
momento del dia en el que se cuantifique) y relevante para el prondstico de la enfermedad.?

El estudio de los BMCs debe valorar multiples moléculas que actiden en distintas vias de la
compleja fisiopatologia de la IC. Algunos de ellos como la funcién renal, iones y hemograma se
encuentran disponibles en practicamente cualquier andlisis bdsico y también presentan
relacidon prondstica en pacientes con IC.

La anemia es frecuente en los pacientes con IC, tanto en fase aguda como crénica. Su etiologia
es frecuentemente multifactorial y no obedece siempre a la etiologia ferropénica, aunque es
frecuente encontrar en estos pacientes ambas entidades. Se ha observado que el grado de
anemia esta relacionado con la gravedad y el prondstico (sintomas mas avanzados y menor
supervivencia) de la IC.12 Es més prevalente en mujeres, personas mayores y en presencia de
insuficiencia renal. Sin embargo, Unicamente el tratamiento con hierro intravenoso en
pacientes con FEVI reducida parece influir en la mejoria del prondstico y no se ha demostrado
que el tratamiento de la misma en fase ambulatoria mejore el pronédstico de estos pacientes.?

39



La hiponatremia es frecuente en pacientes con IC, favorecida entre otras causas por el uso de
los diuréticos y también tiene significado prondstico. Tanto valores elevados como disminuidos
de sodio se relaciona con una mayor mortalidad en esta poblacién. !

Existen BMCs especificos y representativos de los complejos procesos fisiopatologico
intercurrentes que tienen lugar en la IC.

Figura 13. Resumen vias fisiopatoldgicas intercurrentes en la insuficiencia cardiaca vy
biomarcadores representativos de cada una de ellas que han sido analizados en el presente
estudio. Adaptado de Bayés-Genis et al. European Heart Journal (2018)**
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3.A. NT-PROBNP

La posibilidad de evaluar al corazén como un érgano endocrino surgié a partir del
descubrimiento de las formas activas de los péptidos natriuréticos, el atrial natriuretic peptide
(ANP) en 1981 y mas adelante el B-type natriuretic peptide (BNP) estructuralmente similares
(de 32 aminodécidos el BNP comparte 17 con el ANP), pero genéticamente distinto.?

El corazéon en realidad libera los precursores de estas hormonas (los proANP y proBNP), en
respuesta al incremento del estrés miocdrdico (tanto auricular como principalmente,
ventricular) aunque también secundariamente a estimulos inflamatorios, hormonales (como la
endotelina, la angiotensina Il y citoquinas) y la isquemia/hipoxia miocardica.

Las prohormonas son posteriormente procesadas mediante las enzimas proteoliticas corina y
furina, en su formas biolégicamente activas (ANP y BNP) y también en sus formas
bioldgicamente inactivas N-terminales (NT-proANP y NT-proBNP).

Las formas activas se unen al mismo receptor (guanylyl cyclase A receptor, pHC-A) activando la
via del GMP-ciclico y provocando una cascada de reacciones pleiotrépicas como la natriuresis,
fendmenos de vasodilatacidn, el remodelado inverso (disminuyendo la hipertrofia y la fibrosis y
mejorando la relajacién ventricular) e inhibir el eje renina-angiotensina-aldosterona.

El almacenaje de los péptidos es diferente. El ANP es capaz de almacenarse en granulos que se
segregan y proporcionan una rapida liberacién del mismo. El BNP solo es posible detectarlo en
respuesta a un estimulo mantenido capaz de activar toda la cascada de la formacién del BMC,
en respuesta a un estimulo mantenido; la vida media del BNP es de aproximadamente 22
minutos, mientras que el de su porcidon aminoterminal es de aproximadamente 70 minutos. 12°

Figura 14. Proceso biolégico del péptido natriurético (BNP). Tomado de McKie et al (2016).'%’
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RELACION ENTRE LOS PEPTIDOS NATRIURETICOS Y LA INSUFICIENCIA CARDIACA

En pacientes con IC las concentraciones circulantes de los péptidos natriuréticos se encuentran
elevadas. Factores como el incremento del volumen ventricular, la cardiopatia isquémica y la
sobrecarga de presion se han postulado como causas de un aumento de los niveles plasmaticos
de estos BMCs. Un estudio en pacientes con IC que evalué la relacidn entre la secrecién de BNP
y los pardmetros hemodinamicos intracardiacos obtenidos mediante cateterismo, el estrés
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telediastolico del VI fue el parametro que mas robustamente se asocid con los niveles de BNP,
tanto en pacientes con disfuncion sistélica como diastélica.’?® Recientemente se ha concluido
que la liberaciéon de BNP en el miocardio se encuentra determinada por el estrés telesistdlico
de la pared del VI y que los efectos de la sobrecarga diastdlica y la presién pulmonar enclavada
son débiles.’®® En ciertos casos, como en los pacientes con FA, los péptidos natriuréticos son
producidos en mayor medida por el miocardio auricular.’

La principal enzima encargada de la degradacion de las formas activas es la neprilisina, ubicada
principalmente en el rifién, la cual se encarga de la degradacién de las formas activas de los
péptidos, pero no metaboliza las formas N-terminales. Esto presenta importantes
consecuencias a la hora de la medicién de los péptidos natriuréticos en sujetos con IC, sobre
todo en el contexto actual en el que el sacubitrilo/valsartan es un farmaco que ha demostrado
su utilidad y es cada vez mas empleado en la practica clinica.*”

Este farmaco, al ser un inhibidor de la neprilisina, reduce la degradacién de varios péptidos
vasoactivos endégenos compensatorios de la IC, incluido el BNP, por lo que el nivel del BNP en
plasma puede verse incrementado. Sin embargo, esto se traduce en beneficios bioldgicos y
hemodindmicos que terminan por reducir también la sintesis de péptidos natriuréticos y
secundariamente del NT-proBNP, en cuyo metabolismo no actda la neprilisina, sino que se
elimina de manera pasiva a través de la orina. Por tanto, un paciente en tratamiento con
sacubitrilo/valsartan, puede presentar niveles de BNP incrementados y los de la porcion
aminoterminal del péptido, reducidos. Es por ello que NT-proBNP se postula como un mejor
marcador de severidad de fallo cardiaco que el BNP en pacientes en tratamiento con este
farmaco, siendo considerado actualmente el gold standard de los péptidos natriuréticos. ¥’

Otros factores que pueden influir en un aumento de los péptidos natriuréticos, sin que ello
implique IC son la edad, el sexo, la FA, el ejercicio fisico, la insuficiencia renal, la alta ingesta de
sodio, el tratamiento crénico con esteroides y hormonas tiroideas. La obesidad es un factor que
puede infradiagnosticar IC al presentar niveles de péptidos natriuréticos menos elevados
secundario a un incremento de la degradacién de éstos por el tejido adiposo.™*° Un 20% de los
pacientes con diagndstico invasivo de IC diastdlica y FEVI preservada presentaban valores
inferiores a los empleados para el diagndstico. !

VALOR DIAGNOSTICO

Las guias de la ESC del afio 2021 mantienen a los péptidos natriuréticos como un elemento
fundamental para el diagndstico de IC, gracias a su alto valor predictivo negativo. Asi, se han
postulado un BNP < 35pg/mL o un NT-proBNP< 125 pg/mL como valores de descarte de IC, con
una sensibilidad del 94-98% para el diagndstico. En FA, los valores de péptidos natriuréticos
pueden encontrarse elevados por la propia arritmia cardiaca, por lo que el punto de corte para
descartar IC en estos pacientes se establece en <105 para BNP y < 365 para NT-proBNP.?

La medicion de BNP o NT-proBNP conduce a una mayor precision diagndstica, menor
indecision diagndstica, mejor categorizacién de la IC y una terapia pautada mas adecuada.?’En
un estudio comunitario de 1824 sujetos, prospectivo en el que se evaluo el perfil de BMCs de
los sujetos sanos, los valores de péptidos natriuréticos fueron factores predictores del
desarrollo de IC en el seguimiento (mediana de 11 afios), pero solo NT-proBNP fue predictor
del desarrollo del endpoint combinado de mortalidad CV y reingreso por IC en un seguimiento
a 12 afios. El resto de marcadores resultaron tener un peor rendimiento. Ademas una
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estrategia de cribado que incluyera NT-proBNP o NT-proBNP sumado a la troponina |
ultrasensible (TnlUs) presentaron los mejores rendimientos predictivos de incidencia de IC. 12

Si bien en pacientes con FEVI reducida (<50%) |la presencia de signos/sintomas sugestivos de IC
son suficientes para el diagndstico de IC, para FEVI preservada el diagnéstico de IC precisa de
la aparicion de otros marcadores alterados como los péptidos natriuréticos.

Para la valoracién de IC aguda los puntos de corte son algo distintos. Aqui, los péptidos no son
una condicion sine qua non para el diagndsticos ya que éste puede realizarse por medio de la
anamnesis, exploracion fisica y/o pruebas complementarias, pero su valor alterado o normal
ayuda para poder diagnosticar o descartar IC. Los valores aceptados para BNP son >100pg/ml,
mientras que para NT-proBNP existen unos umbrales acotados segun la edad del sujeto:
pacientes menores de 55 afios precisan de valores > 450pg/mL, entre 55 y 75 afios > 900pg/mL
mientras que en > 75 afios los valores aceptados son > 1800pg/mL.1° En el estudio PRIDE, el
NT-proBNP obtenido en pacientes que acudian al servicio de Urgencias por IC aguda, el valor
de 900ng/L obtuvo un area bajo la curva (AUC) de 0.94 (0<0.001) para el diagndstico de IC. Esta
fue superior a los criterios clinicos (0.90) y la sumar de criterios clinicos con analiticos
incrementdé la prediccion a hasta 0.96. Al establecer limites estratificados segun la edad los
resultados demostraron un mayor rendimiento diagndstico. Este estudio también mostrd
tuvieron buenos resultados con BNP, aunque fueron ligeramente inferiores a NT-proBNP. 126

VALOR PRONOSTICO

Los péptidos natriuréticos han demostrado su utilidad prondstica en IC, tanto en fase cronica
como aguda, aunque al tratarse de contextos clinicos diferentes, presentan algunas diferencias
en sus rendimientos en ambos contextos. La importancia de los péptidos natriuréticos estd
bien establecida en la poblacién con IC, tanto para el diagnéstico como para el prondstico
clinico y su mediciédn y monitorizacién seriada es un endpoint habitual en varios ensayos
clinicos:

Fase aguda

En IC aguda, los valores de NT-proBNP elevados se han asociado con un peor prondstico clinico.
En este contexto, los pacientes con FEVI deprimida presentan habitualmente valores de
péptidos mas elevados que los de FEVI preservada, muy posiblemente debido al mayor estrés
parietal del miocardio en FEVI deprimida. Independientemente del valor de la FEVI los valores
elevados de péptidos en las respectivas cohortes se asocia con un peor prondstico. 13132 | g
correlacion de los niveles de NT-proBNP y la gravedad de los sintomas muchas veces no es
exacta pero las concentraciones de BNP o NT-proBNP se han postulado como mejores
predictores de eventos que la evaluacidn clinica y el examen fisico.13313%

Debido a la diversidad de factores diferentes a IC que pueden elevar los péptidos natriuréticos,
se ha estudiado si la variacion de los péptidos natriuréticos durante el tratamiento presenta un
rendimiento prondstico mejor que definir unos valores absolutos como objetivo a alcanzar. Asi,
en trabajos como el de Bayes-Genis y cols. en pacientes hospitalizados por IC se observd un
peor prondstico en los que la reduccion de NT-proBNP durante la hospitalizacién fue menor
(tipicamente, una disminucién menor del 15 %) que en los que presentaron una disminucion
del péptido de al menos un 50%.' Sin embargo, otros trabajos han concluido que el valor final
del péptido natriurético (en este caso BNP), sobre todo al combinarlo con variables clinicas,
presenta un valor prondstico mayor que el cambio porcentual de BNP durante la
hospitalizacién por fallo cardiaco.'*®
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En FEVI preservada existe poca evidencia prondstica en pacientes guiados a partir de valores de
NT-proBNP. Un pequeiio estudio randomizado de pacientes que habian presentado ingreso por
IC en el afio previo, no mostrd beneficio prondstico al guiar el tratamiento segun de los valores
de BNP, ya que a pesar de que la estrategia médica fue mas agresiva, no se tradujo en una
mayor reduccion del BNP e incluso se observd una tendencia negativa al guiar a los pacientes
con esta estrategia. ¥’

Fase ambulatoria

El ensayo clinico GUIDE-IT, evalué el prondstico en funcidon de una terapia guiada por los
péptidos natriuréticos o mediante el cuidado médico habitual. Se evalué también el grado de
remodelado ventricular inverso mediante ETT al afio del seguimiento. No se obtuvo una
diferencia significativa en el remodelado inverso ni en los eventos clinicos en funcién del tipo
de estrategia de tratamiento pero una reduccion del NT-proBNP hasta <1000pg/mL se tradujo
en una menor tasa de eventos clinicos, ya que ninguno de los sujetos que obtuvieron esta
reduccion del NT-proBNP presentaron reingreso por IC o fallecimiento (p<0,001). La reduccion
del NT-proBNP se asocié con una menor tasa de FA, vasculopatia periférica, insuficiencia renal y
cardiopatia isquémica. Ademas de la significacion estadistica en los endpoints duros, este
estudio demostrd un evidente mejor remodelado ventricular inverso con una recuperacion en
la FEVI de un 9,9% frente a 2,9% (p<0,001) y del SLG (-2,8 frente a -0,6, p=0,003) todo ello a
expensas de mejoria en los VTDVI (p=0,006) y principalmente del VTSVI (p<0,001) respecto a la
medicidn inicial 3 Un metaandlisis en IC crdnica con amplia mayoria de sujetos con FEVI
deprimida observé una mejoria en la supervivencia en sujetos cuyo tratamiento se ajusté
seglin los niveles de los péptidos natriuréticos frente al cuidado médico habitual,
principalmente a expensas de pacientes menores de 75 afios. Se observd una mayor toma de
IECAs (farmaco con evidencia en FEVI deprimida) en los grupos que guiaron su tratamiento a
partir de los valores de péptidos natriuréticos, hecho que podria explicar la diferencia
observada y no tanto el que el tratamiento fuera guiado de una u otra determinada estrategia
de tratamiento.'® Un metaandlisis, disefiado para evaluar el mismo propdsito, concluyé que el
tratamiento ajustado al cambio de valores BNP y NT-proBNP no se asocié con una reduccion en
la mortalidad. 1%

En un estudio de pacientes ambulatorios de edad avanzada (> 70 afos) con diagnédstico de ICy
FEVI preservada, los pacientes pertenecientes al cuartil con valores de NT-proBNP <176pg/ml
presentaron un mejor prondstico (mortalidad total o reingreso por IC) que otros cuartiles con
valores de NT-proBNP superiores, incrementandose de manera progresiva el riesgo de evento
en funcién del cuartil perteneciente. Los pacientes del cuartil superior (NT-proBNP
>1035pg/mL), eran mas mayores, con mayor prevalencia de FA, y tamafios ventriculares
mayores. El NT-proBNP ademas demostrd ser un factor predictivo del prondstico en el andlisis
multivariante, a diferencia de otras las variables del ETT.'#

Por tanto, aunque la evidencia y el contexto clinico es muy diverso, (en ocasiones con
resultados contrapuestos) reducir los valores de NT-proBNP se asocia con un mejor prondstico
en el seguimiento de los pacientes con IC aguda. No obstante, tanto en este contexto como en
fase estable, existe evidencia dispar sobre si el tratamiento de estos pacientes debe ser
ajustado en funcion del valor de NT-proBNP y actualmente este es un parametro mas (aunque
importante) a tener en cuenta al plantear el manejo clinico de estos pacientes.
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3.B. TROPONINA T ULTRASENSIBLE

El complejo troponina es una proteina globular de gran peso molecular y que estd formado por
tres subunidades: toponina C unida al calcio, troponina | unida a la actina y troponina T que se
une a la tropomiosina.

Figura 15. Esquema del complejo troponina y las subunidades constituyentes.*?
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La utilidad de esta proteina dentro del organismo es ayudar en la contraccién del musculo.
Pese a que la troponina se encuentra en el musculo miocardico y en el esquelético, la
secuencia de aminodacidos de la proteinas en cada localizacién es diferente, por lo que su
deteccién en sangre periférica es especifica de una u otra localizacién.

Su deteccién en sangre implica la necrosis del cardiomiocito en donde se encuentra y es
considerado el ejemplo mas claro del dafio directo del cardiomiocito. Su uso mas extendido es
en el contexto del sindrome coronario agudo (SCA), aunque también ha demostrado utilidad
prondstica con eventos cardiovasculares y mortalidad total en estudios comunitarios. 43

Sin embargo, en el contexto de la IC la troponina tiene utilidad, y dentro del complejo
fisiopatologico que se lleva a cabo en el organismo durante este sindrome, el dafio directo del
miocito es uno de los factores a tener muy en cuenta debido a la importante informacion
prondstica que aporta.

Poblacion sana

En la cohorte de Framingham, la troponina | ultrasensible (Tnlus) resulté predictor de
mortalidad global e incidencia de casos de IC tras ajustar por factores clinicos y otros BMCs.'%

Estos resultados se ratifican también en otro estudio comunitario de sujetos sanos, prospectivo
donde se evalto el perfil de BMCs de los sujetos. El valor inicial de troponina ultrasensible
elevado fue predictor del desarrollo de IC y del desarrollo de MACE (endpoint combinado de
mortalidad CV e ingreso por IC) en un seguimiento de 12 afios, incluso tras ajustar por NT-
proBNP. Ademas, una estrategia de cribado que aunaba valores alterados de Tnlus y NT-proBNP
resulté mas util que cada BMC por separado para el screening de la incidencia de IC en 4 afios
de seguimiento. 12
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Fase aguda

En sujetos ingresados la utilidad prondstica de la troponina ha sido testada.

En el ensayo clinico ASCEND, compuesto principalmente por pacientes con FEVI deprimida
(FEVI media = 30,7%) y evaluando troponina convencional, obtuvo mayor utilidad de la
troponina medida de manera ambulatoria un mes después del alta hospitalaria no
encontrando asociacién en los cambios de troponina desde fase aguda a la reevaluacion
ambulatoria al mes. 18

La troponina ultrasensible parece presentar un mejor rendimiento prondstico que los valores
de troponina convencional en este contexto: un estudio espafiol en el que se excluyeron los
pacientes ingresados por SCA, se detectaron valores de Troponina T ultrasensible (TnTus)
circulante en el 98% de los pacientes (de los cuales el 81% se encontraba por encima del
percentil 99 de poblacién sana), mientras que el método convencional tan solo detecté un
56%. Los pacientes con valores de TnTus elevados (por encima de 20pg/mL) presentaron un
significativo riesgo de muerte en una mediana de 406 dias. * Otro estudio demostré
igualmente la significacién prondstica en pacientes ingresados por fallo cardiaco de los valores
de TnTus, en cuanto a mortalidad en el seguimiento durante el primer afio; en estos pacientes
los niveles de troponina convencional no fueron detectables. 14¢

Fase ambulatoria

En esta fase de IC, la utilidad prondstica de la troponina también se ha demostrado.

Un subestudio del ensayo clinico PARADIMG-HF, mostré que los niveles de troponina se
observaron mds elevados en pacientes diabéticos y la troponina demostré ser predictora de
eventos en el seguimiento siendo complementario al NT-proBNP en el andlisis multivariante.'¥’

Otro subestudio reciente del ensayo clinico EMPEROR-Reduced concluyé que los valores
elevados de TnTus se correlacionan la gravedad clinica y el prondstico de los pacientes con ICy
FEVI reducida, con otros BMCs, comorbilidades, curso clinico y riesgos que son proporcionales
a la magnitud de la elevacién de troponina. 148

Se ha postulado que en pacientes con FEVI deprimida e IC aguda (subgrupo en el que por otra
parte, existen mas estudios), los valores de TnTus presentan un mejor rendimiento puesto que
en este grupo predominan la elevacion de BMCs relacionados con el estrés miocardico, al
contrario que en preservada, donde los BMCs asociados con la inflamacién y la funcidn
endotelial jugarian un rol mas importante.'®® Sin embargo, un subestudio del ensayo clinico
PARADIMG-HF, mostré que los niveles de troponina en pacientes con y sin cardiopatia
isquémica fue similar. *” Ademas, en el ensayo clinico PARAMOUNT con IC y FEVI preservada
en fase ambulatoria se observé que un 55% de los pacientes presentaban TnTus por encima el
umbral de lesiéon miocardica (>14 pug/mL) y esto se asocid con una mayor edad y tamafio de Al,
DM?2, valores mayores de BNP y peor funcidn renal.’*®

Por tanto, la troponina ultrasensible podria tener rentabilidad prondstica en toda la poblacion
con IC.
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3.C. ST2

El ST2 soluble (ST2) es una proteina perteneciente a la familia de las interleucinas (IL-1). Esta
formado por una forma transmembrana (ST2L) encargada de transmitir la sefial a través de un
complejo en el que interviene la interleucina (IL)- 33 y otra soluble, medible en plasma. El
proceso habitual de esta sefalizacién implica una seializacion protectora en el corazén
inhibiendo la fibrosis y la hipertrofia en respuesta a la sobrecarga de presion.’>! La alteracién
producida experimentalmente en el gen ST2 en un modelo de ratdn produjo una intensa
hipertrofia cardiaca, fibrosis e IC, en comparacién con los animales con el gen natural.>?

Figura 16. Esquema de la via de la IL-33 y ST2 en el corazéon normal y en IC. Tomado de Bayes-

Genis et al. 13

NORMAL HEART HEART FAILURE |

pro-iL33 pro-iL33

Caspase-1 Caspase-1
Cardiomyocyt

L33 D — x leusa - |fo L33 D i
ERK

Ls ¢ nFxB

@rzzzzzzzn

- N4
) & o8 &
Soluble T2 [} ( NO
CARDIOPROTECTION Soluble ST2 ﬁ CARDIOPROTECTION

Surrogate of:

- myocyte stretch
inflammation
myocardial fibrosis

En IC se ha observado un incremento en los niveles de la forma soluble de ST2, de manera que
interfieren en la unién de la IL-33 con el receptor especifico, favoreciendo de manera indirecta
un remodelado cardiaco adverso con la consiguiente hipertrofia y fibrosis del miocardio. >+
La secrecidn y funcidn cardiaca del ST2 continua sin haberse aclarado por completo, por lo que
existe controversia sobre su origen en IC; se ha postulado que esta molécula es secretada por
el miocardiocito cuando las células son expuestas a una sobrecarga biomecanica.’!

La importancia de este BMC radica en su utilidad para valorar la inflamacion, remodelado,
fibrosis miocdardica y capacidad prondstica en relacidn a la IC. En la cohorte de Framingham, los
valores elevados de ST2 fueron predictores de la incidencia de IC y eventos cardiovasculares en
el seguimiento incluso tras ajustarse por otros factores prondsticos como los péptidos
natriuréticos o la Tnlus. 2
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Fase aguda

El ST2 ha demostrado su utilidad prondstica en sujetos hospitalizados. Un estudio espaiiol que
evalud a 107 sujetos hospitalizados por IC aguda, en donde se evaluaron el NT-proBNP
(marcador de estrés parietal), la TnTus (lesion miocardica) y ST2 (marcador del remodelado
cardiaco), estos BMCs se asociaron de manera independiente la mortalidad global en el
seguimiento. El ST2 por cada 10000pg/mL incrementd el riesgo de prondstico adverso de
manera significativa.’®

Un estudio multicéntrico que evalud a pacientes hospitalizados por IC aguda observé un
incremento del riesgo de evento adverso (endpoint combinado de mortalidad por todas las
causas y reingresos por IC) en un seguimiento medio de 325 dias tras el alta hospitalaria, en los
pacientes que presentaban valores basales de ST2 elevados.'®® Otro estudio que supone un
analisis post-hoc del estudio IMPROVE HF, mostré que la eficiencia diurética (mediana 747ml
por cada 40mg de furosemida administrados) evaluada a las 24h y 72h del ingreso, se asocié de
manera significativa y negativa con los valores elevados de sST2, por lo que valores de ST2
elevados se asocian también con una peor respuesta diurética durante el ingreso por IC. ¥ Las
variaciones de los valores de ST2 durante la hospitalizacién también han mostrado relacién con
el prondstico.'™

Fase ambulatoria

En pacientes ambulatorios la utilidad del ST2 y su variacidn a lo largo del tiempo también ha
sido evaluada. 8

Ademas, el ST2 (reflejo de la fibrosis miocdrdica y remodelado cardiaco) junto con NT-proBNP y
la TnTus, son los 3 BMCs incluidos en la BCN Bio-HF calculator, elaborado a partir de una
cohorte de pacientes ambulatorios con intencién de estratificar el riesgo prondstico de los
pacientes (rendimiento prondstico c-statistic de 0,79). 11¢

Los valores séricos de ST2, a diferencia de otros como NT-proBNP, no se ven influenciadas por
otros factores como el peso del paciente, la edad o la insuficiencia renal. Recientemente se ha
estudiado la asociacién de cifras de ST2 en pacientes con resistencia a los diuréticos en sujetos
hospitalizados por IC aguda.
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3.D.CA125

El antigeno carbohidrato 125 (CA125) es una compleja glucoproteina codificada por el gen
MUC 16. El uso mds extendido es como marcador tumoral para la monitorizacion del curso
clinico de pacientes con cdncer de ovario. Se han visto valores elevados también en otras
patologias malignas como la leucemia, linfomas, melanoma, cdnceres de mama, pulmén y
gastrointestinal. La vida media de este BMC varia de entre 5y 12 dias. 1°%160

No obstante su aplicacion en IC se encuentra también en consideracion al haberse reportado
elevado en pacientes con IC congestiva, como ocurre en sujetos hospitalizados por este

motivo.'®?

La fisiopatologia de este proceso no queda del todo claro; se ha probado que las células
neoplasicas de hecho no son las productoras de este biomarcador, ni tampoco las del
miocardio, y se ha propuesto que la elevacion de este biomarcador se debido a la secrecion de
células mesoteliales del pleuropericardio y peritoneo en respuesta al estrés mecdnico como
pueden ser la sobrecarga de volumen o inflamatoria.’®® De hecho se han encontrado mayores
concentraciones en pacientes con ascitis, derrame pericardico y/o pleural.6?

El rol principal de este biomarcador es desconocida y parece estar envuelto en multiples vias
incluyendo las respuestas celulares inmunitarias. Se ha propuesto su utilidad como lubricante
en las células epiteliales.!®® Resulta pues controvertido, si esta elevacion simplemente refleja la
activacion de la via de las citoquinas o si realmente CA125 constituye una sustancia activa
responsable de la disfuncién y dafio miocardico.

Figura 17. Esquema de la fisiopatologia, utilidad clinica y ventajas logisticas del CA125 en IC:
asociado congestidn clinica y fallo cardiaco derecho. Correlacidon prondstica con el riesgo de

mortalidad y reingresos por IC; herramienta valiosa y ampliamente disponible para la
|-164
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Fase aguda

El nivel de congestidn parece estar asociado con los niveles de CA125 en IC. Es por ello que en
fase aguda es donde ha demostrado su mayor utilidad prondstica.'®*

La monitorizacién de los niveles durante un proceso de hospitalizacién también ha demostrado
su correlacién con el grado de congestion, ya que se ha encontrado una reduccién en sus
niveles tras compensacion y tratamiento especifico de la IC aguda. % La importancia de la
medicion de este BMC radica en que niveles elevados en fase aguda han demostrado
estratificar el prondstico y valores mds elevados se han relacionado con el desarrollo de
eventos en el seguimiento.!’%®! por ello, en pacientes descompensados y congestivos, el
CA125 se ha propuesto como posible marcador para monitorizar y guiar de esta manera la
terapia descongestiva en los pacientes agudos en transicién a la estabilidad clinica, ya que
existen datos que sugieren que los niveles del BMC disminuyen en paralelo a la intensificacion
del tratamiento depletivo.

Se ha encontrado correlacién en los niveles de CA125 en consonancia con la clase funcional y
también mayores niveles en pacientes con FA. 162166

Fase ambulatoria

En pacientes con IC crénica en fase estable, la mejoria en los niveles de CA125 también se han
relacionado con una mejoria en la clase funcional. %> Ademas en un estudio de 150 sujetos con
IC en fase estable con disfuncién sistdlica, los niveles de CA125 se asociaron de manera
significativa con la mortalidad y reingreso por fallo cardiaco en el seguimiento. %7

Relacién con NT-proBNP

Un reciente estudio retrospectivo estudié la utilidad de la determinacién de CA125 junto con
NT-proBNP en pacientes hospitalizados por IC aguda. Se hallaron valores progresivamente mas
elevados de ambos BMCs se relacionaban con mortalidad CV en el seguimiento y que tanto los
valores CA125 >47,6 y NT-proBNP >3790 fueron variables independientes para predecir el
evento en el analisis multivariante, por lo que la adicién de CA125 aportd un valor prondstico a
los péptidos natriuréticos. %2 Es por ello que ambos BMCs pueden jugar un rol
complementario en fase aguda de IC.

En resumen, este BMC se ha considerado sinénimo de congestion en IC y se ha estudiado
fundamentalmente en poblacién hospitalizada aunque su evaluacidn ambulatoria puede ser
también de interés al poder valorar congestion residual.
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3.E. HGF

El factor de crecimiento hepatocitario (HGF) es una citoquina cuya diana terapéutica es un
receptor especifico tirosin-quinasa presente en las células epiteliales. Es reconocido como
potente mitégeno de los hepatocitos, donde fue descubierto en primer término y de ahi su
nombre. Ademds se conocen multiples efectos angiogénicos beneficiosos sobre el endotelio,
antiapoptéticos y antifibroticos. 68

En el contexto de la fisiopatologia CV, el HGF se ha relacionado con el remodelado cardiaco en
la IC al actuar como un potente antiapoptdico. Su accién implicaria una inhibicidon de las
enzimas caspasas que se encuentran implicadas en el proceso de apoptosis celular de los
miocardiocitos.'®® También actta a nivel del metabolismo del coldgeno, potenciando la accién
de enzimas encargadas de la degradacién del coldgeno como las metaloproteinasas-1 (MMP),
suponiendo en Ultimo término una disminucidn de la fibrosis miocardica.®®

Se considera que presenta efectos cardioprotectores en el complejo proceso que es la IC,
aunque su determinacidon elevada en suero implica ser un marcador de la apoptosis
cardiomiocitaria y secundariamente del remodelado cardiaco adverso en pacientes con IC que,
en caso de desarrollarse, presentan un peor prondstico clinico.’®®!’° Por tanto, pese a sus
efectos beneficiosos, sus valores elevados habitualmente implican un peor pronéstico clinico.

Fase aguda y relevancia prondstica

Al igual que otros BMCs la variacién en los niveles séricos presenta relevancia clinica: un
estudio demostré una mayor concentracion en el momento del ingreso hospitalario por IC
aguda y una disminucién de los niveles a lo largo de la hospitalizacién.!’*

En relacion al pronéstico, este BMC también ha demostrado su utilidad en la prediccién de
eventos adversos en el seguimiento en el contexto de fase aguda y se ha sugerido que en el
caso de etiologia isquémica puede tener mayor relevancia y estar implicado en la compleja
patogenia y progresion de la IC de etiologia isquémica.l’?

Fase ambulatoria

Un estudio en FEVI deprimida (<45%) ambulatorios observé una correlacién positiva del HGF
con la edad, DM2 y marcadores de IC avanzada como son: clase funcional mas avanzada, la
disfuncién concomitante de VD, valores de VI mas dilatados y valores de FEVI inferiores, patrén
de relajacion alterados o un valores mas elevados de BNP.17°

En resumen, las concentraciones sanguineas de HGF se correlacionan de manera directa con la
gravedad de la IC y con el peor prondstico en el seguimiento en estos sujetos. Las variaciones
del propio BMC se han relacionado con la evolucién funcional (tanto mejoria como
empeoramiento) de los pacientes. Por tanto, este BMC presenta datos que apoyarian su
utilidad como molécula a cuantificar, incluso monitorizar) durante el seguimiento de pacientes
con IC, incluidos los casos con etiologia isquémica del fallo cardiaco.
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3.F. CISTATINA-C

La Cistatina-C es una pequefia proteina no glicosilada de bajo peso molecular (120
aminoacidos, 13,3KDa) con actividad antiproteasa que se encuentra practicamente en todas las
células nucleadas del cuerpo humano.

Su metabolismo incluye la filtracién renal a través del glomérulo, siendo catabolizada en el
tubulo contorneado proximal de la nefrona, sin ser secretada o reabsorbida al flujo sanguineo.

Figura 18. Modelo 3D de la Cistatina-C humana, vista horizontal (arriba) y perpendicular
(abajo). Tomado de Mussap et al.'”?

/“ i
N/ "open interface”

La Cistatina-C aporta informacién prondstica en diferentes aspectos de la enfermedad CV. Un
metaandlisis de pacientes con cardiopatia isquémica concluyd que los niveles de Cistatina
elevados incrementaron en mas de dos puntos el riesgo de mortalidad. 174

Fase aguda

Existen estudios en los que se ha observado una relacién entre el nivel de Cistatina-C y los
eventos clinicos en el seguimiento (mortalidad y reingresos por IC), aunque con considerable
variacién prondstica entre los estudios.!'”175176 A raiz de esto, un metaanalisis reciente sobre
estudios prospectivos de pacientes con IC que debian incluir la medicién de la Cistatina-C y
cuantificacién de eventos clinicos (mortalidad y rehospitalizaciéon por IC) en el seguimiento,
puso de manifiesto la utilidad prondstica de este BMC tanto para mortalidad como para el
evento combinado, por lo que destacan la utilidad que presenta la EFG estimada mediante la
Cistatina en esta poblacién. La mayoria de los estudios incluidos en el metaanalisis incluyd a
pacientes que se encontraban ingresados por descompensacién de IC. 77

Fase ambulatoria

En un estudio prospectivo de 102 pacientes ambulatorios con predominancia de FEVI
deprimida (media 28 +9%), la EFG fue mas precisa con Cistatina-C que con creatinina (z=3.12,
p=0,002), siendo ademas un predictor independiente del prondstico y superior al filtrado
estimado a partir de creatinina. 1’ Un valor superior a 1,56mg/L se ha postulado como punto
de corte prondstico en mayores de 65 afios en IC crénica. 1”°
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Relacion con creatinina e insuficiencia renal

El nivel de Cistatina-C circulante se ha postulado como un BMC de insuficiencia renal
temprana, superior en este sentido a la creatinina.

La creatinina, debido a su mayor disponibilidad en la practica clinica, es un pardmetro mas
estudiado y habitual para la EFG. No obstante este cldsico marcador presenta limitaciones para
el calculo de la funcidn renal de los sujetos: se estima que su elevacidn sérica ocurre cuando la
funcidén renal ya se ha deteriorado en un porcentaje cercano al 50%. Otros factores también
alteran su resultado como la edad avanzada, la masa muscular, la etnia (mayor elevacién en la
etnia negra), el sexo y el estado nutricional. Por todo ello, en ciertos grupos como los ancianos
o insuficiencia renal la Cistatina-C posiblemente sea un marcador mas exacto de la funcién
renal. Es mas, en la descompensacion de fallo cardiaco, tampoco es capaz de reflejar de
manera fiable la funcién renal del sujeto.

No obstante, en pacientes ingresados con EFG relativamente preservado estimado a partir de
la férmula MDRD (mayor a 30mL/min/1.73 m?), Cistatina-C resultd ser predictor de mortalidad
CV, al contrario que el EFG por MDRD a partir de la cifra de creatinina.!”

La insuficiencia renal es un conocido marcador prondstico en los pacientes con IC y en muchas
ocasiones las dos entidades se encuentran presentes en el mismo individuo, influyendo la
evolucion de una entidad en el empeoramiento de la otra y viceversa.

En un estudio de pacientes ingresados por fallo cardiaco agudo, la EFG a partir de la férmula
CKD-EPI (con creatinina y con Cistatina-C) fueron mejores predictores que la formula MDRD del
prondstico adverso en el seguimiento e incrementaron la clasificacién prondstica de los
sujetos. 17®

Por todo ello, aunque su uso principalmente todavia se restringe al campo de la investigacion,
la Cistatina-C se postula como un buen estimador de la funcién renal de los pacientes con IC,
con capacidad prondstica de los eventos adversos en el seguimiento en esta poblacién.
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HIPOTESIS

Los pacientes con IC suponen un conglomerado heterogéneo de pacientes con caracteristicas
muy diversas y, en muchas ocasiones, con mal prondstico en el seguimiento a medio y largo
plazo.

La FEVI es el pardmetro mds habitualmente empleado para clasificar a los pacientes con IC, ya
que aglutina a sujetos con similares caracteristicas, sin embargo no permite por si sola orientar
el prondstico de estos pacientes.

La hospitalizacién por IC supone una situacién clinica, hemodindmica y prondstica, diferente a
la IC ambulatoria.

Determinar  pardmetros clinicos, ecocardiogradficos y bioquimicos durante las
descompensaciones y posteriormente compararlos en la fase ambulatoria, puede afadir
informacion prondstica util para la estratificacion y el seguimiento.

OBJETIVOS GENERALES

1) Determinar los parametros clinicos, ecocardiograficos, biomarcadores y su variacién a lo
largo del tiempo, predictores de evolucidn clinica adversa (reingreso hospitalario/ mortalidad).

2) Agrupar variables ecocardiograficas y biomarcadores segun la correlacidn existente entre
ellas y que sean atribuibles a un fenémeno comun.

3) Determinar la variabilidad de los pardmetros determinantes de evolucién y prondstico en
pacientes con FEVI reducida y FEVI preservada.

4) Determinar parametros, ecocardiograficas y biomarcadores, que sean predictores de la
mejoria en la FEVI, distinguiendo entre los subgrupos de FEVI reducida y preservada.

5) Determinar el prondstico en aquellos pacientes cuya FE mejora durante el seguimiento
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METODOLOGIA

Disefio de cohortes prospectivo de pacientes con IC aguda clinica que han presentado un
ingreso por un cuadro de descompensacién de IC en el Hospital Clinico Universitario “Lozano
Blesa” en la planta de hospitalizacién de Cardiologia o Medicina Interna durante.

Todas los procedimientos fueron realizados dentro de la prdactica clinica habitual de los
pacientes que padecen esta patologia en la actividad asistencial del Hospital Clinico
Universitario “Lozano Blesa”.

El estudio ecocardiogréfico se realizd a cargo del ecocardidgrafo Philips Epiq7 del laboratorio de
ecocardiografia del Servicio de Cardiologia del Hospital Clinico Lozano Blesa.

La determinacion de los BMCs que no son de la practica clinica habitual, fue realizada dentro
del proyecto “Grupo cooperativo de investigacion mediante paneles de BlIOMarcadores en
analisis prondstico de Insuficiencia Cardiaca (BIOMIC) y contd con financiacion del grupo de
investigacion en insuficiencia cardiaca del IACS (G11S043)

El presente proyecto contd con el dictamen favorable del CEICA desde el 22 de Noviembre de
2017 y con la aprobacién de la Direccion del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa”
desde el 29 de Mayo de 2018.

Se pretende evaluar la utilidad de BMCs y parametros ecocardiograficos de deformacién
miocardica como predictores de reingreso y de otros eventos clinicos adversos en la IC aguda.

Criterios de inclusion:

e Pacientes ingresados por episodio agudo de IC.

e Posibilidad de estimar mediante la FEVI del paciente mediante método de Simpson
biplano.
e Pacientes que acepten su inclusion en el estudio y firmen consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

e Cardiopatia valvular intervenida: portadores de proétesis valvulares cardiacas o anillos
protésicos mitrales o tricuspideos.

e Valvulopatia significativa (insuficiencia mitral o adrtica mayor a grado Ill/IV), estenosis
mitral o adrtica severas.

e Miocardiopatia hipertrofica (diagnosticada mediante ETT, RMC o si la sospecha es alta
y/o existe una diagndstico genético)

e Rechazo/imposibilidad del paciente a la inclusion en el estudio.
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INCLUSION DEL PACIENTE

Al paciente ingresado por episodio agudo de IC se le propuso entrar en el estudio, se
explicaron las finalidades del mismo. Si esta de acuerdo firma el consentimiento informado, del
cual se entrega un ejemplar al paciente y se incluye en el estudio.

El ETT se realiza en el laboratorio de ecocardiografia previamente al alta hospitalaria durante
una hospitalizacién por el episodio agudo de insuficiencia cardiaca una vez compensado del
cuadro actual, situacion definida como: mejoria clinica de la semiologia congestiva (mejoria
subjetiva con disminucion de disnea, de edemas, de auscultacidn pulmonar, posibilidad de
aguantar decubito supino para realizacién de la prueba diagnéstica) y como minimo pasadas 24
h desde el inicio del ingreso del paciente.

. DATOS DEL PACIENTE

En el momento previo a la realizacion del ETT, se rellena una ficha con los datos clinicos del
paciente, en el momento de la inclusién en el estudio, a través de los datos disponibles en Ila
historia clinica electrénica y breve cuestionario del paciente.
» Cddigo identificativo del paciente. No se incluirdn nombre ni otros datos que pudieran
identificar de manera directa al paciente.

» Fecha del estudio

» Fecha de nacimiento del paciente y edad en el momento del estudio.

> Sexoy etnia

> Electrocardiograma del paciente: valorando la presencia de trastornos de la
conduccién (como el bloqueo de rama izquierda) y la estimulacién por marcapasos.

» Servicio en el que se encuentra ingresado (Cardiologia o Medicina Interna)

» Antecedentes médicos:

o Cardiopatia isquémica, en caso de presentarla, diferenciar entre aquellos con

o0 sin revascularizacién completa.

FA, flutter auricular

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)/Asma

Sindrome de apnea hipopnea del suefio (SAHS/SAQS)

Enfermedad vascular periférica

HTA

Diabetes mellitus (DM2)

Tabaquismo activo/previo/ nunca fumador

Dislipemia (DLP)

IC de novo

Etiologia de la IC, distinguiendo entre: isquémica, idiopatica, hipertensiva,

disfuncién diastdlica, taquimiocardiopatia y desconocida

o Historial de miocardiopatia hipertréfica, amiloidosis cardiaca y/o valvulopatia
significativa, un cuyo caso se excluia del estudio.

O O O O O O O O O O

Entrevista clinica
Se obtuvieron igualmente previo al momento de la realizacién del ETT:
» Tension arterial (TA) sistdlica y diastélica, FC

» Peso, talla, superficie corporal y indice de masa corporal (IMC, en Kg/m2)
» Clase funcional del paciente en el ingreso hospitalario mediante la New York Heart
Association Functional Classification (NYHA).
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2. ECOCARDIOGRAMA

En el ETT se valora de manera exhaustiva las dimensiones de las cavidades cardiacas, funcion
diastélica, presiones de llenado de VI, estimaciéon de presiones pulmonares y la funcidn
sistolica de ambos ventriculos a partir un protocolo de adquisicidn secuencial y sistematico de
los siguientes parametros:

VENTRICULO IZQUIERDO

e Didmetros telediastélicos del VI, grosor del septo interventricular y pared posterior de VIl en

plano paraesternal eje largo.

o A partir de estos datos se calcularon el indice de masa ventricular izquierda (IMVI) y el

©)

espesor parietal relativo (EPR) de VI:

La hipertrofia de VI se definié como la masa ventricular indexada por superficie
corporal superior a 115 g/m2 en varones y superior a 95 g/m2 en mujeres.

El espesor parietal relativo se considerd engrosado a partir de EPR > 0,42

Se categorizd a los pacientes segin el patrén de remodelado ventricular
(normal, remodelado concéntrico, hipertrofia concéntrica, hipertrofia
excéntrica)

En caso de hallazgos sugestivos de miocardiopatia hipertréfica/amiloidosis cardiaca, el

paciente era excluido del estudio

e Didmetro telesistélico del VI en plano paraesternal eje largo.

e VTDVI y VTSVI en los planos apicales de cuatro cavidades y dos cavidades. Para los
volimenes globales, se realizd la media aritmética de las medidas conseguidas en los
planos cuatro y de dos cavidades.

O

O

Gracias al IMC se calcularon los volumenes telediastdlicos y telesistélicos indexados

A partir de estos datos se categorizd a los pacientes segun el grado de dilatacion
ventricular: normal (<75 ml/m?2), leve (75-89 ml/m?), moderada (90-100 ml/m?),
severa (>100 ml/m?)

La FEVI se estimé a partir de estos parametros por el método de Simpson biplano: VTDVI
menos el VTSVI dividido por el VTDVI.

A partir de estos datos se categorizd a lo pacientes segln su FEVI: deprimida
(FEVI biplano <40%), ligeramente deprimida (FEVI biplano 40-50%) y preservada
(FEVI biplano>50%)

e Valoracidn segmentaria de la contractilidad

o Pardmetros de deformacién del VI por speckle tracking mediante el analisis off-line del peak

systolic strain de los loop almacenados que contuvieran al menos un ciclo cardiaco
completo, en la estacion de trabajo del ecocardiégrafo Phillips Epiq 7.

O

Calculo del SC (a partir de los loop almacenados de los planos de ejes cortos de VI a nivel

medio)

Calculo del SLG (a partir de los loop almacenados de los planos apicales cuatro

cavidades, tres cavidades y dos cavidades)

Para ello es necesario también es necesario medir el tiempo a cierre adrtico calculado de

manera automatica a partir del plano apical de 3 cavidades.
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o Se aceptd como maximo la eliminacion de 2 segmentos del modelo de 17 segmentos
resultante para la inclusidn en el estudio.

AURICULA 1IZQUIERDA

e Volumen telesistélico de la Al (Vol Al) en los planos apicales de cuatro cavidades y dos
cavidades. Para el calculo del volumen global, se realizé la media aritmética de las medidas
conseguidas en los planos cuatro y de dos cavidades.

o A partir del IMC se calculd el Vol Al indexado.
o Se categorizd a los pacientes segun el grado de dilatacidn auricular: normal (Volumen
indexado <£34ml/m3), leve (35-41 ml/m?), moderada (42-48ml/m?3) y severa (>48 ml/m?)

VENTRICULO DERECHO

e Didmetro telediastélico basal de VD (DbasalVD) a partir del plano apical de cuatro cavidades

Grosor de la pared libre de VD estimado a partir del plano subxifoideo.

e Sevalord la funcidn sistdlica del VD mediante los siguientes pardmetros:

TAPSE, modo M en el anillo tricispideo lateral en plano apical de 4 cavidades

Cociente TAPSE/PAPS, resultante de la division entre el valor del TAPSE y la PAPS

§’, valor pico a partir del doppler tisular en anillo tricuspideo lateral en plano apical de 4
cavidades

o Indice de TEI, obtenido por a partir del doppler tisular en anillo tricispideo lateral en el
plano apical de 4 cavidades de la formula Tei=(X-Y)/Y.

= Donde el tiempo de cierre a apertura tricuspide (x)

= Tiempo de eyeccion (y).

= El tiempo de cierre y apertura de la valvula tricispide abarca el tiempo de
contraccion isovolumétrica, el tiempo de eyeccidon del VD y el tiempo de
relajacién isovolumétrica, de manera que el indice de TEI se calculé como la
diferencia entre ambos (suma de tiempo de contraccidon isovolumétrica +
tiempo de relajacién isovolumétrica dividida por el tiempo de eyeccion (y)

o SVD, mediante el anadlisis off-line del peak systolic strain de los loop almacenados del
plano apical de 4 cavidades con adecuada valoracidon de la pared libre del VD y que
contuvieran al menos un ciclo cardiaco completo, realizado en la estacion de trabajo del
ecocardiégrafo Phillips Epiq 7

= Se aplicéd el modelo de SLG enfocado sobre el 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 SVD

= No se acepté la eliminacidn de ningiin segmento para la inclusién en el estudio.
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AURICULA DERECHA

Area telesistdlica calculada a partir del plano apical de 4 cavidades.

PARAMETROS DE FUNCION DIASTOLICA

Se obtuvo el flujo transmitral en el plano apical de 4 cavidades, los siguientes parametros:
velocidad maxima de onda E, tiempo de desaceleracién, velocidad méxima de onda A (en
caso de presentarla) y la relacion E/A

Se evalua la funcidn diastdélica segun el flujo transmitral, siendo ésta categorizada en: leve
(patréon de disfuncidn diastdlica tipo | o patrén diastdlico de alteracidn de la relajacion),
moderada (patrén de disfuncidn diastélica tipo Il o patrén pseudonormal) y grave (patrén
restrictivo: reversible (tipo Ill) o irreversible (tipo 1V), asi como mediante

Se calculan ademas en el plano apical de 4 cavidades, mediante la técnica de Doppler tisular
aplicado a nivel del anillo mitral septal y lateral, los pardmetros e’ septal y e’ lateral
respectivamente.

A partir del valor de la onda E y su relaciéon con las e’ septal y laterales se obtuvieron:

o E/e’ septal
o E/e’ lateral
o E/e’ promedio (resultante de las dos primeras)

Otros parametros sugestivos de disfuncion diastdlica, segln las guias de practica clinica
actualmente vigentes, fueron también evaluados:

relacion E/e’>14

velocidad e’ septal < 7cm/s o €’ lateral <10cm/s

volumen auricular izquierdo >34ml/m2

o O O O

velocidad insuficiencia tricuspidea >2.8m/s

PRESION PULMONAR

Velocidad maxima del flujo de regurgitacién tricuspideo en caso de presentarlo

Se estimd la presidn arterial pulmonar sistdlica (PAPS), mediante la ecuacion de Bernoulli:

o 4x (velocidad IT)?+ estimacidn de la presidn en auricula derecha:

VClI no dilatada (<21 mm) y normocolapso inspiratorio (>50%): PAD estimada 5 mmHg.
VCl no dilatada (<21 mm) pero con colapso inspiratorio < 50%: PAD estimada 10mmHg
VCI dilatada con normocolapso inspiratorio PAD estimada 10mmHg

VCl dilatada con disminucién del colapso inspiratorio PAD estimada 15mmHg.

Tiempo de aceleracidn pulmonar (TAP) obtenido a partir del tiempo a pico del flujo Doppler
pulsado en el plano paraesternal eje corto a nivel del tracto de salida distal VD
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VALORACION VALVULAR

Valoracién de la morfologia, engrosamiento, movimiento de apertura y cierre, junto con la
estimacion del grado de afectacion valvular segun los pardmetros de Doppler continuo y
pulsado.

o Encaso de afectacion severa valvular el paciente era excluido del estudio.

VALORACION PERICARDIO

Valoracion de la presencia de derrame, engrosamiento y ausencia de signos de
constriccién/taponamiento pericardico.

3. ANALITICA SANGUINEA

Se realizd una extraccion de sangre periférica tras la realizacién del ETT:

Se determinaron parametros analiticos y BMCs relacionados con la IC:

e Sodio (mEqg/L), Hemoglobina (Hb) (g/dL), volumen corpuscular medio (VCM), cifra de
creatinina (mg/dL), estimacion del EFG (mediante la formula CKD-EPI), metabolismo
del hierro y NT-proBNP se analizaron dentro de la practica clinica habitual en el ingreso
hospitalario de estos pacientes

e HGF, ST2, CA125, TnTus y Cistatina-C fueron analizados como pardmetros de
investigacion.

Puesto que no es posible efectuar los analisis de los BMCs en el momento de la extraccion, las
muestras obtenidas de sangre y orina, fueron centrifugadas y almacenadas en la COLECCION
DE MUESTRAS CON FINES DE INVESTIGACION VINCULADA AL PROYECTO “Grupo cooperativo
de investigacion mediante paneles de BIOMarcadores en andlisis prondstico de Insuficiencia
Cardiaca (BIOMIC). Cddigo de proyecto 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) cédigo de referencia C.0000400 con fecha 5 de octubre de 2012.

Previamente al alta hospitalaria del paciente se registro:

Medicacion al alta hospitalaria, en relacion con IC.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
Antagonistas del receptor de angiotensina (ARA Il)
Betabloqueantes

Antialdosterdnicos

Ivabradina

Inhibidores de la neprilisina (Sacubitrilo/Valsartan)

Digoxina

Diuréticos de asa y tiazidicos (TZD)

Antiagregantes

o 0O 0O O O 0O o0 O o ©o

Anticoagulantes
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4. REEVALUACION AMBULATORIA

Se realiza una nueva consulta de manera ambulatoria con el paciente estudiado un mes
después de la realizacion de la primera ecocardiografia.

En ese momento se realiza nuevamente:

1. ENTREVISTA CLINICA:

>

>
>
>

Tensidn arterial sistélica, tensién arterial diastdlica, FC
Peso, superficie corporal e IMC (Kg/m2)
Clase funcional de la NYHA del paciente en el ingreso hospitalario.

Se recoge igualmente posibles cambios en la_medicacién en ese momento.

2. ECOCARDIOGRAMA REGLADO

Se realizan las mismas mediciones de tamano de cavidades, funcidén de VI (medicion de FE
mediante el método de Simpson biplano, los parametros de deformacién miocardica, SLG y
SC), funcién de VD (TAPSE, S’ de VD, indice de TEl, SVD), pardmetros de funcidn diastdlica,
presion pulmonar, diametro de la vena cava inferior, con la intencion de valorar un control
evolutivo en una fase estable, respecto a la fase hospitalaria el mes previo.

3. EXTRACCION DE SANGRE PERIFERICA:

Se realizan alicuotas de las muestras y se envian al BIOMIC donde se almacenan con la
intencién de valorar un control evolutivo de los BMCs en una fase estable, respecto a la
fase hospitalaria el mes previo.

NT-proBNP, HGF, ST2, CA125, TnTus y Cistatina-C
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5. REGISTRO DE EVENTOS EN EL SEGUIMIENTO

Se recogen los eventos durante el seguimiento través de historia clinica electrénica hasta el 1
de Diciembre de 2020:

- Reingreso hospitalario:
o por nueva descompensacion de IC
o por causa CV
- Mortalidad
o por causa CV
o por cualquier causa
- Endpoint combinado de reingresos por IC y mortalidad CV durante el seguimiento
(Mayor Adverse Cardiovascular Event, MACE)

> Se registraron la fecha del evento y el tiempo transcurrido desde la inclusion en el

estudio.
» Se contemplan las posibles pérdidas en el seguimiento.
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RESUMEN

1. EN EL INGRESO se recogieron:

1. Datos del paciente (antecedentes personales, servicio ingreso, IC de novo, edad, sexo)
y Entrevista (fecha de la visita, TA, FC, talla, peso, IMC, NYHA, medicacion al alta)
2. Ecocardiograma
e Tamafo cavidades: DTDVI, VTDVI, VTDVI index, VTSVI, VTSVI index, DbasalVD,
Vol Al, Vol Al_index, Area AD, IMVI
e Funcidn diastdlica: E, A, e’ septal, e’ lateral , E/e’ promedio, E/e’ septal, E/e’
lateral
e Presién pulmonar: PAPS, Tamafio VCI, TAP
e Contractilidad:
= |zquierda: FEVI biplano
= Derecha: TAPSE, TAPSE/PAPS, S’, indice de TEI
= Deformacidn: Strain Longitudinal Global, circunferencial y pared libre VD
e Variables categorizadas: Etiologia IC, FEVI categorizada, Remodelado VI, Grado

dilatacion VI, Grado dilatacion Al, Patrén disfuncion diastélica
3. Analitica sanguinea.

a. Biomarcadores de investigacion: NT-proBNP, HGF, ST2, Cal25, TnTus,
Cistatina-C

b. Analitica del ingreso: Cr, EFG, sodio, Hb, ferritina.

2. EN LA VISITA AMBULATORIA se recogieron:

1. Entrevista (fecha de la visita, exploracion fisica, TA, FC, peso, IMC, NYHA, medicacidn)
2. Ecocardiograma

e Tamafo cavidades: DTDVI, VTDVI, VTDVI index, VTSVI, VTSVI index, DbasalVD,
Vol Al, Vol Al_index, Area AD, IMVI

e Funcion diastdlica: E, A, e’ septal, e’ lateral , E/e’ promedio, E/e’ septal, E/e’
lateral

e Presidon pulmonar: PAPS, Tamaiio VCI, TAP

e Contractilidad:
= |zquierda: FEVI biplano
= Derecha: TAPSE, TAPSE/PAPS, S’, indice de TEI
= Deformacion: Strain Longitudinal Global, circunferencial y pared libre VD

Variables categorizadas: FEVI categorizada, Remodelado VI, Grado dilatacién
VI, Grado dilatacion Al, Patrdn disfuncion diastdlica
3. Analitica sanguinea.

a. Biomarcadores investigacién: NT-proBNP, HGF, ST2, CA125, TnTus, Cistatina-C

3. Las diferencias de los valores obtenidos entre los dos estudios conforman el DELTA.

4. REGISTRO DE EVENTOS hasta el 1 de diciembre de 2020

1. Reingreso hospitalario: 2. Mortalidad 3. Endpoint combinado de
e IC e causaCV reingresos por IC y mortalidad CV
e por cualquier causa (MACE)
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Figura 19- Representacion esquematica de los eventos analizados

Mort Global

Reingresos
IC

CRONOGRAMA

Figura 20- Cronograma

|
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RESULTADOS

1. ANALISIS ESTADISTICO

En todos los estudios se utilizd el paquete estadistico R4.1.3. El paquete utilizada las
regresiones logisticas fue blorr y en supervivencia el paquete survival y cmprsk.

1.A. ESTUDIO DESCRIPTIVO

- Analisis unidimensional

e El estudio descriptivo se realizé variable por variable utilizando los datos basales.

e En las variables categdricas nominales se calcularon las tablas de frecuencias y los
resultados se representaron graficamente mediante diagramas de sectores.

e En las variables categéricas ordinales se calcularon las tablas de frecuencias y los
resultados se representaron graficamente mediante diagramas de barras.

e En las variables cuantitativas se calcularon estadisticos descriptivos de posicion
(media, mediana) y dispersion (desviacion tipica). Se representaron los histogramas
correspondientes y se realizé un estudio de la normalidad de la variable. En algunas
variables se tomaron logaritmos en el analisis para incrementar su grado de
normalidad (LNT_PROBNP, LHGF, LST2, LCal25, LCistatina-C, LTnTus, LHierro_serico,
LIST, LFerritina, LCr). No obstante, se muestran los valores medios reales de estos
parametros en las tablas y curvas de incidencia/supervivencia.

- Analisis comparacion entre estudios

e Se compararon los valores de algunas variables antes y después del seguimiento. En
las variables cualitativas se obtuvieron las tablas de contingencia correspondientes
(tablas de frecuencias cruzadas) y se analizo la hipétesis de independencia.

e En las variables cuantitativas se aplicaron los contrastes t y de Wilcoxon para datos
emparejados.

- Andlisis de Componentes Principales

Se realizé un andlisis de componentes principales aplicado a las variables medidas en el
estudio Basal. El nimero de componentes se determind por un andlisis paralelo basado en el
grafico de sedimentacion y se aplicd una rotacién oblicua por el método oblimin. El KMO fue
0.70 y los factores explicaron un 65,76% de la varianza total. Se muestran las matrices de
estructura, que contienen las correlaciones de cada variable con los factores extraidas. Se
sefialan en azul las relaciones positivas y en rojo las relaciones inversas. No se muestran las
correlaciones menores de 0,3.

1.B. REGRESION LOGISTICA

1.B.1- Andlisis de comparacion de eventos

Se realizd un anadlisis de comparacion de grupos en los que los pacientes se clasificaron en dos
grupos de acuerdo al evento que sufrieron o no sufrieron (ICUrg, MortCV, MACE). Se utilizaron
las variables medidas en el estudio basal, en el seguimiento y las variables diferencias entre la
variable tras el seguimiento y antes del seguimiento (denominadas delta). En cada caso se
calcularon los valores medios en cada grupo, se calculé la diferencia de valores medios y se
realizd un contraste t de Student para datos independientes.
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1.B.2.- Regresion logistica univariable

Se realizd una regresidn logistica binaria en el que la variable dependiente era un indicador de
si habia ocurrido o no un evento (ICUrg, MortCV, MACE). El estudio se realizé variable por
variable, y se calculd el estimador del Odds Ratio (OR) con un intervalo de confianza del 95%, el
pvalor de la significacién de dicho ratio y el area bajo la curva ROC (AUC) para medir el poder
discriminante de la variable a la hora de discriminar entre la ocurrencia o no ocurrencia del
evento. El estudio se hizo para toda la cohorte y por subgrupos seguin el pardmetro FEVI
biplano: deprimida (FEVI<50%) o preservada (FEVI >50%)

1.B.3.- Regresion logistica multivariable

Se utilizaron las variables que habian salido significativas al 5% en el estudio de regresién
logistica univariable y que tuvieran a lo mds un 5% de datos ausentes. Se realizé una regresiéon
logistica multivariante en la que se aplicé un proceso de seleccion de variables stepwise con
pvalor de entrada 0.05 y salida 0.10. El estudio se hizo con las variables del estudio basal y con
las variables del estudio de seguimiento y basal juntas para ver qué aportaban las variables
medidas tras el seguimiento y las variables diferencias al estudio basal. En todos los casos se
calculd la curva ROC del modelo seleccionado. El estudio se hizo para toda la cohorte y por
subgrupos segun el parametro FEVI biplano: deprimida (FEVI<50%) o preservada (FEVI >50%)

1.C. SUPERVIVENCIA

En este caso la variable dependiente utilizada fue el tiempo de ocurrencia hasta el primer
evento tomando como punto de inicio el tiempo de seguimiento. Los eventos analizados fueron
Mortalidad Global y MACE. Todos los estudios se hicieron toda la cohorte y por subgrupos
segln el parametro FEVI biplano: deprimida (FEVI<50%) o preservada (FEVI >50%).

1.C.1.- Estudio mortalidad global
- Curvas de Kaplan-Meier (KM):

Se estimaron las curvas de Kaplan-Meier tomando como variable explicativa cada una de las
variables medidas tras el seguimiento y las variables diferencias entre el seguimiento y antes
del seguimiento, asi como las caracteristicas basales que permanecieron constantes a lo largo
de todo el estudio. En cada caso se calcularon las curvas de supervivencia por el método de
Kaplan-Meier. En el caso de que la variable independiente fuera cuantitativa, se dicotomizd
utilizando como valor de corte el valor correspondiente al punto de corte de la curva ROC
estimada con una regresion logistica binaria con un mayor porcentaje de éxitos totales
(denominado cut-off value). En todos los casos se calcularon las curvas estimadas junto con las
bandas de confianza de las mismas con una banda de confianza del 95%.

- Regresion de Cox

Se realizé una regresion de Cox y se calculd el hazard ratio (HR), un intervalo de confianza del
95%, el nivel de concordancia con los datos de la curva de supervivencia estimada y el pvalor
asociado al contraste log-Rank.

- Regresidon de Cox multivariante

Se llevd a cabo un proceso de seleccion de variables Stepwise utilizando un modelo de
regresiéon de Cox con pvalor de entrada 0.05 y de salida 0.10. En dicho procedimiento se
utilizaron las variables significativas al 5% en los estudios unidimensionales y con a lo mas un
5% de datos ausentes.
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1.C.2- Estudio incidencia MACE

- Regresidn con riesgos compartidos: curva de incidencia

En el caso del indicador MACE se utilizé una metodologia de riesgos compartidos: en este caso
se estimaron la funcién de azar especificos de cada riesgo y la de azar subdistribucion
utilizando un modelo de Cox y la curva de incidencia para cada variable analizada y cada tipo
de riesgo considerado (en nuestro caso MACE y otras causas). En el caso de las CIF las variables
cuantitativas se dicotomizaron siguiendo un proceso similar al llevado a cabo en la estimacion
de la curva de Kaplan-Meier.

- Regresidn con riesgos compartidos multivariante

En este caso se llevd a cabo un proceso de seleccidon de variables Stepwise similar al seguido
con el modelo de Cox, para cada riesgo por separado (MACE y otras causas). Con las variables
seleccionadas por cada método se estimd el modelo de Cox correspondiente juntando todas
las variables seleccionadas, estimando los modelos de azar especificos de Cox y los modelos de
azar subdistribucidn.

1.D. ESTUDIO ANALITICO SOBRE FEVI MEJORADA/RECUPERADA

Se realizé un estudio comparativo de los pacientes segin cumplian la regla DFEVI_BI>5%
usando t de Student para variables cuantitativas y la prueba de chi-cuadrado para variables
cualitativas, para toda la cohorte y por subgrupos segun el parametro FEVI biplano: deprimida
(FEVI<50%) o preservada (FEVI >50%). Se realizd un modelo de regresion logistica utilizando un
proceso de seleccién de variables stepwise para determinar los factores con mayor poder
discriminatorio de DFEVI, nuevamente para la cohorte, para el subgrupo de FEVI deprimida y
subgrupo de FEVI preservada.

También se llevd a cabo un estudio comparativo del valor prondstico de DFEVI_BI>5%, en los
subgrupos de FEVI deprimida y preservada tanto numéricamente (ANOVA de dos vias) como
graficamente (barras de error y diagramas de dispersion con regresidén no paramétrica).
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2. ESTUDIO DESCRIPTIVO

2.A. COHORTE

2.A.1 ESTUDIO INGRESADO

2.A.1.A ENTREVISTA CLINICA

Figura 21- Etiologia
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43
22
21
73
36
96
57
59
57
21
63
25
75

1,61%

Tabla 1- Antecedentes y medicacion al alta hospitalaria

62,90%
34,67%
17,74%
16,94%
41,13%
29,03%
77,42%
45,97%
47,58%
45,97%
16,94%
50,81%
20,57%
60,48%

= Desconocida

= Dilatada no isquémica
= Disfxdiastélica

= Hipertensiva

= [squémica

= taquimiocardiopatia

88
101

50
10
12
24
110
15

50

71%
82,11%
40,65%

8,13%
9,76%
19,51%
89,43%
12,20%
40,65%

angiotensina

Cl: cardiopatia isquémica. FA: fibrilacion auricular. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica. HTA: hipertension arterial.
DM2: diabetes tipo 2. DLP: dislipemia IC: insuficiencia cardiaca. ECG: electrocardiograma. IECA: inhibidores enzima conversora de
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% Pacientes

Figura 22- Edad

Jé:% Media 74,86
= Mediana 78,5
= (4] 12,38
= Minimo 33,93
Maximo 94,24
2.A.1.B. ECOCARDIOGRAMA
Figura 23- Variables categorizadas del ecocardiograma
Patron de remodelado de VI Grado de dilatacion de VI
50,00% 44,35% 80,00%
. 60,48%
40,00% 4 60,00%
20.00% 27,42% =
’ Q
20,00% 16,94% g 4000%

,00% 11,29% o 16,94% 12,90%
10,00% I X 20,00% 9,68% ,90%
0,00% . 0,00% . | -

Normal Remod Concent Excent Normal Ligero Moderado Severo
Grado de dilatacion de Al
60,00% 54,84%
50,00%
1%}
g 40,00%
Q
g 30,00% 20,16% —
, (]
S 20,00% 9.68%
10,00% . .
0,00%
Normal Ligero Moderado Severo
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Densidad de frecuencia

Figura 23- Distribucion parametros de funcidn sistélica izquierda

E s £ £ g
g = g - E .
g | S (S
T T T T T T T T T T T T T
10 20 50 7o o 5 10 20 o s 3 25
FEVI BI Valor SLG Valor SC Valor
Media 46,3 Media 12,24 Media 14,79
Mediana 45,3 Mediana 12 Mediana 13,7
o 13,7 o 4,22 c 6,5
Minimo 13,96 Minimo 1,4 Minimo 2,5
Maximo 75,58 Maximo 21,3 Maximo 29,5
Normalidad si Normalidad si Normalidad si
Figura 24- Distribucion parametros de funcidn sistélica derecha
= = 2 = = o
T T T T J L T T = T T T T = T T T T 1T =
1oo1s 20 =8 a0 gz o085 10 5 10 15 20 02 06 1.0 1'0 1'5 2'0 2'5
TAPSE Valor TAPSE/PAPS | Valor s’ Valor indice TEI | Valor SVD Valor
Media 18,77 Media 0,435 Media 10,69 Media 0,569 Media 19,13
Mediana 18,1 Mediana 0,429 Mediana 10,9 Mediana 0,55 Mediana 18,92
G 3,56 c 0,158 G 2,31 o 0,157 o 3,55
Minimo 11 Minimo 0,159 Minimo 5 Minimo 0,26 Minimo 7,2
Maximo 28,5 Maximo 1,056 Maximo 19,5 Maximo 1,24 Maximo 24,8
Normalidad si Normalidad no Normalidad no Normalidad no Normalidad no
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Figura 25- Distribucion y valores biomarcadores

Densidad de freclencia

Media 4359
Mediana 3944,2
(] 2,7
Minimo 228,1
Maximo 66836,2
Normalidad si

Deneidad de frecuencia

Media 459,4
Mediana 419,9
[} 2,3
Minimo 87,4
Maximo 772,8
Normalidad no

Densidad de frecusncia

Densidad de frecuencia

1I T ; T T ?I- T I]-Iu‘ T Y T
Media 40,04 Media 1,63
Mediana 32,46 Mediana 1,55
o 2,59 o 1,42
Minimo 4,10 Minimo 0,77
Maximo 1702,75 Maximo 5,05
Normalidad no Normalidad no

j;: =

T T T T T
T a8 s 10

Media 13359,7 Media 47,94
Mediana 12708,2 Mediana 47,94
c 2,4 c 2,97
Minimo 1571,8 Minimo 4,76
Maximo 92967,0 Maximo 626,41
Normalidad si Normalidad si




2.A.2 COMPARACION ESTUDIOS (Ingresado/Ambulatorio)

Tabla 2- Comparacién exploracion fisica ingresado y seguimiento

125,35 (19,81) 134,25 (22,30) 2,57 (17,35) 0,0004
73,25 (12,41) 75,25 (12,41) 8,52 (23,07) 0,1483
75,78 (1,13) 77,32 (1,30) 1,58 (1,47) 0,2846
76,17 (1,57) 76,16 (1,52) 0,13 (0,45) 0,7741
28,79 (0,49) 28,85 (0,49) 0,06 (0,16) 0,7043
1,808 (0,22) 1,807 (0,21) 0,001 (0,05) 0,7659

TA: tension arterial IMCE: indice de masa corporal

Figura 26- NYHA basal y seguimiento

NYHA ingresado
80,00%
60,48%
§ 60,00%
@© 36,299
:40,00% 29%
©
X 20,00%
3,23%
0,00%
2 3 4
NYHA seguimiento
0,
80% 64%
g 60%
o 40% 28%
T
(J
0% ] —
1 2 3 4

Tabla 3- Comparacion evolucion NYHA basal y seguimiento

4 40,0 16,0 3,0 59,0 pvalor <0,0001

Total 69,0 28,0 3,0 100,0

2,0 1,0 0,0 3,0
27,0 11,0 0,0 38,0
Ingresado
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Tabla 4- Comparacion valores del ecocardiograma ingresado y seguimiento

. DIDVi(mm) 55,08(0,78) 54,42 (0,75) -0,66 (0,31) 0,0337
. vmvi(ml) | 127,51(553) 127,69 (5,52) 0,18 (1,98) 0,9281
L vIsvi(ml) | 75,47(4,65) 69,86 (4,67) -5,61 (1,70) 0,0013
| DbasalVD(mm)  40,18(0,55) 39,64 (0,62) -0,54 (0,44) 0,2248
' VolumenAl(ml) 94,77 (3,05) 92,31 (2,88) -2,52 (1,93) 0,1946
. AreaAD(ecm?’) | 21,48(0,56) 20,83 (0,53) -0,65 (0,36) 0,0764
. va(mm)  1828(0,46) 16,80 (0,50) -1,54 (0,46) 0,0012
| PAPS(mmHg) | 46,44(1,56) 43,27 (1,33) -2,87 (1,14) 0,0139
~ Tiempo aceleracién (cm/s) 89,98 (1,96) 95,35 (2,21) 5,45 (1,83) 0,0035
. E/e’promedio 15,62 (0,56) 15,06 (0,53) -0,56 (0,48) 0,2438
. eseptal(m/s)  582(0,16) 5,99 (0,19) 0,17 (0,14) 0,2103
. @lateral(m/s) | 7,80(0,26) 8,59 (0,26) 0,67 (0,25) 0,0090
CMvi(g/m?) | 103,79(2,56) 107,01 (2,66) 3,22 (1,46) 0,0294
. FEVILBI(%) | 4539(1,29) 50,16 (1,36) 4,77 (0,72) <0,0001
. sl6(®) | -12,00(0,40) -13,93 (0,40) 1,93 (0,23) <0,0001
. sC(® | -14,30(064) -15,59 (0,75) 1,21(0,49) 0,0167
. TAPSE(mm)  18,78(0,33) 18,75 (0,36) -0,03 (0,34) 0,9310
‘TAPSE_PAPS (Missing:23,64%) 0,44 (0,02) 0,46 (0,02) 0,028 (0,018) 0,1316
" indicedeTEl |  056(0,02) 0,52 (0,01) -0,041 (0,01) 0,0003
| s'deVD(m/seg) | 10,66(021) 10,71(0,21) 0,05 (0,20) 0,7855
. svb(®%) | -17,98(0,34) -18,95 (0,36) 0,95 (0,25) 0,0002

DTDVI: diametro telediastélico de VI. VTDVI: volumen telediastdlico de VI. VTSVI: volumen telesistélico de VI. VCI:
vena cava inferior. PAPS: presidn arterial pulmonar sistdlica. IMVI: indice de masa de VI. SLG: strain longitudinal
global. SC: strain circunferencial. TAPSE: tricuspid annular plane systolic excussion. SVD: strain de VD

Tabla 5- Comparacion evolucion FEVI categorizada en deprimida, ligeramente deprimida y
preservada

N I I I N
6,4

.Irl -

<40 24,5 8,2 39,1

40 - 50 0,9 8,2 14,5 23,6
>50 0,0 0,9 36,4 37,3 pvalor <0,0001

Total 25,5 17,3 57,3 100,0
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Tabla 6- Comparacion biomarcadores ingresado y seguimiento

Variable Ingresado Ambulatorio Delta (%) pvalor t
NTproBNP (pg/ml) 4272,69 2143,08 -50 <0,0001
HGF (pg/ml) 445,86 403,43 -10
ST2 (pg/ml) 12708,17 9798,65 -30
CA125 (U/ml) 46,53 22,87 -51 <0,0001
TnTus (ng/l) 35,87 24,78 -29 <0,0001
Cistatina-C (mg/I) 1,58 1,55 -3

biomarcador ST2. CA125: antigeno carbohidrato 125. TnTus: troponina T ultrasensible

NT-proBNP: fraccién aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de crecimiento hepatocitario. ST2:

En la cohorte evaluada, la etiologia mas frecuente de la IC fue la cardiopatia isquémica, seguida
de la dilatada no isquémica y la hipertensiva.

Los antecedentes y medicacién pautada en la cohorte se observan en las respectivas tablas. La
HTA fue el antecedente mas comun. Un 50,81% de los pacientes presentaban debut de IC
clinica en e momento del ingreso y se encontraban en un 60,48% de los casos en una NYHA
avanzada (IV). La edad media fue de 74,86 afios, con una asimetria hacia edades mayores
(mediana de 78,5 afios)

La mayoria de pacientes (60,48%) presentaron un tamafo de VI normal, mientras que por otro
lado, el 54,84% de los pacientes presentaban dilatacidon severa de Al. La distribucién de las
variables de contractilidad izquierda siguid una distribucién cercana a la normalidad , similar al
caso de las derechas a excepcion del cociente TAPSE/PAPS y el indice de TEIl que presentaron
una asimetria hacia valores inferiores.

En las diferencias entre ambos estudios, la TA sistdlica fue mayor en la visita ambulatoria que al
ingreso. La clase funcional mas en el ingreso fue peor que en la visita ambulatoria.

Ademas en los ETT seriados se objetivd un discreto mayor tamaio de VI, un mayor didmetro de
VCl y de presién pulmonar en el ingreso que en la visita ambulatoria. Los pardmetros de
contractilidad izquierdos (FEVI, SLG y SC) presentaron una mejoria en la visita ambulatoria, con
una tendencia también al cambio de pertenencia a un subgrupo categorizado de FEVI superior;
en el caso de variables de contractilidad derecha, Unicamente el indice de TEl y el SVD
presentaron una mejoria en la visita ambulatoria con respecto al ingreso

Los BMCs de congestidon (NT-proBNP y Cal25), lesién miocardica (TnTus) y ST2 presentaron una
mejoria significativa en la visita ambulatoria respecto al ingreso.
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2.B. GRUPOS CATEGORIZADOS POR FEVI

- Figura 27- Proporcion pacientes categorizados por subgrupos de FEVI

Grupos FEVI
5
., 3500%
£ 30,00%
g 25,00% 22,58%
S 20,00%
i: 15,00%
10,00%
5,00%
0,00%
<40 Entre 40y 50 >50

Figura 28- Distribucion de etiologias segtin subgrupo de FEVI

FEVI Preservada (>50%)

Disfx diastolica (14%)
Hipertensiva (61%)

Dilatada no isquémica (0%)
Taquimiocardiopatia (6%)

Isquémica (18%)

FEVI Deprimida (<50%)

Dilatada no isquémica (43%)

Disfx diastolica (5%)

Hipertensiva (4%)
Taquimiocardiopatia (7%)

Isquémica (41%)

Etiologia FEVI Entre 40 y 50 Etiologia FEVI < 40

Disfx diastolica (14%), Dilatada no isquémica (55%)

Dilatada no isquémica
Hipertensiva (11%)

Tagumiocardiopatia (0%)
Distipbestuiiva (0%)
Taquimiocardiopatia

Isquémica (36%)
Isquémica (45%)
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- Tabla 7- Antecedentes y medicacidn al alta hospitalaria por subgrupos de FEVI

82,98
29,79
23,40
27,66
31,91
36,17
65,96
38,30
44,68
21,28
27,91
53,19
61,70
69,91

74,47
93,62
72,34
17,02
21,28
4,26

93,62
8,51

51,06

67,86
46,43
14,29
17,86
82,14
25,00
82,14
53,57
53,57
14,29
26,93
64,29
50,00
73,34

85,71
85,71
25,00
3,57
7,14
42,86
85,71
10,71

17,86

40,82
75,51
14,29
6,12
71,43
24,49
85,71
48,98
46,94
14,29
12,77
40,82
65,31
80,47

59,18
68,75
18,75
2,08
0,00
20,83
87,50
16,67

27,08

18,66
20,47
1,66
7,93
23,56
1,87
5,82
1,94
0,57
1,01
8,06
4,10
2,94
10,36

6,54
10,32
31,95

8,10
12,49
16,74

1,47

1,55
10,59

0,0001
<0,0001
0,4354
0,0189
<0,0001
0,3918
0,0545
0,3783
0,7522
0,6023
0,0895
0,1288
0,5677

0,0001

0,0381
0,0057
<0,0001
0,0174
0,0019
0,0002
0,4795
0,4608
0,0315

Cl: cardiopatia isquémica. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. HTA: hipertension arterial. DM2:
diabetes tipo 2. DLP: dislipemia IC: insuficiencia cardiaca. ECG: electrocardiograma. IECA: inhibidores enzima

conversora de angiotensi

na

Tabla 8- Exploracidn fisica categorizados por subgrupos de FEVI

118,68
72,28
87,74
74,64

165,72
76,75
27,76

1,84

127,04
74,57
92,06
79,04

164,36
79,17
29,01

1,85

132,31
72,96
92,74
74,24
155,57
72,30
29,84
1,71

6,07
0,30
1,85
1,62
15,82
1,79
1,92
5,72

0,0031
0,7400
0,1600
0,2020

<0,0001

0,1720
0,1510
0,0042

TA: tensidn arterial IMC: indice de masa corporal




Tabla 9- Valores del ecocardiograma categorizados por subgrupos de FEVI

- Meds  ANOVA
~ FEWI <40 4050  >50  FANOVA Pvalor
| DIDVI(mm) 60,90 56,02 47,59 63,69  <0,0001
. viovi(ml) | 169,23 122,46 78,14 59,22  <0,0001
| VIDVi_Index | 9146 65,38 45,50 71,91  <0,0001
| Grado_DilVTDVIBi =~ 0,81 0,29 0,06 52,93  <0,0001
C visviml) | 116,70 67,27 31,17 101,00  <0,0001
| VISViindex | 63,04 35,97 18,08 124,60  <0,0001
~ Grado_DilVTSVIBi 1,66 0,43 0,06 50,29  <0,0001
| DbasalVD (mm) = 41,44 40,09 38,76 2,69 0,0717
. VolAl(ml) | 9668 97,45 86,27 1,77 0,1750
| Vol Alindex | 5241 52,63 50,26 0,28 0,7580
. Grado_VABI 2,30 2,18 2,00 0,96 0,3870
. AD(m?) 2074 22,59 21,02 0,94 0,3940
. va(mm) 18,84 19,17 17,44 1,55 0,2160
| PAPS(mmHg) 45,50 46,46 48,37 0,37 0,6900
| TAP(cm/seg) = 90,11 88,96 88,12 0,12 0,8910
. E | osa 0,93 1,14 13,63  <0,0001
A 0,59 0,90 0,90 7,67 0,0011
A 1,65 1,50 1,21 1,26 0,2900
* Patron_disfx_diast 1,94 1,62 1,44 2,04 0,1400
| E/e’promedio 15,68 14,65 16,81 1,20 0,3060
| E/e’septal = 17,75 17,31 19,17 0,66 0,5160
" E/’lateral | 13,86 11,83 14,66 2,18 0,1180
 e'septal 4,98 5,69 6,51 11,29  <0,0001
~ elateral 6,64 8,42 8,53 7,17 0,0012
L mvi(g/md) | 11017 113,14 92,59 8,65 0,0003
. sI6(%) | 814 12,32 -16,08 13580  <0,0001
. sc(® | 953 13,21 21,36 103,10  <0,0001
" indiceTEIVD | 0,66 0,53 0,50 1543 <0,0001
| TAPSE(mm) = 18,19 18,31 19,59 2,20 0,1150
 TAPSE_PAPS 0,43 0,42 0,45 0,18 0,8350
. gvb(mfs) 1005 10,30 11,54 5,97 0,0034
. sw(%) 1686 -18,68 -19,04 5,32 0,0061

DTDVI: didmetro telediastélico de VI. VTDVI: volumen telediastdlico de VI. VTSVI: volumen telesistdlico de VI
DbasalVD: diametro basal VD. Vol_Al: volumen Al.. VCI: vena cava inferior. PAPS: presidn arterial pulmonar
sistolica. TAP: tiempo aceleracién pulmonar IMVI: indice de masa de VI. SLG: strain longitudinal global. SC:
strain circunferencial. TAPSE: tricuspid annular plane systolic excussion. SVD: strain de VD




Tabla 10- Biomarcadores categorizados por subgrupos de FEVI

FEVI Medias ANOVA
<40 40-50 >50 FANOVA  pvalor
NTproBNP (pg/ml) 4964,16 4865,87 3604,7 1,59 0,2080
HGF (pg/ml) 428,38 482,99 468,7 0,21 0,8090
ST2 (pg/ml) 14617,87 11384,41 13226,8 0,65 0,5220
Cal25 (U/ml) 54,60 54,60 38,9 1,49 0,2290
TnTus (ng/l) 42,95 39,25 37,3 0,23 0,7930
Cistatina-C (mg/I) 1,45 1,43 1,95 13,70 <0,0001
IST (%) 15,18 14,44 13,5 0,36 0,7010
Ferritina (ng/ml) 121,51 111,05 113,3 0,09 0,9150
Sodio (mEq/l) 141,36 141,20 139,78 2,82 0,0639
Cr (mg/dl) 1,16 1,07 1,32 2,98 0,0544
EFG(mI/min/1,73m2) 63,96 64,11 47,01 9,77 0,0001
Hb (g/dl) 13,56 13,13 12,13 5,89 0,0036

NT-proBNP: fraccidn aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de crecimiento
hepatocitario. ST2: biomarcador ST2. CA125: antigeno carbohidrato 125. TnTus: troponina T ultrasensible.
IST: indice saturacidn de transferrina. Cr: creatinina. EFG: estimacion filtrado glomerular Hb: hemoglobina

Se observaron algunas diferencias significativas en los subgrupos de categorizados de FEVI:

La etiologia del fallo cardiaco disté segin los subgrupos, con una dicotomia entre
miocardiopatia dilatada no isquémica e isquémica en el caso de FEVI<40% y un predominio de
la etiologia hipertensiva en el caso de preservada. El grupo de FEVI ligeramente deprimida
presentd unas etiologias intermedias entre ambos grupos, con predominancia de la etiologia
isquémica, seguida de la idiopatica. Se observd una mayor cantidad de mujeres con FEVI
preservada y de hombres con FEVI deprimida. Ademds los pacientes con FEVI deprimida
presentaron una mayor tasa de sujetos con cardiopatia isquémica no revascularizada vy
tendieron a ingresar mas habitualmente en Cardiologia y los de preservada en Medicina
Interna. El grupo de FEVI preservada, aunque también el grupo de ligeramente deprimida,
presentaron una mucha mayor carga de FA.

Los pacientes con FEVI deprimida eran mds frecuentemente tratados con tratamiento
neurohormonal y con antiagregantes, mientras que los de preservada tomaron mads
habitualmente digoxina. El grupo de FEVI ligeramente deprimida presentd un lugar intermedio.
No se observaron diferencias en los diuréticos. Los pacientes con FEVI preservada tenian una
mayor TA sistdlica, un menor IMC y una edad mayor.

En el ETT, los pacientes con FEVI deprimida presentaron tamafios ventriculares mayores y
valores de e’ (septal y lateral) menores. El subgrupo de FEVI (40-50%) presentd un valor
intermedio entre los otros dos grupos. No se observaron diferencias significativas en el tamafo
del resto de cavidades ni tampoco en el grado de congestion, presién pulmonar o presiones de
llenado. Las variables de contractilidad y deformacidn miocardica izquierda fueron inferiores en
el grupo de FEVI deprimida. Las variables de contractilidad derecha, S’ fue menor en los
subgrupos con FEVI <50%, mientras que el indice de TEl y el SVD del grupo de FEVI ligeramente
deprimida presentd un comportamiento similar al grupo de preservada. En cuanto a los BMCs,
Unicamente la Hb y el EFG presentaron significacion estadistica: los pacientes con FEVI
preservada presentaban peores cifras de funcidn renal y mayor anemia, en este caso el grupo
de FEVI ligeramente deprimida presentd un comportamiento mds similar al grupo de FEVI
deprimida (<50%) que al de preservada (>50%)
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2.C. DIFERENCIAS SEGUN SEXO

Tabla 11- Antecedentes y medicacion al alta categorizados por sexo

~ Servicio_Ing(Si=MI) 63,04 44,9 3,1330 0,0767
| Cl_previa_revasc | 13,04 20,5 0,6540 0,4188
" Cl_previa_norevasc 8,70 21,8 2,6600 0,1029
Rk 1B 50 5,8820 0,0153
| EPOC_ASMA 17,39 35,9 3,9530 0,0468
. HmA | 7609 78,21 0,0030 0,9600
. bm | a30 48,72 0,3770 0,5394
. bp | 4183 47,44 0,0000 1,0000
| E_Vasc_Perif | 870 21,79 2,6600 0,1029
" Tabaco | 177 63,7 24,96 <0,0001
| ECGpatolégico 164 26,9 0,3690 0,8314
" Icnovo 4348 55,13 1,1400 0,2857
~ NBA | 37 3,3 0,4520 0,7977
. NYHABi (NYHA>3) | 58,70 61,54 0,0150 0,9024
" Edad(afios) | 79,00 72,42 3,01 0,0033

s
~ Mujer  Hombre  x*  pvalor
" IECA/ARAN 6739 73,08 0,2200 0,6391
| Beta-blogueantes 76,09 85,71 1,2210 0,2692
_ Antialdosterénicos 28,26 48,05 3,8910 0,0485
" lvabradina 652 9,09 0,0270 0,8701
~ sacub_vals 0 15,58 6,2720 0,0123
" Digoxina 2609 15,58 1,4090 0,2352
. DiuréticodeAsa 86,96 90,91 0,1500 0,6989
" Diurético_T2D 1522 10,39 0,2570 0,6122
| Antiagregantes 338 54,1 2,1760 0,3368

Cl: cardiopatia isquémica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. HTA:
hipertensién arterial. DM2: diabetes tipo 2. DLP: dislipemia IC: insuficiencia cardiaca.
ECG: electrocardiograma. IECA: inhibidores enzima conversora de angiotensina

Tabla 12- Exploracion fisica categorizada por sexo

- Medas
~ Mujer  Hombre tstatistic  Pvalor
| TAsistélica (mmHg) 127,52 125,03 0,68 0,4995
- TAdiastélica (mmHg) 7320 72,99 0,09 0,9289
| TAmedia(mmHg) | 91,30 90,33 0,39 0,6974
| Frecuenciacardiaca 73,41 73,74 2,02 0,0467
. Tallafem) 153,09 166,31 8,43 <0,0001
| Peso(kgs) 69,88 78,79 3,07 0,0028
. IMC(kg/m2) 2965 28,43 1,24 0,2167
. supCorporal | 167 1,87 -5,20 <0,0001

TA: tension arterial IMC: indice de masa corporal
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Tabla 13- Valores del ecocardiograma categorizados por sexo

- Medas
~ Mujer  Hombre Tstatistic  Pvalor
| DIDVI(mm) 48,59 58,04 7,29 <0,0001
. vmvi(ml) 8562 144,53 7,07 <0,0001
| VIDVI_Index (ml/m?) 50,06 77,11 -6,58 <0,0001
. Grado_DilVIDVIBi 0,24 0,49 2,91 0,0045
 visvi(ml) | 43,32 88,51 6,36 <0,0001
© VTSVLIndex (ml/m?) 24,71 47,20 6,21 <0,0001
 Grado_DilVTSVIBi 0,39 0,71 3,51 0,0007
| DbasalVD (mm) 37,86 41,38 3,47 0,0008
. Vol Al(m) 87,80 95,65 -1,35 0,1790
" Vol_Al_Index (ml/m?) 52,50 51,09 0,45 0,6564
| GradoVABi | 089 0,91 -0,33 0,7389
" AD(m) | 1943 22,35 2,99 0,0034
. va(mm) 1650 19,47 3,57 0,0005
| PAPS(mmHg) 4517 48,02 -0,93 0,3530
| TAP(cm/seg) 88,52 89,38 -0,23 0,8188
B 109 0,91 3,18 0,0020
B 0,60 4,76 0,0001
A 1 1,71 3,52 0,0008
| Patron_disfx_diast = 1,44 1,88 2,14 0,0378
| E/e’promedio 18,13 14,57 2,92 0,0048
" Efe’septal 2058 16,81 2,43 0,0177
. Efe’lateral | 1570 12,46 2,80 0,0067
| e'septal 584 5,69 0,47 0,6429
. lateral 7,70 7,88 -0,36 0,7222
. mvi(g/md) | 9035 111,88 -4,98 <0,0001
. FEVILBI | 5344 45,53 2,70 0,0080
. sl6®%) | 1392 11,23 3,69 0,0004
. sCc(® 1746 113,29 3,36 0,0012
" indiceTEIVD 054 0,59 -1,58 0,1171
| TAPSE(mm) 1880 18,76 0,06 0,9486
| TAPSE_PAPS 046 0,42 1,16 0,2509
| sprima(m/s) | 10,97 10,52 1,07 0,2859
. sw(®%) 1901 117,61 2,23 0,0281

DTDVI: didmetro telediastélico de VI. VIDVI: volumen telediastélico de VI. VTSVI:
volumen telesistdlico de VI VCI: vena cava inferior. PAPS: presidn arterial pulmonar
sistélica. TAP: tiempo aceleracion pulmonar IMVI: indice de masa de VI. SLG: strain
longitudinal global. SC: strain circunferencial. TAPSE: tricuspid annular plane systolic
excussion. SVD: strain de VD




Tabla 14- Biomarcadores categorizados por sexo

Medias
Mujer Hombre t statistic Pvalor
NTproBNP (pg/ml) 3751,83 4769,52 -1,23 0,2236
HGF (pg/ml) 432,68 473,43 -0,61 0,5440
ST2 (pg/ml) 9996,60 15835,35 -2,89 0,0048
Cal25 (U/ml) 48,42 47,47 0,09 0,9319
TnTus (ng/l) 34,12 43,38 -1,22 0,2271
Cistatina-C (mg/I) 1,68 1,60 0,79 0,4342
IST (%) 14,01 14,44 -0,19 0,8508
Ferritina (ng/ml) 90,02 131,63 -1,87 0,0653
Sodio (mEq/I) 140,86 140,61 0,37 0,7088
Cr (mg/dl) 1,11 1,26 -1,79 0,0769
EFG (ml/min/1,73m2) 52,06 60,38 -2,05 0,0426
Hb (g/dl) 12,18 13,32 -3,12 0,0023
VCM (fl) 90,60 90,57 0,02 0,9826

NT-proBNP: fraccién aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de
crecimiento hepatocitario. ST2: biomarcador ST2. CA125: antigeno carbohidrato 125.
TnTus: troponina T ultrasensible. IST: indice saturacidn de transferrina. Cr: creatinina.
EFG: estimacion filtrado glomerular. Hb: hemoglobina

Los hombres fueron mds habitualmente fumadores y EPOC que las mujeres donde la presencia
FA fue predominante, el resto de antecedentes se distribuyé de manera similar en ambos
sexos. Los hombres recibieron mas habitualmente tratamiento con antialdosterdnicos y con
sacubitrilo/valsartan.

Los hombres presentaban durante el ingreso FC menores, tenian IMC mayores y eran mas
jévenes.

En el ETT, los hombres tuvieron tamanos de las cavidades cardiacas mayores a excepcién del
tamafio de Al. Presentaban mayor congestidon (diametro de VCI), un peor patrén diastdlico
aunque las presiones de llenado fueron habitualmente menores.

La FEVI y los pardmetros de strain de VI fueron también menores en el grupo de los hombres,
algo que no se observd en el caso de las variables de contractilidad derecha, a excepcidn del
SVD que fue igualmente menor en los hombres.

En los BMCs sanguineos, el nivel de ST2 y de Hb fue superior en los hombres. Ademas
presentaban mejor funcidn renal que las mujeres.
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2.D. DIFERENCIAS SEGUN SERVYICIO INGRESO
(CARDIOLOGIA/MEDICINA INTERNA)

Tabla 15- Antecedentes y medicacion al alta categorizados por servicio de ingreso

| Sexo(masc) | 71,67 54,69 3,13 0,0767
" ItNewo | 6500 37,50 8,30 0,0040
| Cl_previa_revasc 20,00 15,62 0,16 0,6876
| Cl_previa_norevasc | 20,00 14,06 0,41 0,5213
" Clprevia 40,00 29,69 1,03 0,3092
. R 5000 67,19 3,10 0,0782
| EPOCASMA 2500 32,81 0,58 0,4473
. WA | 7833 76,56 0,00 0,9834
. bm | s167 40,62 1,11 0,2925
. bp | 5000 45,31 0,12 0,7320
| E_Vasc_Perif 2167 12,50 1,26 0,2625
| ECGpatolégico 28,33 45,31 3,13 0,0767
" Tabaco 50 30,2 2,70 0,2591
| NYHABi (NYHA>3) | 55,00 65,62 1,05 0,3051
" Edad(afios) | 67,79 81,49 7,3 <0,0001

s
~ cadio  Medint  x*  pvalor
" IECA/ARAN 7833 64,06 2,41 0,1208
| Beta-blogueantes 93,33 71,43 8,60 0,0034
| Antialdosterénicos 61,67 20,63 19,78 <0,0001
" lvabradina 1167 4,76 1,15 0,2844
| sacubvals 13,33 6,35 1,00 0,3169
" Digoxina 2333 15,87 0,67 0,4145
| DiuréticodeAsa 88,33 90,48 0,01 0,9259
' Diurético_TZD 11,67 12,70 0,00 1,0000
. Antiagregantes 39,3 30,2 2,53 0,2818

Cl: cardiopatia isquémica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crdénica. HTA:
hipertensién arterial. DM2: diabetes tipo 2. DLP: dislipemia IC: insuficiencia cardiaca.
ECG: electrocardiograma. IECA: inhibidores enzima conversora de angiotensina

Tabla 16- Exploracidn fisica categorizada por servicio de ingreso

- Medas
~ cadio  Medint tstatistic  Pvalor
| TAsistélica(mmHg) = 1273 129,38 2 0,0480
- TAdiastélica (mmHg) 74,27 71,94 1,05 0,2960
| TAmedia(mmHg) 9028 91,08 0,33 0,7406
- Frecuencia cardiaca 76,25 74,75 0,69 0,4888
" Tallafem) 1639 159,06 2,62 0,0099
" peso(kgs) 77,99 73,19 1,62 0,1072
. IMC(kg/m2) 28,94 28,81 0,14 0,8922
. supCorporal 1484 1,75 2,12 0,0360

TA: tension arterial IMC: indice de masa corporal
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Tabla 17- Valores del ecocardiograma categorizados por servicio de ingreso.

- Medas
~ cardio  Medint tstatistic  Pvalor
. DIDVI(mm) 56,68 52,53 2,86 0,0050
. viovi(ml) 143,88 102,8 4,23 <0,0001
© VIDVLIndex (ml/m?) 77,34 57,57 4,24 <0,0001
. Grado_DilVIDVIBi 0,55 0,25 3,54 0,0006
 visvi(ml) | 89,32 55,27 4,19 0,0001
© VTSVI_Index (ml/m?) 47,86 30,5 4,23 <0,0001
 Grado_DilVTSVIBi 0,77 0,42 4,15 0,0001
 DbasalvD (mm) 394 40,7 1,27 0,2069
. VolLAI(m) | 9191 93,52 -0,29 0,7750
| Vol_Al_Index (ml/m?) 49,79 53,33 1,22 0,2238
| GradoVAIBi 088 0,92 -0,72 0,4749
. AD(em) = 198 22,65 2,78 0,0064
. va(mm) 1858 18,15 0,5 0,6180
| PAPS(mmHg) 4598 47,62 -0,56 0,5761
| TAP(cm/seg) 92,68 85,55 1,98 0,0507
E | o8 1,06 3,11 0,0023
A 0e9 0,76 -0,74 0,4618
L EA | 1m 1,48 0,16 0,8729
" E/e’promedioc | 14,98 16,75 1,66 0,0986
| Efe’septal 17,05 19,29 -1,65 0,1006
" E/elateral 12,9 14,36 1,34 0,1827
| eseptal | 553 5,95 -1,39 0,1660
. lateral | 761 8 -0,76 0,4470
C mvig/my) | 102,15 105,53 -0,72 0,4719
. FEVIBI 4389 52,75 -2,74 0,0072
. slG(%) | 1088 -13,48 3,6 0,0005
. se® | 1239 17,1 -4,15 0,0001
" indiceTEIVD | 0,59 0,55 1,26 0,2104
| TAPSE(mm) | 1812 19,38 -1,99 0,0494
| TAPSE_PAPS | 0,43 0,44 0,3 0,7618
. svb(mfs) 102 11,13 -2,27 0,0254
. sw(®%) | 1784 -18,4 -0,87 0,3846

DTDVI: diametro telediastdlico de VI. VTDVI: volumen telediastélico de VI. VTSVI:
volumen telesistdlico de VI. VCI: vena cava inferior. PAPS: presion arterial pulmonar
sistélica. TAP: tiempo aceleracién pulmonar IMVI: indice de masa de VI. SLG: strain
longitudinal global. SC: strain circunferencial. TAPSE: tricuspid annular plane systolic
excussion. SVD: strain de VD




Tabla 18- Biomarcadores categorizados por servicio de ingreso

Medias
Cardio Med Int t statistic Pvalor
NTproBNP (pg/ml) 3904,95 4817,45 -1,19 0,2345
HGF (pg/ml) 445,86 468,72 -0,34 0,7333
ST2 (pg/ml) 11731,12 14913,17 -1,51 0,1345
Cal25 (U/ml) 51,94 43,82 0,88 0,3796
TnTus (ng/l) 41,68 38,47 0,46 0,6481
Cistatina-C (mg/l) 1,42 1,86 -4,9 <0,0001
IST (%) 15,80 12,94 1,53 0,1286
Ferritina (ng/ml) 111,05 120,30 -0,45 0,6547
Sodio (mEq/I) 140,7 140,7 0 0,9979
cr (mg/dl) 1,13 1,28 -1,9 0,0595
EFG (ml/min/1,73m2) 64,78 50,28 3,79 0,0002
Hb (g/dL) 13,38 12,44 2,45 0,0155
VCM (fL) 90,27 90,86 -0,44 0,6637

NT-proBNP: fraccion aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de
crecimiento hepatocitario. ST2: biomarcador ST2. CA125: antigeno carbohidrato 125.
TnTus: troponina T ultrasensible. IST: indice saturacidn de transferrina. Cr: creatinina. EFG:
estimacion filtrado glomerular Hb: hemoglobina. VCM: volumen corpuscular medio

Los pacientes ingresados en los servicios de Cardiologia y Medicina Interna presentaban
diferencias.

Los paciente ingresados en Cardiologia fueron significativamente mas jovenes y con mayor
prevalencia de debut de IC. Ademds se encontraban mds a menudo tratados con
betabloqueantes y antialdosterdnicos. Presentaron TA sistélica menor durante el ingreso.

En el ETT los pacientes de Cardiologia presentaban un fenotipo de FEVI deprimida (mayores
volimenes y tamafios ventriculares izquierdos) con peores pardmetros de contractilidad
biventricular (peor FEVI, TAPSE, S’ y valores de deformacion izquierdas), mientras que los
sujetos de Medicina interna presentaba AD mas dilatada. No se observaron diferencias en
cuanto al IMVI ni a las presiones de llenado.

En cuanto a los BMCs los sujetos ingresados en Cardiologia presentaban mejores pardmetros
de funcién renal y mejor Hb, sin diferencias en el resto de BMCs.
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2.E. DIFERENCIAS SEGUN DEBUT INSUFICIENCIA CARDIACA (IC DE
NOVO)

Tabla 19- Antecedentes y medicacion al alta seguin debut de IC

~ Servicio_Ing(Si=MI) 65,57 38,1 8,30 0,004
. Cl_previa_revasc 21,31 14,29 0,62 0,430
| Cl_previa_norevasc 19,67 14,29 0,31 0,576
" Clprevia | 4098 28,57 1,62 0,207
R s 58,73 0,00 1,000
| EPOC_ASMA 40,98 17,46 7,22 0,007
. WA | 8197 73,02 0,95 0,329
. bm | a6 49,21 0,31 0,579
~ _bp | s574 39,68 2,59 0,107
| E_Vasc_Perif | 19,67 14,29 0,31 0,576
' Tabaco 466 46,8 24,06 0,799
| ECGpatolégico 31,03 12,07 5,10 0,024
| Sexo(masc) | 57,38 68,25 1,14 0,286
| NYHABi (NYHA>3) | 70,49 50,79 4,24 0,040
" Edad(afios) | 77,69 72,12 2,56 0,012

s
N s e pualr
" IECA/ARAN 63,93 77,78 2,25 0,134
| Beta-blogueantes 78,33 85,71 0,69 0,405
| Antialdosterénicos | 41,67 39,68 0,00 0,968
. lvabradina 833 7,94 0,00 1,000
. sacubvals 15 4,76 2,59 0,108
" Digoxina 1667 22,22 0,30 0,583
. DiuréticodeAsa 95 84,13 2,78 0,096
' Diurético_TZD 1667 7,94 1,45 0,229
. Antiagregantes 43,3 25,4 4,40 0,111

Cl: cardiopatia isquémica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. HTA:
hipertension arterial. DM2: diabetes tipo 2. DLP: dislipemia IC: insuficiencia cardiaca.
ECG: electrocardiograma. IECA: inhibidores enzima conversora de angiotensina

Tabla 20- Exploraciodn fisica segtin debut de IC

S Medas
N0 sl tstatistic  Pvalor
| TAsistlica (mmHg) = 12884 123,16 1,59 0,1156
- TAdiastélica (mmHg) 7123 74,84 -1,64 0,1046
| TAmedia(mmHg) 9043 90,95 0,21 0,8330
~ Frecuencia cardiaca 71,92 78,92 -3,38 0,0010
. Tallafem) 159,52 163,22 -1,99 0,0489
" peso(kgs) 7601 75,07 0,32 0,7516
. IMC(kg/m2) 29,66 28,13 1,64 0,1045
' supCorporal 1,79 1,8 -0,44 0,6601

TA: tensidn arterial IMC: indice de masa corporal
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Tabla 21- Valores del ecocardiograma segtin debut de IC

- Medas
N0 sl tstatistic  Pvalor
| DIDVI(mm) 54,65 54,43 0,15 0,8816
. vvi(ml) 12422 121,18 0,29 0,7697
| VIDVI_Index (ml/m?) 68,03 66,44 0,32 0,7519
 Grado_DilVIDVIBi 0,43 0,37 0,69 0,4904
 vIsvi(m) | 71,94 71,55 0,04 0,9644
| VTSVI_Index (ml/m?) = 38,97 38,97 0 0,9993
 Grado_DilVTSVIBi 0,52 0,65 -1,43 0,1562
| DbasalVD (mm) 40,3 39,86 0,42 0,6737
. VolLAI(m) | 9333 92,17 0,21 0,8373
© Vol_Al_Index (ml/m?) 52,21 51,03 0,4 0,6889
" GradoVAIBi | 092 0,89 0,55 0,5859
. AD(em) | 21,97 20,6 1,3 0,1961
. va(mm) 1884 17,88 1,11 0,2708
| PAPS(mmHg) 49,51 44,22 1,82 0,0711
| TAP(cm/seg) 87,02 91,1 1,12 0,2629
B 10 0,91 2,47 0,0150
A o7 0,67 1,12 0,2662
C EA 156 1,45 0,44 0,6624
" E/e’promedioc | 17,45 14,39 2,89 0,0046
| E/e’septal 201 16,38 2,78 0,0063
" E/elateral 1522 12,17 2,96 0,0038
| e'septal 556 5,93 1,22 0,2261
. lateral 746 8,17 -1,43 0,1541
. IMvi(g/m) | 108,74 99,21 2,05 0,0422
. PEVILBI | 49,95 47,03 0,89 0,3766
L sI6(%k) 0 12,32 12,13 0,25 0,8041
. sc(® 519 -14,43 0,62 0,5362
" indiceTEIVD | 0,59 0,55 1,34 0,1818
" TAPSE(mm) | 1895 18,6 0,56 0,5780
| TAPSE_PAPS | 04 0,47 2,1 0,0390
. $vb(mfs) | 1067 10,7 -0,06 0,9562
. sw(®%) 17,92 -18,34 -0,65 0,5151

DTDVI: diametro telediastélico de VI. VTDVI: volumen telediastélico de VI. VTSVI:
volumen telesistolico de VI. VCI: vena cava inferior. PAPS: presidn arterial pulmonar
sistélica. TAP: tiempo aceleracién pulmonar IMVI: indice de masa de VI. SLG: strain
longitudinal global. SC: strain circunferencial. TAPSE: tricuspid annular plane systolic
excussion. SVD: strain de VD




Tabla 22- Biomarcadores seguin debut de IC

Medias
NO Sl t statistic Pvalor
NTproBNP (pg/ml) 4491,76 4230,18 0,31 0,7584
HGF (pg/ml) 432,68 487,85 -0,8 0,4283
ST2 (pg/ml) 14044,69 12708,17 0,66 0,5121
Cal25 (U/ml) 39,65 56,83 -1,88 0,0620
TnTus (ng/l) 38,86 40,85 -0,3 0,7610
Cistatina-C (mg/I) 1,79 1,49 3,05 0,0028
IST (%) 13,74 14,88 -0,64 0,5261
Ferritina (ng/ml) 97,51 134,29 -1,72 0,0876
Sodio (mEq/I) 140,56 140,83 -0,42 0,6765
cr (mg/dl) 1,34 1,08 3,08 0,0025
EFG (ml/min/1,73m2) 49,44 64,9 -4,09 0,0001
Hb (g/dl) 12,29 13,49 -3,19 0,0018
VCM (fl) 90,26 90,88 -0,46 0,6479

NT-proBNP: fraccién aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de
crecimiento hepatocitario. ST2: biomarcador ST2. CA125: antigeno carbohidrato 125.
TnTus: troponina T ultrasensible. IST: indice saturacidn de transferrina. Cr: creatinina.
EFG: estimacion filtrado glomerular Hb: hemoglobina

Los pacientes con debut de IC tendian a ingresar mas frecuentemente en Cardiologia, eran mas
jovenes, presentaban menor prevalencia de EPOC, ECG patolégico y se encontraban en mejor
clase funcional.

Estos pacientes presentaban FC mas elevadas durante el ingreso

En el ETT presentaban ventriculos menos rigidos (IMVI menores y valores de cocientes E/e’
menores) y el cociente TAPSE/PAPS fue también significativamente mejor. No se observaron
diferencias en los tamafos de cavidades ni en la contractilidad biventricular.

En el caso de los BMCs, se observaron diferencias en que los pacientes con debut de IC
presentaban mejores pardmetros de funcién renal y mejor Hb.
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2.F. ANALISIS COMPONENTES PRINCIPALES

2.F.1 BASAL

A partir de las variables registradas, se realizd un anadlisis de las mismas buscando encontrar
correlaciones en sus mediciones, con la intencién de simplificar y agrupar las variables en
grupos que valorasen fendmenos similares. Para ello se realizé un analisis de componentes
principales, partir de las variables en el ingreso estimandose las siguientes agrupaciones:

Correlaciones

Tamafio Ventricular lzquierdo vs Contractilidad lzquierda
Funcidn renal

Tamaiio del corazon

Contractilidad derecha

Hipertension pulmonar

ua A WN R

Tabla 23- Correlaciones entre variables del ingreso hospitalario (basal)

_ 0,93

0,89
-0,85 0,41
-0,86 0,33
0,83
-0,70
0,55
-0,50
0,87
-0,85
0,58 0,35
0,49 0,47
-0,32 0,55 0,30
0,30 -0,48 0,15
0,83
0,73 0,42
0,65
-0,48 -0,66
0,75
0,77
-0,32 0,67
-0,53 0,31
0,41 -0,46
-0,32
0,74
0,61
0,50
0,43 0,58
-0,40 -0,48

VTSVI: volumen telesistdlico de VI. VTDVI: volumen telediastdlico de VI. SLG: strain
longitudinal global. SC: strain circunferencial. DTDVI: didmetro telediastdlico de VI. EFG:
estimacion filtrado glomerular. TnTus: troponina T ultrasensible. NT-proBNP: fraccion
aminoterminal del péptido natriurético cerebral. Hb: hemoglobina. TAPSE: tricuspid
annular plane systolic excussion. SVD: strain de VD. CA125: antigeno carbohidrato 125.
PAPS: presion arterial pulmonar sistélica. ST2: biomarcador ST2. HGF: factor de 88
crecimiento hepatocitario. VCI: vena cava inferior. TAP: tiempo aceleracidon pulmonar.




Regla 1: correlacion de variables de tamaifio de VI, en oposicién a variables de contractilidad
izquierda (a mayor tamafio de VI , menor FEVI), relacionado también con la e’ septal y de
manera inversa con la edad e indice de TEI (Unica variable de contractilidad derecha)

Regla 2: correlacién de variables que evaltan la funcién renal (Cistatina-C y EFG calculado a
partir de la creatinina sérica), relacionada con la edad ,el nivel de anemia y BNP y Troponina

Regla 3: correlacién de variables que valoran el tamaio de las cavidades distintas al VI,
relacionadas de manera débil con edad y tamaiio de VCI.

Regla 4: correlacion de las variables que determinan la contractilidad de VD (TAPSE, S’ , strain
de pared libre de VD, indice de TEl), correlacionado con la FC y el nivel de Cal25 de manera
negativa (a mejor contractilidad de VD, menor FC y menor valor de CA125)

Regla 5: correlacién de variables diversas que valoran presion pulmonar (PAPS, VCl y de
manera inversa TAP), relacionadas con un mayor tamafio de VD y sobre todo con un perfil de
BMCs elevado (ST2, HGF, NT-proBNP, TnTus)

2.F.2 DIFERENCIAS

A partir de las variaciones de los pardmetros evaluadas entre los dos estudios, se realizd un
analisis buscando encontrar correlaciones en sus variaciones, con la intencion de simplificar y
agrupar las variables en grupos que valorasen fendmenos o caracteristicas similares.

Correlaciones

1 Mejoria contractilidad global
2 Remodelado inverso de Vi
3 Mejoria presion pulmonar

Tabla 24- Correlaciones entre las variaciones de las variables en la reevaluacion ambulatoria
respecto al estudio basal del ingreso hospitalario

0,81
0,82
0,78 -0,33
0,56
0,54
-0,49
-0,38
0,69
0,31 -0,63
0,69
0,52
0,52
-0,65 0,66
0,46
0,68
0,59
0,58
0,51
-0,32 0,53
-0,44
0,43
0,33
0,35
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Regla 1: correlacién de variables que contrastan de manera opuesta la evolucién de los
parametros de contractilidad izquierda (FEVI, SLG, SC) y derecha (SVD, TAPSE, indice de TEl y
S’) frente a una disminucién en la FC y en el VTSVI (a mayor disminucidn del tamafo de VI,
mejor contractilidad biventricular), pero no correlacionado con una disminucién del tamafio de
otras cavidades cardiacas (VD o AD y Al).

Regla 2: correlacidon de una disminucién del tamafo de cavidades (VI, VD y AD), presiones
izquierdas (cociente E/e’ a expensas de reduccion de e’ septal) y el BMC HGF.

Regla 3: correlacion de la disminucidon de las presiones pulmonares (descenso de PAPS,
aumento de TAP) y congestion (descenso de la VCI) con una mejoria en el patron de BMCs
(descenso de ST2, TnTus, Cal25 y, en menor medida, de NT-proBNP)

2.F.3 ANALISIS VARIABLES CONTRACTILIDAD Y ANALITICA

Se acotd el analisis de componentes principales para buscar correlaciones exclusivamente
entre las variables que evaluaban la contractilidad ventricular izquierda (FEVI, SLG, SC), derecha
(SVD, TAPSE, TAPSE/PAPS, S, indice de TEI) y los BMCs cardiacos

Correlaciones

1 Contractilidad izquierda
2 Contractilidad derecha
3 Estrés miocardico

Tabla 25- Correlaciones entre las variables de contractilidad y biomarcadores

Reglas TC1 TC2 TC3
SLG 0,92
SC 0,88
FEVI_BI 0,82
indice de TEI -0,52 -0,37 0,32
TAPSE 0,86
S’ de VD 0,85
TAPSE_PAPS 0,59 -0,44
SvD 0,41 0,64
HGF -0,34
Cal2s -0,40
TnTus 0,75
NT_PROBNP 0,75
Cistatina-C 0,34 0,68
ST2 0,63

SLG: strain longitudinal global. SC: strain circunferencial. TAPSE:
tricuspid annular plane systolic excussion. PAPS: presién arterial
pulmonar sistdlica. SVD: strain de VD. HGF: factor de crecimiento
hepatocitario. CA125: antigeno carbohidrato 125. TnTus: troponina T
ultrasensible. NT-proBNP: fraccién aminoterminal del péptido
natriurético cerebral. ST2: biomarcador ST2.
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Se observd una correlaciéon directa entre las variables que evaluaban contractilidad de ambos
ventriculos.

El indice de TElI y SVD quedaron a caballo en la valoracién de ambos ventriculos; el indice de
TEl de hecho, algo mas correlacionado con la contractilidad izquierda y el SVD mas con la
derecha.

Regla 1: correlacidon importante entre parametros de contractilidad izquierda, de manera algo
mas débil se asociaron el indice de TEl y el SVD.

Regla 2: correlacion importante entre pardmetros de contractilidad derecha, de manera algo
mas débil se asociaron el indice de TEI, TAPSE/PAPS y los valores de HGF y CA125.

Regla 3: correlacion entre BMCs (valoracion de estrés miocdrdico, necrosis miocardica,
disfuncion renal y remodelado), con débil correlacion opuesta con algunas variables
ecocardiograficas: indice de TEIl y cociente TAPSE/PAPS.

- Figura 29- Representacion grafica de la correlacion entre las variables de contractilidad y
biomarcadores
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3. ESTUDIO ANALITICO REGRESION LOGISTICA

Se recogieron un total de 124 pacientes con hospitalizacion por IC entre Abril de 2018 y Julio de
2019. Los pacientes que acudieron a la visita ambulatoria aproximadamente al mes de la
primera valoracion (tiempo medio de reevaluacién 38 dias) fueron 110, hubo 14 pérdidas que
no acudieron a la segunda visita. Por ello se analizaron los 110 pacientes que presentaron
datos durante el ingreso y en la visita ambulatoria, fortaleciendo la validez interna del estudio y
para una comparacién mads exacta de los datos emparejados no sujeta a las perdidas.

Durante 675 dias (1,9 afios) de seguimiento medio (min 468 max 944) hasta el 1 de diciembre
2020, se registraron un total de 55 reingresos por IC/visitas no programadas por IC al servicio
de Urgencias (50% de la muestra). Fallecieron un total de 37 pacientes (33,6%), 20 por
mortalidad de causa CV (18,2%) de los cuales 15 (13,6%) fallecieron por IC.

*Pérdidas en el seguimiento: de los 14 pacientes inicialmente incluidos que no acudieron a la
segunda visita, 3 de ellos fallecieron por causa CV previamente a la revaloracion. De los otros
11 pacientes, 5 reingresaron por IC (45,5%), de los cuales 2 fallecieron posteriormente, uno por
mortalidad CV y otro por sepsis urinaria.

3.A. COMPARACION DE MEDIAS Y ANALISIS UNIVARIANTE

3.A.1.COHORTE

3.A.1.A ANTECEDENTES Y MEDICACION

Tabla 26-A Proporcién de antecedentes y medicacidn al alta seguin el evento estudiado. B
analisis univariante

A- PROPORCION REINGRESOS POR IC MORTALIDAD CV MACE
No Si pvalor No Si pvalor No Si
Sexo (1=Hombre) 0,62 0,63 0,891 0,64 0,57 0,504 0,63 0,63
Servicio_Ing(1 = MI) 0,41 0,62 0,020 0,45 0,83 <0,001 0,39 0,63
Cl_previa_revasc 0,16 0,19 0,702 0,18 0,17 0,962 0,16 0,19
Cl_previa_norevasc 0,16 0,17 0,875 0,17 0,17 0,950 0,16 0,18
FA 0,62 0,56 0,450 0,57 0,65 0,495 0,63 0,55
EPOC_ASMA 0,25 0,33 0,287 0,26 0,43 0,132 0,25 0,33
HTA 0,77 0,78 0,924 0,75 0,87 0,170 0,77 0,78
DM2 0,51 0,41 0,290 0,42 0,65 0,044 0,49 0,43
DLP 0,49 0,46 0,728 0,45 0,61 0,167 0,47 0,48
Enf_Vasc_Periférica 0,20 0,14 0,429 0,16 0,22 0,540 0,19 0,15
ECG alterado 0,12 0,31 0,016 0,21 0,25 0,702 0,13 0,30
IC_novo 0,69 0,33 <0,001 0,53 0,39 0,223 0,68 0,36
Edad (afios) 73,22 76,45 0,148 73,17 82,27 <0,001 72,68 76,72
Medicacién
IECA/ ARA II 0,787 0,635 0,053 0,723 0,652 0,529 0,790 0,642
Beta-bloqueantes 0,885 0,758 0,066 0,871 0,591 0,020 0,895 0,758
Antialdosteronicos 0,393 0,419 0,772 0,455 0,182 0,008 0,421 0,394
lvabradina 0,082 0,087 0,979 0,089 0,046 0,421 0,088 0,076
Sacub_Vals 0,049 0,145 0,073 0,109 0,046 0,256 0,053 0,136
Digoxina 0,213 0,177 0,621 0,218 0,091 0,099 0,228 0,167
Diurético de Asa 0,853 0,936 0,138 0,881 0,955 0,195 0,842 0,939
Diurético _TZD 0,115 0,129 0,811 0,139 0,046 0,109 0,123 0,121
Antiagregantes 0,344 0,468 0,264 0,386 0,500 0,427 0,333 0,470
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pvalor
0,96
0,007
0,60
0,76
0,37
0,31
0,96
0,52
0,97
0,53
0,026
<0,001
0,070

0,068
0,043
0,763
0,812
0,110
0,400
0,091
0,979
0,216



B- ANALISIS
UNIVARIANTE
Sexo (1=Hombre)
Servicio_Ing(1 = MI)
Cl_previa_revasc
Cl_previa_norevasc
FA
EPOC_ASMA
HTA
DM
DLP
Enf_Vasc_Periférica
ECG alterado
IC_novo
Edad (afios)

Medicacion

IECA/ ARA I
Beta-bloqueantes
Antialdosterénicos
Ivabradina
Sacub_Vals
Digoxina
Diurético de Asa
Diurético _TZD
Antiagregantes

OR
1,053
2,340
1,200
1,079
0,757
1,533
1,043
0,680
0,881
0,681
3,136
0,226
1,022

0,471
0,406
1,113
0,983
3,283
0,796
2,510
1,143
1,401

IC 95%
0,507 - 2,188
1,147- 4,863
0,476-3,082
0,412-2,804
0,367-1,549
0,704-3,402
0,447-2,435
0,333-1,380
0,434-1,785
0,257-1,746
1,237-8,743
0,104-0,474
0,993-1,053

0,207-1,035
0,144-1,049
0,542-2,296
0,260-3,711
0,924-15,386
0,321-1,949
0,768-9,709
0,384-3,471
0,781-2,573

REINGRESOS POR IC

p valor
0,890
0,021
0,699
0,874
0,446
0,285
0,923
0,287
0,726
0,426
0,020

<0,001
0,149

0,065
0,071
0,770
0,979
0,086
0,618
0,145
0,809
0,264

OR
0,720
5,911
0,971
1,040
1,390
2,219
2,193
2,634
1,936
1,476
1,267
0,560
1,096

0,719
0,213
0,266
0,487
0,390
0,359
2,832
0,296
1,334

MORTALIDAD CV

IC 95%
0,507 - 2,188
1,147- 4,863
0,476-3,082
0,420-2,802
0,367-1,549
0,704-3,402
0,447-2,435
0,333-1,380
0,430-1,785
0,257-1,746
1,237-8,743
0,288-1,842
2,050-1,502

0,279-1,957
0,076- 0,605
0,073-0,772
0,026-2,804
0,021-2,175
0,055-1,363
0,513-52,994
0,016-1,603
0,629-2,684

p
0,484
0,002
0,961
0,949
0,494
0,096
0,235
0,045
0,162
0,498
0,681
0,218
0,003

0,502
0,003
0,024
0,506
0,379
0,189
0,330
0,252
0,429

OR
0,980
2,673
1,284
1,164
0,719
1,502
1,002
0,790
1,016
0,734
2,870
0,258
1,027

0,478
0,368
0,894
0,853
2,842
0,677
2,906
0,985
1,457

MACE

1C 95%
0,470-2,037
1,302-5,604
0,508-3,364
0,453-3,078
0,347-1,477
0,687-3,362
0,436-2,386
0,387-1,607
0,500-2,066
0,282-1,888
1,133-7,997
0,120-0,538
0,998-1,060

0,207-1,057
0,124-0,973
0,434-1,842
0,226-3,221
0,800-13,318
0,272-1,658
0,889-11,252
0,331-2,993
0,808-2,715

p valor
0,957
0,008
0,600
0,754
0,372
0,313
0,956
0,516
0,965
0,519
0,032
<0,001
0,074

0,074
0,054
0,760
0,809
0,132
0,393
0,091
0,979
0,219

Cl: cardiopatia isquémica. FA: fibrilacidon auricular. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. HTA: hipertension arterial. DM2:
diabetes tipo 2. DLP: dislipemia IC: insuficiencia cardiaca. ECG: electrocardiograma. IECA: inhibidores enzima conversora de angiotensina.

TZD: tiazidas.

Comentario Antecedentes y Medicacion

- El ECG patolégico y el no debut de IC (IC de novo negativo) predijeron reingreso por IC y

MACE.

- Edad avanzada y DM2 se relacionan con mortalidad CV.

- Medicacion:

e Betabloqueantes significativo en mortalidad CV (débil en MACE).

e Antialdosterdnicos significativo en mortalidad CV

- **Servicio ingreso, peor prondstico pacientes de Medicina interna respecto a Cardiologia en
cualquier evento estudiado. Se consideré como sesgo de seleccién debido al perfil de los
pacientes (mas FEVI preservada, mayor edad y comorbilidad), esta variable no fue incluida
para los estudios analitico univariantes y multivariantes.
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3.A.1.B EXPLORACION FiSICA

Tabla 27-A Valores medios de la exploracion fisica en el ingreso segtin el evento estudiado. B
analisis univariante

REINGRESOS POR IC MORTALIDAD CV MACE
S0 No Si pvalor No Si pvalor No Si pvalor
TA sistélica (mmHg) 125,44 126,44 0,782 123,63 136,13 0,027 124,40 127,27 0,433
TA diastdlica (mmHg) 73,79 72,37 0,524 72,87 73,91 0,746 73,47 72,72 0,745
TA media (mmHg) 91,01 90,39 0,801 89,79 94,65 0,195 90,45 90,90 0,851
Frecuencia cardiaca 76,69 74,30 0,269 75,50 75,35 0,958 77,12 74,07 0,165
Talla (cm) 162,00 160,83 0,534 162,16 158,78 0,126 162,23 160,70 0,424
Peso (kgs) 74,99 76,06 0,720 75,34 76,41 0,748 75,61 75,46 0,960
IMC (kg/m2) 28,45 29,30 0,369 28,58 30,21 0,212 28,60 29,11 0,591
SupCorporal (m?) 1,79 1,8 0,75 1,80 1,79 0,818 1,80 1,79 0,753
NYHABi (NYHA>3) 0,492 0,714 0,011 0,584 0,696 0,317 0,491 0,702 0,018
B- ANALISIS REINGRESOS POR IC MORTALIDAD CV MACE
UNIVARIANTE OR IC 95% p valor OR 1C 95% p valor OR IC 95% p valor

TA sistélica (mmHg) 1,003 0,985-1,021 0,780 1,032 1,008-1,057 0,009 1,007 0,990-1,026 0,427
TA diastélica (mmHg) 0,991 0,962-1,020 0,521 1,007 0,970-1,044 0,714 0,995 0,967- 1,024 0,733
TA media (mmHg) 0,997 0,971-1,023 0,800 1,026 0,993-1,061 0,122 1,002 0,976-1,030 0,853
Frecuencia cardiaca 0,983 0,954-1,013 0,269 0,999 0,961-1,037 0,955 0,979 0,949-1,008 0,160

Talla (cm) 0,989 0,956-1,023 0,531 0,971 0,928-1,014 0,184 0,986 0,952-1,020 0,417
Peso (kgs) 1,004 0,982-1,027 0,718 1,004 0,975-1,032 0,780 0,999 0,978-1,022 0,959
IMC (kg/m?2) 1,032 0,964-1,107 0,367 1,060 0,971-1,156 0,188 1,019 0,952-1,093 0,584

SupCorporal (m?) 0,861 0,209-5,327 0,951 0,819 0,095-6,563 0,852 0,767 0,150-3,867 0,747
NYHABi (NYHA>3) 2,583 1,242-5,506 0,012 1,627 0,635-4,552 0,327 2,434 1,173-5,149 0,018

TA: tensidn arterial IMC: indice de masa corporal

Tabla 28-A Valores medios de la exploracion fisica en la visita ambulatoria segtin el evento
estudiado. B analisis univariante

REINGRESOS POR IC MORTALIDAD CV MACE
A- MEDIAS

No Si pvalor No Si pvalor No Si pvalor
TA sistélica (mmHg) 136,12 132,26 0,397 132,93 140,94 0,340 133,11 135,27 0,632
TA diastélica (mmHg) 78,72 72,04 0,022 75,28 76,50 0,830 76,65 74,43 0,451
Frecuencia cardiaca 76,30 78,33 0,438 76,89 79,37 0,477 75,78 78,63 0,255
Peso (kgs) 75,85 76,47 0,839 76,15 76,21 0,987 76,48 75,87 0,843
IMC (kg/m2) 28,45 29,25 0,413 28,72 29,46 0,567 28,59 29,07 0,623
SupCorporal (m?) 1,81 1,81 0,908 1,81 1,80 0,775 1,82 1,80 0,606
NYHA 2,21 2,38 0,157 2,19 2,81 0,006 2,16 2,41 0,040
NYHABi (NYHA>3) 0,50 0,43 0,6565 0,25 0,625 0,011 0,225 0,392 0,070
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B- ANALISIS REINGRESOS POR IC MORTALIDAD CV MACE
UNIVARIANTE OR 1IC 95% p valor OR 1C 95% p valor OR IC 95% p valor
TA sistélica (mmHg) 0,992 0,974-1,010 0,393 1,016 0,992-1,041 0,192 1,004 0,987-1,023 0,631
TA diastoélica (mmHg) 0,966 0,935-0,995 0,027 1,006 0,968-1,042 0,758 0,989 0,962-1,017 0,451
Frecuencia cardiaca 1,011 0,984-1,041 0,435 1,013 0,977-1,048 0,470 1,016 0,988-1,047 0,277
Peso (kgs) 1,002 0,979-1,027 0,838 1,000 0,968-1,031 0,988 0,998 0,974-1,022 0,842
IMC (kg/m2) 1,032 0,958-1,113 0,410 1,028 0,932-1,130 0,568 1,019 0,946-1,099 0,622
SupCorporal (m?) 0,901 0,153-5,255 0,907 0,751 0,067-7,446 0,810 0,625 0,104-3,637 0,601
NYHABi (NYHA>3) 1,579 0,675-3,747 0,294 5,000 1,659-16,310 0,005 2,229 0,942-5,488 0,073
TA: tension arterial IMC: indice de masa corporal
Tabla 29-A Valores medios de la variacion (delta) de la exploracidn fisica segun el evento
estudiado. B analisis univariante
REINGRESOS POR IC MORTALIDAD CV MACE
A- MEDIAS
No Si pvalor No Si pvalor No Si pvalor
TA sistélica (mmHg) 11,20 5,66 0,240 8,99 6,13 0,717 9,52 7,61 0,684
TA diastdlica (mmHg) 5,86 -0,94 0,053 2,48 3,00 0,926 4,26 1,04 0,362
Frecuencia cardiaca -1,17 4,27 0,064 0,97 4,47 0,360 -2,24 4,81 0,017
Peso (kgs) 0,25 0,00 0,782 0,17 -0,06 0,807 0,15 0,11 0,964
IMC (kg/m2) 0,10 0,02 0,811 0,09 -0,08 0,623 0,08 0,04 0,908
SupCorporal (m?) 0,10 0,02 0,710 0,00 0,00 0,779 0,00 0,00 0,889
NYHA -1,28 -1,26 0,869 -1,37 -0,75 0,022 -1,33 -1,22 0,505
B- ANALISIS REINGRESOS POR IC MORTALIDAD CV MACE
UNIVARIANTE OR IC 95% p valor OR IC95% p valor OR 1IC 95% p valor
TA sistélica (mmHg) 0,989 0,972-1,007 0,238 0,995 0,971-1,018 0,649 0,996 0,979-1,014 0,682
TA diastoélica (mmHg) 0,976 0,951-1,000 0,058 1,002 0,971-1,034 0,913 0,989 0,966-1,012 0,361
Frecuencia cardiaca 1,025 0,999-1,053 0,068 1,015 0,983-1,049 0,364 1,033 1,006-1,063 0,020
Peso (kgs) 0,989 0,907-1,073 0,781 0,990 0,898-1,114 0,850 0,998 0,917-1,084 0,962
IMC (kg/m2) 0,973 0,768-1,222 0,809 0,947 0,7191,294 0,702 0,987 0,779-1,240 0,905
SupCorporal (m?) 0,237 0-520,449 0,710 0,380 0-27592,6 0,843 0,571 0-1357,109 0,884
NYHA 1,042 0,867-1,132 0,867 2,653 1,523-6,213 0,009 1,179 0,378-1,458 0,502

TA: tensidén arterial IMC: indice de masa corporal

Comentario Exploracion Fisica

- FC: el incremento en la FC entre estudios se relaciona con MACE

- TA sistdlica: alta en el ingreso se relaciona con mortalidad CV

- TA diastdlica: baja en el seguimiento se relaciona con reingreso por IC

- NYHA la peor clase funcional (NYHA avanzado):
1) en elingreso se relacionan con MACE y reingreso por IC
2) en el seguimiento con MACE y mortalidad CV

3)

la menor mejoria clinica en el seguimiento (delta), se relaciona con mortalidad CV.
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3.A.1.C ECOCARDIOGRAMA

Tabla 30-A Valores medios del ecocardiograma en el ingreso segun el evento estudiado. B
analisis univariante

REINGRESOS POR IC MORTALIDAD CV MACE
A- MEDIAS No Si pvalor No Si pvalor No Si pvalor
DTDVI (mm) 53,55 55,50 0,190 54,80 53,39 0,456 53,64 55,31 0,262
VTDVI (ml) 118,57 126,65 0,434 126,76 104,76 0,081 120,78 124,29 0,735
VTDVI_Index 65,18 69,21 0,419 69,55 56,47 0,039 66,12 68,16 0,683
VTSVI (ml) 68,21 75,16 0,420 74,93 57,74 0,115 69,95 73,27 0,699
VTSVI_Index 37,20 40,70 0,424 40,85 30,33 0,062 38,00 39,80 0,681
DbasalVD (mm) 39,87 40,27 0,698 39,99 40,34 0,786 40,03 40,11 0,933
Vol_Al (ml) 91,93 93,52 0,777 93,16 90,87 0,731 91,76 93,57 0,751
Vol_Al_Index 51,15 52,05 0,759 51,81 50,68 0,755 50,78 52,32 0,601
AD (cm?) 20,91 21,62 0,505 21,26 21,30 0,977 21,13 21,39 0,811
VCI (mm) 18,08 18,62 0,535 17,72 21,13 0,003 18,11 18,56 0,609
PAPS (mmHg) 44,31 49,52 0,077 44,74 55,60 0,017 43,87 49,52 0,050
TAP (cm/s) 89,36 88,75 0,868 91,03 80,57 0,015 89,53 88,65 0,809
E (m/s) 0,95 1,01 0,235 0,96 1,07 0,083 0,95 1,01 0,265
A (m/s) 0,70 0,75 0,539 0,69 0,85 0,200 0,69 0,75 0,445
E/A 1,44 1,56 0,609 1,51 1,47 0,885 1,45 1,55 0,688
E/e’ promedio 14,67 17,08 0,025 15,16 19,14 0,009 14,66 16,95 0,031
E/e’ septal 16,77 19,60 0,038 17,16 22,81 0,002 16,64 19,54 0,033
E/e’ lateral 12,42 14,89 0,019 13,77 15,84 0,091 12,51 14,66 0,036
e’ septal (cm/s) 5,97 5,53 0,152 5,93 4,96 0,004 6,02 5,52 0,103
e’ lateral (cm/s) 8,08 7,56 0,295 7,92 7,38 0,303 8,04 7,63 0,419
IMVI (g/m?) 99,79 107,87 0,084 101,52 114,30 0,103 98,60 108,40 0,032
Contractilidad
FEVI_BI (%) 46,66 45,93 0,767 47,54 52,53 0,179 46,22 50,37 0,193
SLG (%) -12,40 -12,06 0,657 -12,20 -12,32 0,905 -12,40 -12,07 0,667
SLG categorizado 0,92 0,92 0,958 0,92 0,91 0,907 0,91 0,93 0,793
SC (%) -14,81 -14,77 0,979 -14,33 -16,70 0,161 -14,52 -15,05 0,664
SC categorizado 0,82 0,86 0,575 0,87 0,70 0,102 0,82 0,85 0,697
indice TEI VD 0,54 0,60 0,044 0,57 0,55 0,446 0,55 0,59 0,171
TAPSE (mm) 18,70 18,85 0,815 18,76 18,84 0,912 18,69 18,84 0,810
TAPSE_PAPS 0,46 0,41 0,119 0,45 0,36 0,005 0,46 0,41 0,082
S’ VD (m/s) 10,57 10,80 0,592 10,75 10,40 0,350 10,59 10,77 0,679
SVD (%) -18,03 -18,22 0,767 -18,37 -17,09 0,155 -17,95 -18,28 0,603
SVD categorizado 0,79 0,75 0,594 0,75 0,83 0,427 0,79 0,75 0,573
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B- ANALISIS
UNIVARIANTE
DTDVI (mm)
VTDVI (ml)
VTDVI_Index
Grado_DilVTDVIBi
VTSVI (ml)
VTSVI_Index
Grado_DilVTSVIBi
DbasalVD (mm)
Vol_Al (ml)
Vol_Al_Index
Grado_VAIBi
AD (cm?)
VCI (mm)
PAPS (mmHg)
TAP (cm/s)

E (m/s)

A (m/s)

E/A
E/e’ promedio
E/e’ septal
E/e’ lateral
e’ septal (cm/s)
e’ lateral (cm/s)
IMVI(g/m?)

Contractilidad

FEVI_BI
SLG (%)
SC (%)
indice TEI VD
TAPSE (mm)
TAPSE_PAPS
S’ VD (m/s)
SVD (%)

OR
1,030
1,003
1,005
1,749
1,003
1,006
1,129
1,012
1,002
1,004
5,980
1,021
1,024
1,026
0,999
2,015
1,605
1,152
1,076
1,054
1,088
0,856
0,930
1,013

0,996

0,981

0,999
12,119
1,012

0,125

1,044

1,015

REINGRESOS POR IC

IC95%
0,986-1,076
0,996-1,009
0,993-1,019
0,848-3,660
0,996-1,011
0,991-1,022
0,552-2,317
0,952-1,078
0,990-1,013
0,982-1,026
1,491-40,072
0,961-1,086
0,951-1,104
0,998-1,058
0,981-1,017
0,643-6,571
0,359-7,697
0,676-2,011
1,010-1,156
1,004-1,112
1,015-1,179
0,687-1,056
0,807-1,064
0,999-1,028

0,992-1,034
0,901-1,067
0,944-1,058

1,109-162,403

0,916-1,119
0,008-1,618
0,894-1,223
0,919-1,123

p valor
0,190
0,432
0,416
0,133
0,419
0,422
0,739
0,696
0,775
0,757
0,025
0,502
0,532
0,081
0,867
0,234
0,539
0,605
0,032
0,044
0,026
0,154
0,295
0,089

0,765
0,654
0,979
0,048
0,813
0,125
0,589
0,765

OR
0,979
0,992
0,979
0,360
0,991
0,978
0,372
1,014
0,998
0,006
2,689
1,001
1,162
1,048
0,969
3,244
3,785
0,952
1,102
1,091
1,073
0,667
0,925
1,018

1,014
1,007
1,057
0,317
1,007
0,006
0,933
0,907

MORTALIDAD CV
IC95%
0,925-1,035
0,982-1,001
0,957-0,998
0,112-0,982
0,978-1,002
0,952-1,000
0,142-0,930
0,936-1,098
0,982-1,012
0,966-1,024
0,483-50,440
0,924-1,080
1,055-1,289
1,015-1,088
0,941-0,995
0,747-15,077
0,576-26,746
0,438-1,844
1,027-1,191
1,032-1,160
0,997-1,158
0,470-0,908
0,767-1,099
1,001-1,037

0,990-1,038
0,903-1,122
0,985-1,138
0,011-6,321
0,884-1,143
0,000-0,292
0,756-1,138
0,799-1,028

p valor
0,461
0,099
0,047
0,060
0,124
0,069
0,037
0,736
0,750
0,766
0,356
0,975
0,003
0,007
0,026
0,121
0,163
0,890
0,009
0,003
0,058
0,015
0,391
0,042

0,245
0,906
0,128
0,475
0,915
0,017
0,506
0,122

OR
1,025
1,001
1,003
1,622
1,002
1,003
1,077
1,003
1,002
1,006
6,915
1,008
1,020
1,029
0,998
1,935
1,794
1,119
1,073
1,056
1,076
0,838
0,945
1,016

1,013
0,982
1,013
5,305
1,012
0,094
1,034
1,028

MACE
IC95%
0,982-1,072
0,995-1,008
0,990-1,016
0,785-3,406
0,994-1,009
0,988-1,018
0,525-2,212
0,942-1,067
0,991-1,014
0,98-1,029
1,72-46,36
0,948-1,072
0,947-1,100
1,000-1,062
0,980-1,016
0,616-6,319
0,394-9,032
0,654-1,972
1,007-1,153
1,005-1,117
1,004-1,164
0,671-1,035
0,822-1,083
1,001-1,032

0,993-1,036
0,902-1,068
0,957-1,073
0,507-65,26
0,916-1,120
0,006-1,229
0,885-1,212
0,929-1,137

p valor
0,264
0,733
0,681
0,195
0,699
0,681
0,839
0,934
0,748
0,598
0,015
0,809
0,605
0,060
0,808
0,263
0,458
0,685
0,040
0,039
0,051
0,107
0,416
0,041

0,214
0,666
0,661
0,175
0,808
0,083
0,674
0,602

DTDVI: didmetro telediastdlico de VI. VTDVI: volumen telediastélico de VI. VTSVI: volumen telesistélico de VI. VCI: vena cava inferior. PAPS:
presién arterial pulmonar sistélica. TAP: tiempo aceleracion pulmonar IMVI: indice de masa de VI. FEVI_BI: FEVI biplano. SLG: strain longitudinal
global. SC: strain circunferencial. TAPSE: tricuspid annular plane systolic excussion. SVD: strain de VD
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Tabla 31-A Valores medios del ecocardiograma en la visita ambulatoria segun el evento

estudiado. B analisis univariante

A- MEDIAS

DTDVI (mm)
VTDVI (ml)
VTDVI_Index
VTSVI (ml)
VTSVI_Index
DbasalVD (mm)
Vol_Al (ml)
Vol_AI_Index
AD (cm?)
VCI (mm)
PAPS (mmHg)
TAP (cm/s)

E (m/s)

A (m/s)

E/A
E/e’ promedio
E/e’ septal
E/e’ lateral
e’ septal (cm/s)
e’ lateral (cm/s)
IMVI (g/m?)
FEVI_BI (%)
SLG (%)

SLG categorizado
SC (%)

SC categorizado
indice TEI VD
TAPSE (mm)
TAPSE_PAPS
S’ VD (m/s)
SVD (%)
SVD categorizado

REINGRESOS POR IC

No
53,75
120,74
66,00
61,24
33,16
38,93
92,60
51,31
20,13
16,30
40,46
95,16
0,98
0,79
1,29
14,10
16,53
11,77
6,43
8,84
101,75
52,94
-14,52
0,78
-16,27
0,82
0,49
19,17
0,50
10,92
-19,39
0,69

Si
55,09
134,65
73,92
78,49
42,99
40,36
92,02
51,39
21,54
17,29
46,16
95,54
1,01
0,83
1,31
16,03
18,85
13,21
5,56
8,32
112,28
47,39
-13,33
0,82
-14,80
0,76
0,56
18,33
0,42
10,51
-18,49
0,70

pvalor
0,374
0,210
0,154
0,065
0,045
0,252
0,920
0,982
0,181
0,321
0,033
0,933
0,657
0,662
0,933
0,068
0,083
0,166
0,019
0,321
0,047
0,040
0,139
0,637
0,348
0,559
0,012
0,248
0,043
0,350
0,225
0,936

No
54,67
130,51
71,31
71,37
38,75
39,04
91,90
51,04
20,35
16,05
40,71
97,59
0,98
0,80
1,28
14,65
16,79
12,56
4,20
8,51
104,71
49,98
-14,09
0,80
-15,57
0,81
0,51
19,18
0,49
10,95
-19,47
0,65

MORTALIDAD CV

Si
53,21
114,18
63,47
62,66
34,80
42,52
94,39
52,91
23,14
20,37
53,67
84,74
1,07
0,86
1,40
17,06
22,01
12,11
5,02
8,96
118,05
51,05
-13,13
0,79
-15,67
0,71
0,56
16,69
0,34
9,60
-16,54
0,89

pvalor
0,466
0,239
0,286
0,500
0,574
0,079
0,700
0,618
0,127
0,010
0,003
0,013
0,265
0,681
1,000
0,043
0,005
0,615
0,010
0,466
0,129
0,790
0,431
0,904
0,959
0,504
0,245
0,009
<0,001
0,013
0,009
0,009

No
53,94
122,36
66,56
62,72
33,80
38,92
92,24
50,83
20,25
16,33
40,33
94,59
0,98
0,77
1,32
13,94
16,10
11,90
6,54
8,75
100,33
52,36
-14,50
0,80
-15,89
0,82
0,49
19,11
0,50
10,93
-19,37
0,67

MACE
Si
54,83
132,31
72,90
76,04
41,76
40,27
92,38
51,81
21,33
17,20
45,80
96,02
1,01
0,84
1,28
16,03
19,07
12,99
6,52
8,44
112,79
48,26
-13,43
0,80
-15,31
0,76
0,54
18,44
0,43
10,53
-18,57
0,72
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pvalor
0,556
0,365
0,246
0,148
0,097
0,274
0,980
0,763
0,305
0,373
0,034
0,744
0,634
0,400
0,878
0,048
0,026
0,288
0,007
0,552
0,017
0,126
0,176
0,925
0,702
0,496
0,078
0,357
0,055
0,351
0,265
0,559



B- ANALISIS
UNIVARIANTE
DTDVI (mm)
VTDVI (ml)
VTDVI_Index
Grado_DilVTDVIBi
VTSVI (ml)
VTSVI_Index
Grado_DilVTSVIBi
DbasalVD (mm)
Vol_Al (ml)
Vol_Al_Index
Grado_VAIBi
AD (cm?)
VCI (mm)
PAPS (mmHg)
TAP (cm/s)

E (m/s)

A (m/s)

E/A
E/e’ promedio
E/e’ septal
E/e’ lateral
e’ septal (cm/s)
e’ lateral (cm/s)
IMVI (g/m?)

Contractilidad

FEVI_BI (%)
SLG (%)
SC (%)
indice TEI VD
TAPSE (mm)
TAPSE_PAPS
S’ VD (m/s)
SVD (%)

OR
1,022
1,004
1,010
1,065
1,008
1,016
1,443
1,035
0,999
1,000
1,429
1,050
1,038
1,039
1,001
1,280
1,392
1,028
1,067
1,050
1,053
0,786
0,931
1,014

0,972
0,934
0,963
33,753
0,943
0,073
0,922
0,938

REINGRESOS POR IC

1C 95%
0,975-1,073
0,998-1,011
0,997-1,024
0,918-4,280
1,000-1,016
1,001-1,034
0,681-3,083
0,977-1,099
0,987-1,012
0,978-1,023
0,427-5,122
0,979-1,132
0,9891,075
1,004-1,079
0,984-1,018
0,436-3,824
0,317-6,439
0,545-1,963
0,9961,149
0,994-1,112
0,981-1,137
0,631-0,960
0,807-1,070
1,000-1,030

0,945-0,999
0,851-1,021
0,891-1,038
2,16-656,26
0,851-1,041
0,005-0,872
0,773-1,091
0,844-1,038

p valor
0,371
0,210
0,156
0,084
0,070
0,050
0,340
0,250
0,919
0,981
0,565
0,185
0,318
0,037
0,932
0,653
0,662
0,932
0,072
0,086
0,169
0,023
0,318
0,052

0,043
0,139
0,329
0,015
0,247
0,049
0,348
0,221

OR
0,977
0,995
0,990
0,563
0,996
0,994
0,438
1,092
1,003
1,007
2,338
1,086
1,169
1,087
0,968
2,067
1,540
1,170
1,077
1,109
0,984
0,680
1,063
1,016

1,005
0,947
1,003
8,339
0,820
0,000
0,721
0,820

MORTALIDAD CV
IC 95%
0,916-1,040
0,984-1,004
0,969-1,008
0,184-1,559
0,984-1,006
0,971-1,013
0,150-1,190
1,008-1,194
0,985-1,019
0,976-1,036
0,411-44,148
0,998-1,188
1,026-1,144
1,041-1,144
0,93-0,994
0,505-8,489
0,175-12,046
0,445-2,603
0,988-1,177
1,034-1,195
0,886-1,076
0,477-0,920
0,885-1,276
0,999-1,034

0,971-1,043
0,840-1,065
0,911-1,100
0,276-259,15
0,693-0,949
0,000-0,018
0,537-0,933
0,714-0,934

p valor
0,463
0,265
0,286
0,284
0,481
0,541
0,112
0,039
0,748
0,666
0,431
0,057
0,002
0,001
0,027
0,307
0,682
0,715
0,091
0,005
0,741
0,020
0,511
0,064

0,765
0,364
0,955
0,219
0,013
0,001
0,020
0,003

OR
1,015
1,003
1,008
1,772
1,006
1,013
1,220
1,033
1,000
1,004
1,686
1,038
1,034
1,037
1,003
1,301
1,878
0,951
1,074
1,066
1,039
0,752
0,958
1,018

0,979
0,940
0,986
11,370
0,955
0,091
0,923
0,944

MACE
IC95%
0,967-1,065
0,997-1,010
0,995-1,022
0,827-3,866
0,998-1,015
0,998-1,030
0,575-2,600
0,975-1,097
0,988-1,013
0,981-1,027
0,504-6,048
0,968-1,118
0,990-1,078
1,002-1,078
0,986-1,020
0,442-3,917
0,419-9,370
0,503-1,825
1,001-1,158
1,008-1,132
0,968-1,122
0,601-0,922
0,832-1,101
1,003-1,034

0,952-1,006
0,856-1,028
0,914-1,062
0,78-195,87
0,86-1,054
0,006-1,037
0,775-1,092
0,850-1,045

p valor
0,555
0,369
0,255
0,144
0,159
0,110
0,604
0,281
0,980
0,760
0,399
0,309
0,376
0,045
0,746
0,633
0,419
0,875
0,053
0,030
0,296
0,008
0,547
0,023

0,133
0,183
0,702
0,083
0,361
0,063
0,353
0,274

DTDVI: didametro telediastdlico de VI. VTDVI: volumen telediastélico de VI. VTSVI: volumen telesistdlico de VI. VCI: vena cava inferior. PAPS:
presion arterial pulmonar sistélica. TAP: tiempo aceleracién pulmonar IMVI: indice de masa de VI. FEVI_BI: FEVI biplano. SLG: strain longitudinal
global. SC: strain circunferencial. TAPSE: tricuspid annular plane systolic excussion. SVD: strain de VD
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Tabla 32-A Valores medios de la variacion (delta) del ecocardiograma segtin el evento
estudiado. B andlisis univariante

-0,31 -1,00 0,264 -0,50 -1,39 0,237 -0,26 -1,00 0,223
_ -1,75 2,11 0,333 -0,28 2,37 0,613 -2,91 2,85 0,141
| VIDViindex | 0,87 1,64 0,262 -0,09 2,70 0,333 -1,49 2,01 0,107
. vtsvi(ml) | 9,84 -1,38 0,012 -6,70 -0,39 0167  -10,53 1,35 0,005
.~ VISViIndex 537 -0,37 0,007 3,64 0,87 0,092 5,73 -0,40 0,003
 DbasalvD (mm)  -0,78 -0,29 0,581 -0,77 0,57 0,325 -0,95 0,18 0,378
. Vol Al(ml) 141 -3,65 0,565 -2,68 1,72 0,826 1,75 3,19 0,711
| Vol_AlLlndex | 0,69 -1,67 0,652 11,29 -0,51 0,752 -0,82 11,48 0,762
. AD(m) | 094 -0,36 0,427 -0,97 0,88 0,116 -1,07 0,28 0,280
. va(mm) @ 171 -1,37 0,714 -1,52 -1,65 0,905 -1,72 -1,39 0,723
 PAPS (mmHg)  -3,28 -2,44 0,718 -2,91 2,72 0,957 2,82 2,91 0,968
| TAP(cm/seg) = 4,96 5,96 0,787 5,45 5,42 0,993 4,14 6,64 0,495
 E/e’promedic 0,34 -0,78 0,643 -0,37 -1,45 0,431 -0,45 -0,65 0,831
. e’septal(em/s) 0,36 -0,02 0,165 0,22 -0,08 0,310 0,42 -0,04 0,101
€ lateral (cm/s) 0,64 0,70 0,897 0,52 1,31 0,233 0,58 0,74 0,736
. IMVi(g/m3) | 1,00 5,44 0,129 3,22 3,21 0,998 0,84 5,28 0,130
. FEVLBI | 687 2,67 0,003 5,28 2,32 0,141 6,65 3,15 0,014
| DFEVI>S% | 058 0,33 0,007 0,50 0,26 0,057 0,57 0,36 0,026
. s6 (%) 242 1,44 0,032 2,13 0,96 0,132 2,41 1,51 0,046
. sc) 227 0,00 0,021 1,82 1,16 0,015 -2,47 -0,08 0,014
. indiceTEIVD 0,05 -0,03 0,456 -0,06 0,03 0,002 -0,05 -0,03 0,478
| TAPSE(mm) | 044 -0,49 0,166 0,31 -1,66 0,033 0,38 -0,38 0,261
| TAPSE_PAPS 0,04 0,01 0,448 0,04 -0,01 0,128 0,04 0,02 0,685
. svb(m/s) | o041 -0,31 0,071 0,16 -0,43 0,208 0,40 0,25 0,097
. sw(%) | 144 -0,44 0,042 1,15 0,01 0,029 1,52 0,43 0,025
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B-ANALISIS
UNIVARIANTE
DTDVI (mm)
VTDVI (ml)
VTDVI_Index
VTSVI (ml)
VTSVI_Index
DbasalVD (mm)
Vol_Al (ml)
Vol_Al_Index
AD (cm?)
VCI (mm)
PAPS (mmHg)
TAP (cm/seg)
E/e’ promedio
e’ septal (cm/s)
e’ lateral (cm/s)
IMVI

Contractilidad

FEVI_BI
D FEVI >5%
SLG (%)
SC (%)
indice TEI VD
TAPSE (mm)
TAPSE_PAPS
S’ VD (m/s)
SVD (%)

OR
0,933
1,009
1,019
1,030
1,062
1,024
0,994
0,992
1,042
1,015
1,008
1,003
0,982
0,826
1,010
1,020

0,919
0,347
0,833
0,855
3,735
0,925
0,376
0,838
0,849

REINGRESOS POR IC

1C 95%
0,821-1,051
0,991-1,029
0,986-1,056
1,007-1,057
1,017-1,117
0,943-1,113
0,975-1,013
0,958-1,027
0,943-1,154
0,938-1,099
0,967-1,052
0,983-1,024
0,909-1,059
0,624-1,077
0,866-1,181
0,995-1,049

0,862-0,972
0,158-0,753
0,694-0,982
0,734-0,974
0,122-29,107
0,824-1,031
0,022-4,823
0,683-1,012
0,716-0,991

p valor
0,266
0,332
0,260
0,016
0,011
0,577
0,561
0,649
0,424
0,711
0,712
0,784
0,640
0,167
0,896
0,134

0,005
0,008
0,037
0,028
0,453
0,168
0,445
0,076
0,046

OR
0,909
1,006
1,020
1,020
1,046
1,066
1,002
1,006
1,155
0,994
1,000
1,000
0,842
0,861
1,125
1,000

0,947
0,365
0,818
0,837
7938,40
0,845
0,121
0,862
0,839

MORTALIDAD CV
1C 95%
0,763-1,068
0,982-1,030
0,977-1,064
0,992-1,049
0,9951,102
0,957-1,193
0,978-1,029
0,961-1,055
1,003-1,353
0,896-1,103
0,952-1,054
0,973-1,026
0,871-1,058
0,599-1,219
0,927-1,371
0,967-1,032

0,881-1,013
0,111-1,042
0,656-1,004
0,709-0,968
33-4419606
0,721-0,978
0,003-3,210
0,657-1,106
0,684-1,017

p valor
0,267
0,613
0,350
0,163
0,078
0,249
0,854
0,791
0,057
0,915
0,946
0,994
0,835
0,403
0,227
0,997

0,122
0,073
0,060
0,022
0,003
0,029
0,231
0,262
0,077

OR
0,928
1,014
1,028
1,033
1,069
1,038
0,996
0,995
1,057
1,015
0,999
1,007
0,992
0,796
1,026
1,020

0,935
0,420
0,844
0,843
3,466
0,939
0,578
0,815
0,835

MACE
1C 95%

0,817-1,046
0,995-1,034
0,994-1,066
1,009-1,061
1,022-1,126
0,956-1,129
0,977-1,015
0,961-1,029
0,957-1,172
0,938-1,099
0,958-1,042
0,987-1,029
0,918-1,070
0,598-1,040
0,880-1,203
0,995-1,049

0,880-0,986
0,192-0,897
0,705-0,996
0,718-0,964
0,113-18,152
0,838-1,046
0,039-7,874
0,696-1,027
0,701-0,977

p valor
0,232
0,152
0,119
0,010
0,007
0,382
0,710
0,760
0,280
0,720
0,968
0,493
0,832
0,103
0,740
0,136

0,019
0,027
0,053
0,022
0,479
0,262
0,679
0,101
0,031

DTDVI: diametro telediastélico de VI. VIDVI: volumen telediastdlico de VI. VTSVI: volumen telesistélico de VI. VCI: vena cava inferior. PAPS:

presion arterial pulmonar sistélica. TAP: tiempo aceleracidn pulmonar IMVI: indice de masa de VI. FEVI_BI: FEVI biplano. SLG: strain longitudinal
global. SC: strain circunferencial. TAPSE: tricuspid annular plane systolic excussion. SVD: strain de VD
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Comentario Ecocardiograma

Basal
e El grado de dilatacién de Al, los cocientes E/e’ y el indice de TEIl resultaron
predictores de reingresos por IC
e El tamafio de VI (VTDVI index, IMVI y grado dilatacién por VTSVI), junto con las
variables de presion pulmonar (PAPS, TAP y VCI) y los cocientes E/e’ fueron
predictores de mortalidad CV.
e Elgrado de dilatacion de Al, los cocientes E/e’ predictores de MACE
e la categorizacidon de los strain en funcidn de los valores de normalidad para la
poblacién general no fueron predictores de eventos en poblacién con IC.
Seguimiento
e El tamafo de VI (VTSVI index e IMVI), la e’ septal, la FEVI, la PAPS y el cociente
TAPSE/PAPS predictores de reingreso por IC
e Las variables de presién pulmonar (PAPS y VCl), los cocientes E/e’ y variables de
contractilidad derecha (TAPSE, S, SVD y el cociente TAPSE/PAPS), resultaron
predictores de mortalidad CV.
e Elcociente E/e’, la PAPS y el IMVI fueron predictores de MACE
Delta

La mejoria de la FEVI a expensas de la disminucién del VTSVI, junto con la mejoria de
los strain (SLG, SCy SVD) son protectores frente al reingreso por IC.

La mejoria del indice de TEI, del TAPSE, del SC y SVD se relacionaron con menor
mortalidad CV.

La mejoria de la FEVI a expensas de la disminucidn del VTSVI, junto con la mejoria de
los parametros de deformacion (SC y SVD, SLG de manera débil) resultaron
protectores del endpoint combinado.
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3.A.1.D. BIOMARCADORES

Tabla 33-A Valores medios de los biomarcadores en el ingreso segtin el evento estudiado. B
analisis univariante

REINGRESOS POR IC MORTALIDAD CV MACE
A- MEDIAS
No Si pvalor No Si pvalor No Si pvalor
NTproBNP (pg/ml)  3533,34  5324,11 0,020 3866,09  7480,09 0,005 3294,47  5541,39 0,003
HGF (pg/ml) 432,68 482,99 0,504 432,68 589,93 0,137 445,86 468,72 0,758
ST2 (pg/ml) 13493,99 13226,80 0,880  12332,58 18214,99 0,026  13226,80 1208838 0,952
Cal25 (U/ml) 49,90 45,60 0,675 44,70 62,18 0,160 39,65 47,94 0,977
TnTus (ng/1) 37,71 42,10 0,515 35,52 66,02 0,014 34,12 45,60 0,087
Cistatina-C (mg/I) 1,52 1,75 0,022 1,55 2,01 0,003 1,48 1,77 0,003
Ferritina (ng(ml) 127,74 105,64 0,306 121,51 92,76 0,210 126,47 107,77 0,376
Sodio (mEq/L) 140,72 140,68 0,958 140,77 140,39 0,740 140,61 140,78 0,794
Cr (mg/dI) 1,13 1,27 0,085 1,16 1,43 0,029 1,12 1,28 0,031
EFG (ml/min/1,73m?) 61,55 53,18 0,037 60,28 44,21 0,002 62,84 52,58 0,010
Hb (g/dL) 13,21 12,60 0,118 13,10 12,00 0,051 13,40 12,47 0,017
VCM (fL) 90,40 90,75 0,801 90,06 92,85 0,125 90,27 90,84 0,673
B- ANALISIS REINGRESOS POR IC MORTALIDAD CV MACE
UNIVARIANTE OR IC 95% p valor OR IC 95% p valor OR 1C 95% p valor
NTproBNP (pg/ml) 1,567 1,076-2,352 0,023 2,053  1,265-3,468 0,005 1,808 1,221-2,786 0,005
HGF (pg/ml) 1,162 0,754-1,809 0,499 1,553  0912-2,663 0,103 1,072 0,695-1,668 0,753
ST2 (pg/ml) 0,969 0,641-1,462 0,879 1,681 0986-2,974 0,063 1,013 0,670-1,533 0,952
Cal25 (U/ml) 0,932 0,671-1,290 0,671 1,322 0,870-2,039 0,195 1,005 0,725-1,395 0,976
TnTus (ng/1) 1,134 0,780-1,669 0,513 1,909  1,205-3,137 0,007 1,401  0,952-2,134 0,098

Cistatina-C (mg/l) 3,525 1,21-11,176 0,025 8,730 2,330-37,349 0,002 5,276 1,721-18,087 0,005
Ferritina (ng(ml) 0,819 0,555-1,196 0,304 0,747  0,452-1,208 0,240 0,842  0,571-1,230 0,375

Sodio (mEq/L) 0,997 0,902-1,102 0,958 0,971 0,861-1,106 0,646 1,013 0,917-1,121 0,794
Cr (mg/dl) 2,273 0,901-6,105 0,090 3,790 1,246-12,005 0,020 2,832 1,095-7,975 0,038

EFG (rpl/m?n/l,73m2) 0,983  0,96-0,999 0,039 0,966 0,942-0,987 0,003 0,979 0,962-0,995 0,012
Hb (g/dL) 0,875 0,735-1,032 0,119 0,783 0,621-0,972 0,031 0,811 0,675-0,962 0,020
VCM (fL) 1,006 0,960-1,055 0,799 1,056 0,991-1,132 0,110 1,010 0,964-1,060 0,670

NT-proBNP: fraccién aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de crecimiento hepatocitario. ST2: biomarcador ST2. CA125:
antigeno carbohidrato 125. TnTus: troponina T ultrasensible. Cr: creatinina. EFG: estimacion filtrado glomerular. Hb: hemoglobina.
VCM: volumen corpuscular medio.
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Tabla 34-A Valores medios de los biomarcadores en la visita ambulatoria segtin el evento
estudiado. B analisis univariante

A- MEDIAS

NTproBNP (pg/ml)
HGF (pg/ml)
ST2 (pg/ml)
Cal25 (U/ml)
TnTus (ng/l)

Cistatina-C (mg/I)

B- ANALISIS
UNIVARIANTE
NTproBNP (pg/ml)
HGF (pg/ml)
ST2 (pg/ml)
Cal25 (U/ml)
TnTus (ng/l)
Cistatina-C (mg/l)

REINGRESOS POR IC

No Si pvalor
1525,38 3041,18 0,001
354,25 468,72 0,055
9045,29 10614,75 0,294
22,42 23,57 0,775
21,98 28,22 0,099
1,38 1,75 0,001

OR
1,92
1,73
1,30
1,05
1,56
8,02

REINGRESOS POR IC
IC 95%
2 1,302-2,968
5 1,003-3,230
8 0,800-2,184
8 0,722-1,554
0 0,934-2,738
7 2,409-31,69

p valor
0,002
0,062
0,290
0,771
0,102
0,001

MORTALIDAD CV

No Si pvalor
1844,57 4447,07 <0,001
383,75 523,22 0,094
8690,62 17154,23 0,001
21,76 40,45 0,012
22,20 42,52 0,008
1,48 1,97 0,003
MORTALIDAD CV
OR 1C 95% p valor
2,378 1,395-4,393 0,003
1,684 0,879-3,295 0,111
3,752 1,751-8,959 0,001
1,893 1,159-3,204 0,013
3,278 1,559-8,116 0,004
8,027  2,069-34,731 0,003

MACE
No Si
1422,26 3071,74
347,23 464,05
8604,15  10938,02
20,70 25,28
20,91 29,08
1,35 1,77
MACE
OR IC 95%
2,125 1,420-3,351
1,831 1,044-3,475
1,516 0,922-2,572
1,230 0,842-1,836
1,849 1,085-3,359
13,476  3,623-62,69

pvalor
<0,001
0,038
0,103
0,287
0,025
<0,001

p valor
0,001
0,047
0,109
0,288
0,032

<0,001

NT-proBNP: fraccién aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de crecimiento hepatocitario. ST2: biomarcador ST2. CA125:
antigeno carbohidrato 125. TnTus: troponina T ultrasensible.

Tabla 35-A Valores medios de la variacion (delta, en porcentaje) de los biomarcadores segtin
el evento estudiado. B analisis univariante

A - PROPROCION

D NTproBNP
D HGF
D ST2
D CAI25
D TnTus
D Cistatina-C

B- ANALISIS
UNIVARIANTE
D NTproBNP
D HGF
D ST2
D CAI25
D TnTus
D Cistatina-C

REINGRESOS POR IC

No Si pvalor
-56,0 -42,3 0,150
-22,1 2,0 0,182
-33,0 -12,2 0,086
-53,7 -48,3 0,565
-36,2 -19,7 0,093

-7,7 5,1 0,002

REINGRESOS POR IC

OR 1IC 95% p valor
1,350 0,903-2,079 0,154
1,300 0,892-1,949 0,184
1,585 0,952-2,810 0,092
1,117 0,765-1,648 0,567
1,680 0,931-3,310 0,104

28,335  3,46-313,862 0,003

No
-52,3
-11,3
-28,1
-53,2
-30,2

-3,0

OR
1,448
1,041
2,094
1,325
1,359
6,562

MORTALIDAD CV

Si pvalor
-34,9 0,137
-7,7 0,885
4,1 0,053
-38,1 0,144
-20,5 0,570
51 0,193

MORTALIDAD CV

1C 95% p valor
0,829-2,772 0,226
0,635-1,696 0,873
0,982-5,099 0,078
0,799-2,247 0,281
0,637-3,292 0,461
0,583-79,28 0,128

MACE
No Si
-55,1 -44,0
-26,7 5,1
-34,9 -11,3
-55,1 -47,3
-31,6 -25,9
-7,7 4,1
MACE
OR IC 95%
1,277  0,858-1,942
1,418  0,965-2,158
1,704  1,018-3,048
1,169  0,800-1,731
1,192 0,678-2,154
20,107 2,56-208,57

pvalor
0,239
0,078
0,044
0,434
0,545
0,004

p valor
0,235
0,086
0,055
0,423
0,543
0,007

NT-proBNP: fraccién aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de crecimiento hepatocitario. ST2: biomarcador ST2. CA125:
antigeno carbohidrato 125. TnTus: troponina T ultrasensible.
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Comentario Biomarcadores

Basal

e NT-proBNP, EFG y Cistatina-C durante el ingreso se relacionaron con todos los eventos
e Ademds TnTus y ST-2 (débil) se relacionaron con mortalidad CV.
e Anemia se relaciond con MACE y mortalidad CV.

Seguimiento

e NT-proBNP y Cistatina-C nuevamente se relacionaron con todos los eventos, algo mas
significativamente.

e TnTus, Cal25y ST 2 relacionado con mortalidad CV

e HGFy TnTus relacionados con MACE

e La mejoria de valores de Cistatina-C relacionado con reingresos por IC y MACE
e La mejoria en niveles de ST2 relacionado de manera débil con MACE
e Ninguna variaciéon en los parametros relacionados con mortalidad CV.
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3.A.2. SUBGRUPOS FEVI DEPRIMIDA Y PRESERVADA

En las guias vigentes en IC de la ESC de 2021, el grupo con valores entre 41 y 49% es
considerado como ligeramente deprimida, con unas caracteristicas mas similares al grupo de
FEVI deprimida que a preservada, asumiendo un prondstico algo més favorable.! Por ello, al
realizar la comparacién por subgrupos de la cohorte estudiada se categorizd la muestra en dos
grupos, incorporando a los pacientes con FEVI ligeramente deprimida junto con aquellos con
FEVI <40%, estableciéndose el punto de corte entre deprimida y preservada en el 50% al
estudiar por subgrupos.

Se obtuvieron 69 pacientes para el subgrupo de FEVI deprimida, de los cuales se observaron 34
reingresos por IC y 10 episodios de mortalidad CV. El subgrupo de FEVI preservada estuvo
compuesto por 41 individuos, de los cuales un total de 21 reingresaron por episodio de ICy 10
fallecieron por mortalidad CV.

3.A.2.A. ANTECEDENTES

Tabla 36-A Proporcién de antecedentes y medicacién para el evento reingreso por IC segtn el
subgrupo de FEVI. B analisis univariante

A - PROPORCION Deprimida Preservada
No Si pvalor No Si pvalor
Sexo (1=Hombre) 0,790 0,757 0,740 0,348 0,462 0,428
Servicio_Ing(1 = MI) 0,184 0,541 0,001 0,783 0,731 0,680
Cl_previa_revasc 0,158 0,243 0,364 0,174 0,115 0,573
Cl_previa_norevasc 0,237 0,243 0,949 0,044 0,077 0,629
FA 0,579 0,432 0,210 0,696 0,731 0,792
EPOC_ASMA 0,290 0,351 0,572 0,174 0,308 0,281
HTA 0,711 0,730 0,856 0,870 0,846 0,819
DM2 0,526 0,351 0,130 0,478 0,500 0,882
DLP 0,526 0,432 0,423 0,435 0,500 0,656
Enf_Vasc_Periférica 0,237 0,135 0,263 0,130 0,154 0,819
ECG alterado 0,143 0,412 0,013 0,091 0,160 0,483
IC_novo 0,790 0,351 <0,001 0,522 0,308 0,136
Edad (afios) 68,050 74,423 0,036 81,765 79,329 0,305

Medicacién
IECA/ ARA I 0,921 0,649 0,004 0,565 0,615 0,729
Beta-bloqueantes 0,974 0,838 0,048 0,739 0,640 0,468
Antialdosterénicos 0,579 0,514 0,575 0,087 0,280 0,086
Ivabradina 0,105 0,135 0,696 0,044 0,000 0,328
Sacub_Vals 0,079 0,243 0,056 = = =

Digoxina 0,237 0,135 0,263 0,174 0,240 0,581
Diurético de Asa 0,895 0,919 0,723 0,783 0,960 0,076
Diurético _TZD 0,079 0,108 0,670 0,174 0,160 0,900
Antiagregantes 0,368 0,541 0,234 0,304 0,360 0,749

106



Cowwmae o e e o e e
©Kces%  pualor o Kces%  pualor
" Sexo(1=Hombre) = 0,830 0,275-2,463 0,735 1,607 0,511-5,234 0,420
Servicio_Ing(1=MI) 5210 1,903-15,667 0,002 0,754 0,192-2,795 0,674
" Cl_previa_revasc 1,714 0,549-5,685 0,359 0,620 0,111-3,144 0,561
" Cl_previa_norevasc 1,036 0,355-3,024 0,948 1,833 0,164-41,084 0,630
R o554 0,219-1,375 0,206 1,188 0,339-4,180 0,786
" EPOC_LASMA | 1,330 0,503-3,568 0,566 2,111 0,561-9,063 0,282
WA 1,100 0,399-3,056 0,853 0,825 0,147-4,188 0,815
" bm2 | 0488 0,189-1,222 0,129 1,091 0,353-3,387 0,879
" blp 0686 0,273-1,699 0,417 1,300 0,421-4,077 0,648
" Enf_Vasc_Periférica 0,504 0,141-1,632 0,264 1,212 0,239-6,788 0,815
| ECGalterado 4,200 1,373-14,715 0,016 1,905 0,333-14,850 0,484
. oo | 0144 0,049-0,391 <0,001 0,407 0,123-1,289 0,132
| Edad(afies) 1,040 1,003-1,083 0,041 0,964 0,894-1,033 0,309
" IECA/ARANl 0,158 0,034-0,554 0,008 1,231 0,391-3,904 0,722
" Beta-bloqueantes 0,140 0,007-0,877 0,075 0,628 0,175-2,140 0,461
" Antialdosterénicos 0,768 0,306-1,909 0,570 4,083 0,858-29,811 0,103
" lvabradina 1,328 0,324-5,783 0,691 - - -
| sacub_vals | 3,750 1,011-18,115 0,064 - - -
" Digoxina 0,504 0,141-1,632 0,264 1,500 0,369-6,681 0,575
. DiuréticodeAsa 1,333 0,274-7,196 0,720 6,667 0,965-133,735 0,096
" Diurético_T2D 1,414 0,291-7,633 0,665 0,905 0,19-4,314 0,897
" Antiagregantes | 1,584 0,755-3,470 0,232 1,175 0,445- 3,265 0,744

Cl: cardiopatia isquémica. FA: fibrilacion auricular. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. HTA: hipertensidn arterial.
DM2: diabetes tipo 2. DLP: dislipemia IC: insuficiencia cardiaca. ECG: electrocardiograma. IECA: inhibidores enzima conversora
de angiotensina. TZD: tiazidas.

107



Tabla 37-A Proporcién de antecedentes y medicacién para el evento mortalidad
cardiovascular segtin el subgrupo de FEVI. B andlisis univariante

 A-PROPORCION  Deprimida ~ Preservada
N si  palr  No si  pulor
| Sexo(1=Hombre) 0,815 0,500 0,098 0,333 0,615 0,096
| Servicio_lng(1=MI) 0,292 0,800 0,004 0,722 0,846 0,345
| Cl_previa_revasc 0,200 0,200 1,000 0,139 0,154 0,902
| Cl_previa_norevasc 0,231 0,300 0,676 0,056 0,077 0,807
R 0492 0,600 0,550 0,722 0,692 0,847
| _EPOC_ASMA 0292 0,500 0,263 0,194 0,385 0,238
WA | 0723 0,700 0,890 0,806 1,000 0,006
. bm2 | 0415 0,600 0,312 0,417 0,692 0,093
. blp | 0446 0,700 0,149 0,444 0,539 0,579
| Enf_Vasc_Periférica 0,169 0,300 0,431 0,139 0,154 0,902
| ECGalterado | 0,246 0,500 0,232 0,143 0,083 0,568
. Icnovo | 0600 0,400 0,274 0,417 0,385 0,846
| Edad(afies) | 69,618 81,439 <0,001 79,589 82,921 0,223
| IECA/ARANIl | 0,785 0,800 0,916 0,611 0,539 0,666
| Beta-bloqueantes 0,923 0,800 0,391 0,778 0,417 0,043
* Antialdosterénicos 0,585 0,300 0,109 0,222 0,083 0,213
" vabradina 0,123 0,100 0,835 - - -
| sacubvals | 0,169 0,100 0,541 - - -
| Digoxina | 0215 0,000 <0,001 0,222 0,167 0,680
| Diuréticode Asa = 0,892 1,000 0,007 0,861 0,917 0,591
| Diurético_T2D 0,108 0,000 0,007 0,194 0,083 0,308
| Antiagregantes 0,446 0,500 0,775 0,278 0,500 0,319
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-__
~ OR  IC9%  pvalor  OR  IC95%  pvalor
| Sexo(1=Hombre) = 0,226 0,054-0,929 0,036 3,200 0,880-12,693 0,083
Servicio_Ing(1=MI) 9,684 2,187-68,257 0,007 2,115 0,457-15,251 0,380
" Cl_previa_revasc 1,000 0,140-4,607 1,000 1,127 0,147-6,120 0,895
| Cl_previa_norevasc 1,429 0,282-5,866 0,635 1,417 0,063-16,133 0,784
R 1547 0,404-6,534 0,528 0,865 0,223-3,769 0,838
" EPOC_ASMA | 2421 0,610-9,667 0,199 2,589 0,625-10,538 0,180
. WA | 089% 0,221-4,491 0,880 51842560  0->10000000 0,094
. bm2 2111 0,550-8,943 0,281 3,150 0,855-13,457 0,096
. b 2,897 0,734-14,368 0,147 1,458 0,406-5,379 0,561
_ Enf_Vasc_Periférica 2,104 0,406-8,961 0,331 1,127 0,147-6,120 0,895
| ECGalterado 3,067 0,654-14,483 0,144 0,546 0,027-3,907 0,598
" ICnovoe 044 0,105-1,706 0,242 0,875 0,226-3,166 0,840
" Edad (afies) 1,118 1,035-1,242 0,014 1,067 0,974-1,168 0,223
_ 1,098 0,240-7,821 0,912 0,742 0,204-2,740 0,648
| Beta-bloqueantes 0,333 0,060-2,591 0,231 0,204 0,048-0,801 0,025
* Antialdosterénicos 0,305 0,061-1,202 0,106 0,318 0,016-2,045 0,306
" vabradina 0,792 0,040-5,127 0,835 - - -
| sacub_vals 0546 0,028-3,369 0,583 - - -
" Digoxina 0,000 0->10000000 0,992 0,700 0,248-35,978 0,683
| Diuréticode Asa | 7335312,4  0->10000000 0,992 1,774 0,019-2,481 0,618
' Diurético_T2D 0,000 0->10000000 0,992 0,377 0,612-5,132 0,386
| Antiagregantes 1,147 0,363-3,130 0,798 1,788 0,939-1,437 0,268

Cl: cardiopatia isquémica. FA: fibrilacién auricular. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. HTA: hipertension arterial.
DM2: diabetes tipo 2. DLP: dislipemia IC: insuficiencia cardiaca. ECG: electrocardiograma. IECA: inhibidores enzima conversora
de angiotensina. TZD: tiazidas.
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Tabla 38-A Proporcidn de antecedentes y medicacidn para el evento MACE segtin el subgrupo
de FEVI. B andlisis univariante

~ A-PROPORCION ~ Deprimida ~ Preservada
N si  palr  No si  pulor
| Sexo(l1=Hombre) 0,806 0,744 0,527 0,333 0,464 0,363
Servicio_lng(1=MI) 0,167 0,539 0,001 0,762 0,750 0,926
| Clprevia_revasc 0,167 0,231 0,493 0,143 0,143 1,000
| Cl_previa_norevasc 0,222 0,256 0,733 0,048 0,071 0,731
R 055 0,462 0,423 0,762 0,679 0,528
| EPOC_LASMA | 07278 0,359 0,457 0,191 0,286 0,445
. w072 0,718 0,968 0,857 0,857 1,000
. bmM2 0500 0,385 0,322 0,476 0,500 0,872
. blP | 0500 0,462 0,743 0,429 0,500 0,629
| Enf_Vasc_Periférica 0,222 0,154 0,457 0,143 0,143 1,000
| ECGalterado | 0,147 0,400 0,018 0,095 0,154 0,551
' Icnowo | 0778 0,385 <0,001 0,524 0,321 0,166
" Edad(afos) | 67,698 74,420 0,027 81,215 79,916 0,580
| IECA/ARANIl | 0917 0,667 0,007 0,571 0,607 0,807
| Beta-bloqueantes 0,972 0,846 0,057 0,762 0,630 0,330
_ Antialdosterénicos 0,611 0,487 0,287 0,095 0,259 0,136
| vabradina 0,111 0,128 0,823 0,048 0,000 0,329
| sacub_vals | 0,083 0,231 0,080 - - -
| Digoxina 0250 0,128 0,186 0,191 0,222 0,792
| Diuréticode Asa 0,889 0,923 0,619 0,762 0,963 0,060
| Diurético_TzD 0,083 0,103 0,778 0,191 0,148 0,708
| Antiagregantes 0,361 0,539 0,218 0,286 0,370 0,625
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B- ANALISIS Deprimida Preservada

UNIVARIANTE OR 1C 95% p valor OR 1C 95% p valor
Sexo (1=Hombre) 0,700 0,226-2,074 0,523 1,733 0,545-5,807 0,358
Servicio_lIng(1 = MI) 5,833 2,078-18,450 0,001 0,938 0,239-3,492 0,924
Cl_previa_revasc 1,500 0,481-4,970 0,490 1,000 0,197-5,607 1,000
Cl_previa_norevasc 1,207 0,416-3,587 0,729 1,539 0,138-34,495 0,733
FA 0,686 0,273-1,699 0,417 0,660 0,173-2,320 0,524
EPOC_ASMA 1,456 0,550-3,959 0,452 1,700 0,451-7,294 0,446
HTA 0,979 0,353-2,699 0,967 1,000 0,178-5,090 1,000
DM2 0,625 0,247-1,560 0,316 1,100 0,353-3,453 0,869
DLP 0,857 0,344-2,127 0,739 1,333 0,428-4,242 0,620
Enf_Vasc_Periférica 0,636 0,189-2,046 0,450 1,000 0,197-5,607 1,000
ECG alterado 3,867 1,266-13,517 0,023 1,727 0,302-13,468 0,553
IC_novo 0,179 0,062-0,477 <0,001 0,431 0,130-1,368 0,358
Edad (afios) 1,042 1,005-1,085 0,032 0,981 0,912-1,051 0,588
Medicacion
IECA/ ARA II 0,182 0,039-0,635 0,014 1,159 0,363-3,689 0,801
Beta-bloqueantes 0,157 0,008-0,987 0,095 0,531 0,139-1,843 0,330
Antialdosterénicos 0,605 0,238-1,506 0,283 3,325 0,698-24,253 0,164
Ivabradina 1,177 0,287-5,122 0,820 - = -
Sacub_Vals 3,300 0,890-15,927 0,094 - = -
Digoxina 0,441 0,123-1,431 0,183 1,214 0,298-5,410 0,788
Diurético de Asa 1,500 0,308-8,098 0,613 8,125 1,172-163,300 0,066
Diurético _TZD 1,257 0,258-6,784 0,775 0,739 0,154-3,530 0,697
Antiagregantes 1,613 0,766-3,578 0,219 1,283 0,484-3,749 0,623

Cl: cardiopatia isquémica. FA: fibrilacion auricular. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. HTA: hipertensién arterial.
DM2: diabetes tipo 2. DLP: dislipemia IC: insuficiencia cardiaca. ECG: electrocardiograma. IECA: inhibidores enzima conversora
de angiotensina. TZD: tiazidas.

Comentario Antecedentes y Medicacién: subgrupos

En el subgrupo de FEVI deprimida, la edad avanzada se relaciond con todos los eventos. El
ingreso en medicina interna (como ya se ha comentado para el resto de la cohorte, este
antecedente probablemente suponga un sesgo de seleccion de los pacientes) también se
asocié con todos los eventos.

e El ECG patoldgico y el no debut de IC fueron predictores de reingreso por IC y del
endpoint combinado (influido principalmente por los reingresos por IC).

e Latoma IECAs/ ARA Il protegié a los sujetos de reingreso por ICy MACE.

e De manera mas débil el sexo femenino, fue predictor de mortalidad CV.

o Ninguna medicacidn obtuvo la significacién estadistica para mortalidad CV; la toma de
diurético de ASA, TZD y digoxina presentd mucha dispersiéon por el escaso tamaiio
muestral, pero no resultd significativo en el andlisis univariante.

En el subgrupo de FEVI preservada, ninguna variable fue predictora de reingreso por IC. La
toma de betablogueantes en protegié a los pacientes de la mortalidad CV. La toma de
diurético de ASA quedd cerca pero no alcanzé la significacion estadistica para MACE.
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3.A.2.B. EXPLORACION FiSICA

3.A.2.B.1 Exploracion fisica en el ingreso

Tabla 39-A Valores medios de la exploracion fisica en el ingreso para el evento reingreso por
IC seguin el subgrupo de FEVI. B analisis univariante

| TAsistdlica (mmHg) | 122,947 120,622 0,567
- TAdiastdlica (mmHg) 75,395 70,811 0,069
 TAmedia(mmHg) 91,246 87,414 0,159
. Frecuenciacardiaca 79,105 73,378 0,029
| Tallafem) 166026 164,378 0,463
" Peso(kgs) | 78221 77,078 0,782
~ IMC(kg/m2) 28307 28,155 0,900
 supCorporal (m?) 1,858 1,836 0,674
| NYHABI(NYHA3) | 0395 0757 0001
o o e
o Icos%
| TAsistélica(mmHg) | 0992  0,966-1,019 0,563
| TAdiastlica (mmHg) | 0961  0918-1,003 0,073
| TAmedia(mmHg) | 0972 09321011 0,161
| Frecuenciacardiaca | 0,954  0911-0,995 0,033
| Pesolkgs) | 099%  0970-1023 0777
| IMC(kg/m2) 0994 09081087 039
| SupCorporal(m?) 0640 00784950 0,669
| NYHABI(NYHA>3) | 4770  1,816-13,42 0,002

. Presevada
- pualor
129,565 134,731 0,411
71,130 74,577 0,401
90,609 94,628 0,369
72,696 75,615 0,424
155,348 155,769 0,868
69,657 74,642 0,226
28,675 30,875 0,136
1,686 1,740 0,326
0,652 0,654 0,991
. Preservada
~ OR  IC95%  pualor
1,011 0,985-1,039 0,413
1,018 0,978-1,063 0,401
1,017 0,981-1,058 0,371
1,018 0,974-1,068 0,426
1,006 0,943-1,073 0,867
1,027 0,986-1,074 0,221
1,091 0,975-1,237 0,144
4,780 0,234-120,14 0,318
1,007 0,305-3,296 0,990

TA: tensidn arterial IMC: indice de masa corporal. NYHA: clase funcional New York Heart Association

Tabla 40-A Valores medios de la exploracion fisica en el ingreso para el evento mortalidad
cardiovascular segtin el subgrupo de FEVI. B andlisis univariante

120,200
73,246
88,897
76,415

165,739
77,982
28,243

1,852
0,539

132,200
72,400
92,333
75,400

161,800
75,378
28,163

1,811
0,800

0,066
0,814
0,369
0,750
0,167
0,590
0,959
0,496
0,099

129,833 139,154
72,194 75,077
91,407 96,436
73,861 75,308
155,250 156,462
70,561 77,123
29,198 31,625
1,695 1,770
0,667 0,615

0,290
0,586
0,417
0,770
0,670
0,170
0,206
0,210
0,754
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1,040 1,001-1,085 0,050 1,020 0,991-1,053
0,993 0,932-1,056 0,819 1,014 0,969-1,060
1,025 0,968-1,087 0,390 1,021 0,980-1,065
0,992 0,934-1,053 0,792 1,009 0,959-1,060
0,959 0,892-1,027 0,233 1,016 0,945-1,097
0,991 0,946-1,031 0,674 1,035 0,988-1,089
0,997 0,859-1,134 0,965 1,099 0,969-1,261
0,432 0,015-9,578 0,606 9,023 0,29-405,28
3,429 0,785-23,895 0,137 0,800 0,217-3,135

0,533
0,323
0,726
0,670
0,157
0,153
0,226
0,739

TA: tension arterial IMC: indice de masa corporal. NYHA: clase funcional New York Heart Association

Tabla 41-A Valores medios de la exploracion fisica en el ingreso para el evento MACE segtin el

subgrupo de FEVI. B analisis univariante

0,999 0,973-1,026 0,955 1,014 0,988-1,043
0,966 0,924-1,008 0,115 1,023 0,982-1,071
0,980 0,941-1,019 0,312 1,022 0,985-1,065
0,950 0,907-0,991 0,022 1,013 0,969-1,062
0,977 0,930-1,025 0,347 1,008 0,944-1,076
0,994 0,968-1,021 0,674 1,016 0,975-1,060
1,042 0,908-1,087 0,886 1,054 0,943-1,187
0,533 0,064-4,112 0,547 2,687 0,130-63,268
3,564 1,388-9,607 0,010 1,299 0,392-4,296

0,305
0,282
0,254
0,562
0,817
0,478
0,358
0,540
0,675

~ Deprimda  Preservada

~ Nesi pvalor  No si
121,917 121,692 0,956 128,667 135,036
75,222 71,205 0,118 70,476 74,821
90,787 88,034 0,321 89,873 94,893
79,500 73,308 0,018 73,048 75,143
166,306 164,205 0,355 155,238 155,821
78,539 76,837 0,678 70,591 73,586
28,321 28,150 0,888 29,070 30,421
1,864 1,832 0,552 1,695 1,730
0,417 0,718 0,008 0,619 0,679

0,318
0,297
0,270
0,570
0,818
0,462
0,366
0,524
0,665

TA: tensidn arterial IMC: indice de masa corporal. NYHA: clase funcional New York Heart Association
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3.A.2.B.2. Exploracion fisica en la visita ambulatoria

Tabla 42-A Valores medios de la exploracion fisica en la visita ambulatoria para el evento

reingreso por IC segun el subgrupo de FEVI. B analisis univariante

132,322 127,731 0,399 142,316 137,857
78,516 71,615 0,063 79,053 72,571
75,794 76,177 0,702 77,150 81,810
78,451 76,850 0,702 71,285 75,848
28,117 28,130 0,991 29,031 31,066
1,867 1,832 0,518 1,710 1,762
0,121 0,308 0,094 0,500 0,429

0,989 0,962-1,015 0,392 0,992 0,965-1,019
0,960 0,916-1,000 0,069 0,972 0,927-1,013
1,003 0,965-1,042 0,899 1,022 0,980-1,071
0,994 0,966-1,023 0,696 1,026 0,980-1,081
1,001 0,909-1,102 0,991 1,088 0,960-1,250
0,487 0,052-4,12 0,512 5459  0,17-240,19
3,222 0,882-13,551 0,086 0,75 0,215-2,571

0,565
0,203
0,326
0,294
0,202
0,362
0,657

0,554
0,194
0,322
0,287
0,201
0,351
0,647

TA: tensidn arterial IMC: indice de masa corporal. NYHA: clase funcional New York Heart Association

Tabla 43-A Valores medios de la exploracion fisica en la visita ambulatoria para el evento

mortalidad cardiovascular segtin el subgrupo de FEVI. B andlisis univariante

130,137 131,000 0,949 137,667 146,900
75,569 73,667 0,844 74,800 78,200
76,085 75,333 0,808 78,419 83,000
78,095 74,778 0,432 72,374 77,490
28,121 28,140 0,988 29,890 30,644
1,857 1,800 0,338 1,718 1,794
0,151 0,667 0,058 0,419 0,600

0,408
0,656
0,456
0,384
0,728
0,281
0,348

1,002 0,959-1,045 0,921 1,017 0,986-1,050
0,990 0,920-1,050 0,749 1,014 0,967-1,062
0,995 0,935-1,051 0,866 1,020 0,972-1,069
0,988 0,940-1,029 0,586 1,028 0,975-1,087
1,001 0,859-1,143 0,992 1,030 0,892-1,191
0,299 0,010-7,154 0,471 11,935 0,20-1077,01
11,250 1,884-91,831 0,011 2,077 0,494-9,581

0,547
0,402
0,306
0,679
0,245
0,324

TA: tensidn arterial IMC: indice de masa corporal. NYHA: clase funcional New York Heart Association
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Tabla 44-A Valores medios de la exploracion fisica en la visita ambulatoria para el evento
MACE segun el subgrupo de FEVI. B analisis univariante

1,001 0,975-1,028 0,941 1,005 0,979-1,033 0,711
0,978 0,938-1,016 0,267 1,002 0,961-1,046 0,933
1,005 0,967-1,046 0,792 1,030 0,986-1,083 0,210
0,993 0,965-1,021 0,631 1,012 0,966-1,063 0,619
1,001 0,910-1,103 0,982 1,044 0,922-1,191 0,503
0,416 0,043-3,526 0,426 2,345 0,070-91,737 0,635
8,056 1,860-56,463 0,012 0,769 0,219-2,664 0,678

___

~ Nosi  pvalr  No Si  pualor

| TAsistélica(mmHg) = 130,035 130,429 0,942 138,353 141,174 0,714

~ TAdiastdlica (mmHg) 77,379 73,286 0,271 75,412 75,826 0,935

~ Frecuencia cardiaca 75,563 76,361 0,797 76,167 82,174 0,199

" peso(kgs) 78691 76,719 0,634 72,433 74,552 0,637

| IMc(kg/m2) 28,109 28,137 0,982 29,480 30,538 0,508

 SupCorporal (m?) 1,872 1,829 0,429 1,721 1,748 0,654

" NYHABi 0065 0,357 0,007 0,500 0,435 0,688

___
~ OR C95%  pvalr OR  IC95%  pvalor

 TAsistdlica (mmHg)

 TAdiastdlica (mmHg) -

 Frecuencia cardiaca

 Peso(kgs)

. IMC(g/m2)

~ SupCorporal (m?)

© NYHABI(NYHA>3)

TA: tensidn arterial IMC: indice de masa corporal. NYHA: clase funcional New York Heart Association
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3.A.2.B.3. Exploracion fisica delta

Tabla 45-A Valores medios de la variacion (delta) de la exploracién fisica para el evento
reingreso por IC segun el subgrupo de FEVI. B analisis univariante

0,993 0,969-1,016 0,547 0,985 0,957-1,011 0,269
0,986 0,953-1,018 0,391 0,961 0,916-0,999 0,064
1,034 1,000-1,073 0,065 1,013 0,972-1,058 0,545
1,003 0,916-1,102 0,941 0,898 0,708-1,112 0,337
1,018 0,786-1,330 0,891 0,776 0,433-1,318 0,360
1,017 0,0-4264,85 0,997 0,000 0,00-8275,15 0,278

B e M i s e

~ Nosi pvallr  No Si  pualor

~ TAsistélica (mmHg) 6,539 0,555 12,895 4,571 0,272

~ TAdiastélica (mmHg) -0,039 0,390 9,263 -2,048 0,049

~ Frecuencia cardiaca 2,794 0,058 3,800 6,667 0,555

~ peso(kgs) -0,118 0,941 1,080 0,195 0,340

~IMC(kg/m2) -0,045 0,891 0,469 0,129 0,365

 supCorporal (m?) -0,001 0,997 0,011 0,001 0,278

Cowmne o e e o e g
~ OR 1C95%  pvalor OR  IC95%  pualor

~ TAsistélica (mmHg)

 TAdiastélica (mmHg) -

 Frecuencia cardiaca

 Peso(kgs)

~ Mc(kg/m2)

__ supCorporal (m?)

TA: tensidn arterial IMC: indice de masa corporal.

Tabla 46-A Valores medios de la variacidn (delta) de la exploracidn fisica para el evento
mortalidad cardiovascular segtin el subgrupo de FEVI. B analisis univariante

~ Deprimida  Preservada

~ Nesi pvalor  No Si pualor
1,000 0,488 8,300 9,200 0,935
0,000 0,765 2,833 4,800 0,811
-0,111 0,885 4,194 8,600 0,477
-1,050 0,494 0,594 0,730 0,904
-0,538 0,296 0,296 0,290 0,989
-0,010 0,519 0,006 0,006 0,957

0,993 0,969-1,016 0,547 0,985 0,957-1,011 0,269
0,986 0,953-1,018 0,391 0,961 0,916-0,999 0,064
1,034 1,000-1,073 0,065 1,013 0,972-1,058 0,545
1,003 0,916-1,102 0,941 0,898 0,708-1,112 0,337
1,018 0,786-1,330 0,891 0,776 0,433-1,318 0,360
1,017 0,0-4264,85 0,997 0,000 0,00-8275,15 0,278

TA: tensidn arterial IMC: indice de masa corporal.
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Tabla 47-A Valores medios de la variacion (delta) de la exploracidn fisica para el evento MACE
segun el subgrupo de FEVI. B andlisis univariante

A- MEDIAS Deprimida Preservada
No Si p valor No Si p valor
TA sistolica (mmHg) 9,207 7,786 0,816 10,059 7,391 0,722
TA diastoélica (mmHg) 2,897 1,143 0,696 6,588 0,913 0,311
Frecuencia cardiaca -4,813 3,056 0,032 2,333 7,565 0,281
Peso (kgs) -0,352 0,003 0,798 1,078 0,274 0,380
IMC (kg/m2) -0,128 -0,032 0,841 0,469 0,158 0,408
SupCorporal (m?) -0,003 0,000 0,856 0,011 0,002 0,322
B- ANALISIS Deprimida Preservada
UNIVARIANTE OR IC 95% p valor OR IC 95% p valor

TA sistdlica (mmHg) 0,997 0,974-1,021 0,812 0,995 0,968-1,022 0,723
TA diastélica (mmHg) 0,994 0,962-1,025 0,690 0,982 0,944-1,017 0,336
Frecuencia cardiaca 1,039 1,004-1,081 0,037 1,024 0,982-1,074 0,278

Peso (kgs) 1,012 0,925-1,113 0,791 0,907 0,715-1,124 0,385
IMC (kg/m?2) 1,027 0,793-1,342 0,836 0,794 0,444-1,351 0,404
SupCorporal (m?) 2,172 0,00-15963,9 0,850 0,000 0,00-29788,9 0,328

TA: tensidn arterial IMC: indice de masa corporal.

Comentario Exploracion fisica subgrupos

En el subgrupo de FEVI deprimida:

e Enelingreso una FC mas elevada y peor clase funcional al ingreso (NYHA 4) se asocié a
un incremento de los reingresos por ICy el endpoint combinado en el grupo de FEVI
deprimida. Ningln parametro se asocié con mortalidad CV.

e En el seguimiento una peor clase funcional (NYHA 3 o 4) se asocié a un incremento del
endpoint combinado y de manera mas débil, de la mortalidad CV. Ningun parametro
se asocid con reingreso por IC.

e Undescenso en la FC respecto al ingreso (delta negativo) supuso un mejor prondstico
en cuanto al endpoint combinado (a expensas principalmente de los reingresos por IC,
aunque éste no de manera significativa)

En el subgrupo de FEVI preservada, ningin parametro fue predictor de evento de manera
significativa.

117



3.A.2.C. ECOCARDIOGRAMA

3.A.2.C.1. Ecocardiograma en el ingreso

Tabla 48-A Valores medios del ecocardiograma en el ingreso para el evento reingreso por IC
segun el subgrupo de FEVI. B andlisis univariante
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~ Deprimida  Preservada
N si Pvalor  No si Pvalor
57,329 60,878 0,016 47,296 47,846 0,733
144,855 158,878 0,257 75,152 80,789 0,447
77,719 85,687 0,170 44,475 46,399 0,613
0,500 0,730 0,041 0,044 0,077 0,629
91,279 105,407 0,162 30,101 32,119 0,590
48,968 56,834 0,118 17,761 18,371 0,753
0,868 0,973 0,097 0,087 0,077 0,901
40,145 41,743 0,220 39,413 38,173 0,457
94,882 99,108 0,548 87,044 85,577 0,875
51,007 54,066 0,385 51,388 49,266 0,683
0,868 1,000 0,023 0,783 0,923 0,180
20,855 22,024 0,394 21,000 21,039 0,982
19,032 18,897 0,903 16,548 18,223 0,223
44,690 47,000 0,490 43,818 53,632 0,081
91,395 87,829 0,423 86,000 90,000 0,520
0,873 0,879 0,919 1,068 1,204 0,134
0,632 0,661 0,759 0,816 1,011 0,254
1,565 1,672 0,735 1,196 1,239 0,912
14,404 16,211 0,117 15,116 18,312 0,119
16,528 18,666 0,167 17,173 20,930 0,134
12,016 14,071 0,084 13,072 16,060 0,117
5,562 4,926 0,047 6,648 6,394 0,638
7,864 6,831 0,113 8,431 8,616 0,798
105,316 117,405 0,052 90,652 94,308 0,534
38,192 40,407 0,580 60,237 64,533 0,089
-10,199 -9,194 0,141 -16,026 -16,135 0,886
-11,188 -10,706 0,621 -21,352 -21,361 0,995
0,593 0,628 0,334 0,457 0,550 0,020
18,147 18,327 0,834 19,600 19,585 0,987
0,437 0,418 0,642 0,487 0,397 0,058
9,829 10,457 0,250 11,803 11,301 0,379
-17,179 -17,905 0,381 -19,447 -18,679 0,415



" pmovi(mm) 1,098 1,018-1,196 0,021 1,019 0,919-1,133 0,725
© vmovi(ml) 1,005 0,997-1,015 0,257 1,009 0,987-1,033 0,444
 VIDVLIndex (ml/m?) 1,014 0,995-1,034 0,173 1,011 0,969-1,058 0,610
~ Grado_DilVTDVIBi 2,700 1,047-7,295 0,044 1,833 0,1644-1,084 0,630
T vmsvi(m) | 1,008 0,997-1,020 0,166 1,012 0,-969-1,061 0,586
 VISVLIndex (ml/m?) 1,018 0,996-1,043 0,122 1,014 0,931-1,108 0,749
. Grado_DilVTSVIBi 5,455 0,824-107,415 0,130 0,875 0,098-7,816 0,898
" DbasalvD(mm) | 1,054 0,971-1,152 0219 0,962 0,867-1,062 0,449
T volLAi(m) | 1,005 0,990-1,021 0,543 0,999 0,981-1,017 0,872
 VolAlIndex (ml/m?) 1,014 0,983-1,047 0382 0,993 0,961-1,026 0,676
| Grado_VAIBi 4770176  0->10000000 0,992 3,333 0,638-25,178 0,178
. AD(em) = 1,035 0,958-1,123 0,390 1,001 0,907-1,106 0,982
. va(mm) | 099 0,901-1,096 0,902 1,080 0,958-1,232 0,223
" pAPS(mmHg) 1,015 0,975-1,058 0,483 1,039 0,999-1,093 0,086
I TAP(em/s) | 09% 0,965-1,015 0419 1,009 0,983-1,038 0,521
T Ems) 10 0,193-6,284 0,917 4,406 0,681-35,916 0,135
T Ams) ] 1352 0,195-10,206 0,761 7,434 0,369-365,530 0,232
o EA 1113 0,609-2,094 0,730 1,087 0,264-4,437 0,900
" E/e’promedio | 1,081 0,983-1,202 0,123 1,071 0,985-1,186 0,139
" E/e’septal | 1,052 0,981-1,135 0171 1,055 0,986-1,144 0,148
" E/elateral | 1,09 0,991-1,232 0,095 1,081 0,984-1,215 0,141
I &septal(em/s) | 0,699 0,475-0,988 0,053 0,928 0,674-1,261 0,633
 Clateral(em/s) 0,863 0,709-1,030 0,117 1,031 0,815-1,314 0,797
T mvi(g/md) 1,019 1,000-1,040 0,059 1,009 0,981-1,039 0,529
T vl 1,008 0,981-1,043 0576 1,079 0,996-1,207 0,124
I si6% | o0sss 0,748-1,037 0,144 1,016 0,817-1,264 0,885
I sc® | o970 0,862-1,090 0,611 1,001 0,865-1,158 0,995
" indiceTEIVD | 4,689 0,222-128,265 0,333 375,128  2,831-205745,9 0,034
 TAPsE(mm) | 1,014 0,895-1,150 0,831 0,999 0,837-1,194 0,987
" TAPSE_PAPS | 0459 0,016-11,536 0,635 0,010 0,000-0,995 0,077
T sgw(mfs) | 1125 0,925-1,389 0250 0,873 0,623-1,173 0,381
. sw) | 1,060 0,932-1,213 0377 0,931 0,775-1,104 0,422

DTDVI: diametro telediastdlico de VI. VTDVI: volumen telediastélico de VI. VTSVI: volumen telesistélico de VI. D basalVD:
didmetro basal VD. Vol_Al: volumen auricula izquierda. AD: auricula derecha. VCI: vena cava inferior. PAPS: presion arterial
pulmonar sistélica. TAP: tiempo aceleracion pulmonar IMVI: indice de masa de VI. FEVI_BI: FEVI biplano. SLG: strain
longitudinal global. SC: strain circunferencial. TAPSE: tricuspid annular plane svstolic excussion. SVD: strain de VD
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Tabla 49-A Valores medios del ecocardiograma en el ingreso para el evento mortalidad

cardiovascular segtin el subgrupo de FEVI. B analisis univariante
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~ Deprimda  Presevada
~ Nosi Pvalr  No Si  Pualor

59,092 59,000 0,972 47,050 49,077 0,240
153,792 138,650 0,462 77,944 78,692 0,926
82,692 73,674 0,407 45,835 44,558 0,767
0,646 0,400 0,183 0,056 0,077 0,807
99,429 90,580 0,623 30,702 32,474 0,649
53,514 47,600 0,548 17,982 18,370 0,851
0,939 0,800 0,335 0,083 0,077 0,944
40,615 43,000 0,405 38,861 38,462 0,837
96,592 99,400 0,787 86,972 84,308 0,771
52,143 55,038 0,621 51,202 47,658 0,487
0,923 1,000 0,024 0,833 0,923 0,374
21,268 22,500 0,527 21,250 20,385 0,703
18,447 22,280 0,035 16,425 20,239 0,015
45,000 50,889 0,110 44,300 59,455 0,054
91,460 78,500 0,027 90,278 82,154 0,225
0,865 0,947 0,288 1,130 1,168 0,682
0,605 0,913 0,126 0,949 0,784 0,379
1,673 1,329 0,273 1,053 1,635 0,341
14,686 19,257 0,043 16,002 19,054 0,186
16,745 23,026 0,010 17,909 22,647 0,104
12,660 15,487 0,300 14,104 16,119 0,338
5,406 4,222 0,001 6,871 5,522 0,009
7,407 6,935 0,588 8,837 7,726 0,102
108,154 131,600 0,096 89,556 101,000 0,142
39,001 41,131 0,685 62,955 61,302 0,536
-9,750 -9,400 0,723 -16,633 -14,562 0,057
-11,020 -10,590 0,787 -21,183 -21,792 0,669
0,620 0,547 0,103 0,489 0,548 0,281
18,049 19,450 0,323 20,031 18,377 0,100
0,434 0,386 0,301 0,486 0,336 0,004
10,117 10,280 0,778 11,932 10,490 0,006
-17,581 -17,252 0,803 -19,788 -16,966 0,033



" pmovi(mm) 00998 0,896-1,106 0,966 1,071 0,953-1,211 0,257
T vmovi(m) 099 0,978-1,007 0,403 1,001 0,975-1,026 0,928
 VIDVLIndex (ml/m?) 0,983 0,947-1,013 0,311 0,993 0,942-1,041 0,764
| Grado_DilVIDVIBi 0,365 0,086-1,407 0,148 1,417 0,063-16,133 0,784
O visvi(ml) 0,995 0,975-1,010 0,549 1,010 0,960-1,060 0,672
 VISVLIndex (ml/m?) 0,985 0,944-1,019 0,440 1,009 0,913-1,108 0,857
| Grado_DilVTSVIBi 0,262 0,043-2,105 0,156 0,917 0,043-7,980 0,942
" DbasalVD(mm) 1,079 0,958-1,219 0,212 0,988 0,881-1,106 0,828
© volLAi(m) | 1,003 0,980-1,024 0,783 0,997 0,976-1,017 0,795
 Vol_ALIndex (ml/m?) 1,012 0,966-1,058 0,587 0,988 0,949-1,025 0,538
| Grado_VAIBi 7090802  0->10000000 0,993 2,400 0,356-47,861 0,440
 AD(em) | 1,035 0,923-1,153 0,537 0,974 0,863-1,086 0,647
T va(mm) 1188 1,030-1,394 0,024 1,198 1,039-1,417 0,020
" pAPS(mmHg) 1,037 0,981-1,100 0,208 1,054 1,010-1,112 0,027
T TAP(em/fs) 00957 0,913-0,997 0,047 0,980 0,944-1,012 0,254
T Ems) 0 3392 0,261-54,812 0,362 1,489 0,190-12,708 0,705
. Alm/s) 19206 1312-462,645 0,040 0,158 0,002-4,776 0,351
T EA T o676 0,204-1,648 0,444 2,979 0,712-22,029 0,179
~ E/e’promedic 1,177 1,039-1,361 0,015 1,056 0,970-1,157 0,211
" E/e’septal | 1138 1,033-1,278 0,015 1,059 0,988-1,142 0,111
 E/elateral | 1,099 0,974-1,246 0117 1,044 0,949-1,152 0,363
| e'septal(em/s) 0388 0,163-0,766 0,015 0,633 0,401-0,931 0,031
" elateral(em/s) | 0,934 0,702-1,194 0611 0,818 0,593-1,076 0,177
T mvig/md) | 1,032 1,007-1,067 0,026 1,029 0,997-1,067 0,090
T Ewiel | 1,007 0,961-1,039 0,712 0,976 0,880-1,049 0,575
. sl6(%) 0960 0,757-1,205 0,726 0,730 0,542-0,942 0,023
. scl® 0973 0,816-1,150 0,753 1,035 0,882-1,221 0,673
" indiceTEIVD | 0,021 0,000-2,846 0,158 16,349  0,168-1786,906 0,223
~ TAPSE(mm) 1,111 0,925-1,346 0263 0,823 0,617-1,030 0,127
" TAPSE_PAPS | 0,106 0,000-11,338 0,400 0,000 0,000-0,032 0,008
I sw(mfs) | 1030 0,769-1,364 0,838 0,514 0,265-0,856 0,026
T s 0975 0,811-1,183 0,785 0,776 0,622-0,942 0,015

DTDVI: didametro telediastdlico de VI. VTDVI: volumen telediastélico de VI. VTSVI: volumen telesistdlico de VI. D basalVD:
didmetro basal VD. Vol_Al: volumen auricula izquierda. AD: auricula derecha. VCI: vena cava inferior. PAPS: presién arterial
pulmonar sistélica. TAP: tiempo aceleracion pulmonar IMVI: indice de masa de VI. FEVI_BI: FEVI biplano. SLG: strain
longitudinal global. SC: strain circunferencial. TAPSE: tricuspid annular plane svstolic excussion. SVD: strain de VD

121



Tabla 50-A Valores medios del ecocardiograma en el ingreso para el evento MACE segun el
subgrupo de FEVI. B analisis univariante

e e e el B s i
~ Ne si Pvalr  No Si  Pvalor
| bmvi(mm) | 57,486 60,551 0,039 47,038 48,000 0,556
I vmoowi(ml) 147,778 155,462 0,536 74,500 80,875 0,388
~ VIDVI_Index (ml/m?) 79,116 83,944 0,409 43,846 46,733 0,440
| Grado_DilviDVIBi 0,528 0,692 0,149 0,000 0,107 0,083
L v svi(ml) | 93,476 102,655 0,363 29,612 32,342 0,466
| VISVi_Index (mi/m?) | 50,047 55,399 0,286 17,361 18,628 0,510
| Grado_DilVTSVIBi 0,889 0,949 0,354 0,048 0,107 0,439
| Dbasalvd (mm) | 40,236 41,577 0,301 39,667 38,071 0,347
L velAi(ml) | 95347 98,462 0,660 85,619 86,750 0,905
| Vol_AlIndex (ml/m?) 51,099 53,818 0,442 50,226 50,289 0,990
| Grado_vABi 0861 1,000 0,023 0,762 0,929 0,131
I Ab(em) | 20931 21,895 0,486 21,476 20,679 0,637
I vamm) 19,020 18,915 0,925 16,600 18,064 0,293
[ pAPS(mmHg) | 44,556 46,970 0,474 42,950 53,524 0,047
[ TAP(em/s) | 91,389 88,027 0,451 86,333 89,464 0,612
I Ems) | 0868 0,884 0,792 1,081 1,184 0,265
I A(mfs) | 0608 0,677 0,462 0,861 0,936 0,642
o A 1591 1,649 0,857 1,121 1,290 0,629
| E/e’promedio | 14,357 16,162 0,118 15,167 18,046 0,148
. Efe’septal | 16311 18,757 0,116 17,208 20,635 0,166
I E/felateral | 12,134 13,860 0,143 13,143 15,787 0,146
.~ e'septal(em/s) 5597 4,926 0,036 6,740 6,343 0,465
~ ¢lateral(em/s) = 7,762 6,975 0,236 8,491 8,558 0,925
L mvi(g/md) | 104,278 117,744 0,028 88,857 95,393 0,256
I eEviBl | 37852 40,607 0,473 60,574 63,974 0,166
I s | -10,163 -9,279 0,200 -16,238 -15,968 0,715
I sc(® | -10951 -10,969 0,985 -21,268 -21,430 0,906
| indiceTEIVD 0,603 0,617 0,708 0,458 0,542 0,030
| TAPSE(mm) | 18,039 18,418 0,659 19,800 19,436 0,695
| TAPSE_PAPS | 0438 0,418 0,652 0,500 0,393 0,027
I gvb(mfs) | 9828 10,426 0,276 11,903 11,260 0,257
I sw(%) | 17,032 -18,003 0,241 -19,528 -18,673 0,348
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1,083
1,003
1,008
2,013
1,005
1,012
2,313
1,045
1,004
1,012
5352412
1,029
0,995
1,015
0,990
1,268
2,065
1,059
1,082
1,061
1,079
0,686
0,896
1,022

1,011
0,900
1,001
1,804
1,029
0,462
1,119
1,082

1,005-1,176

0,994-1,012

0,990-1,028

0,790-5,271

0,995-1,017

0,991-1,036

0,423-17,478
0,963-1,141

0,988-1,019

0,982-1,046

0->10000000
0,952-1,116

0,903-1,098

0,975-1,059

0,965-1,015

0,223-7,329
0,292-17,285
0,578-1,993

0,983-1,204

0,988-1,148

0,977-1,209

0,465-0,970

0,743-1,067

1,003-1,044

0,983-1,048
0,762-1,053
0,891-1,125
0,086-43,079
0,908-1,169
0,016-11,863
0,919-1,381
0,951-1,240

0,044
0,531
0,404
0,146
0,363
0,287
0,351
0,301
0,654
0,437
0,992
0,478
0,924
0,466
0,446
0,788
0,477
0,853
0,124
0,119
0,157
0,042
0,229
0,037

0,491
0,197
0,985
0,704
0,653
0,638
0,273
0,239

1,033
1,010
1,017
3573764
1,017
1,030
2,400
0,951
1,001
1,000
4,063
0,977
1,070
1,046
1,007
2,977
2,063
1,409
1,064
1,051
1,071
0,889
1,011
1,017

1,057
0,961
1,009
210,824
0,966
0,003
0,840
0,923

0,931-1,152
0,988-1,036
0,974-1,066
0->10000000
0,973-1,069
0,945-1,130
0,283-50,585
0,855-1,051
0,983-1,020
0,968-1,034
0,775-30,791
0,88-1,078
0,948-1,220
1,003-1,106
0,981-1,036
0,468-22,340
0,112-57,647
0,372-7,497
0,978-1,179
0,981-1,141
0,975-1,204
0,639-1,211
0,797-1,289
0,988-1,049

0,982-1,172
0,767-1,194
0,872-1,169

0,807-1,154
0,000-0,421
0,595-1,132
0,763-1,097

1,648-109969,8

0,543
0,391
0,449
0,994
0,466
0,512
0,463
0,335
0,902
0,990
0,117
0,637
0,289
0,067
0,618
0,260
0,631
0,626
0,183
0,189
0,192
0,460
0,927
0,269

0,218
0,722
0,902
0,054
0,696
0,041
0,271
0,377

DTDVI: didmetro telediastdlico de VI. VTDVI: volumen telediastélico de VI. VTSVI: volumen telesistélico de VI. D basalVD:
didmetro basal VD. Vol_Al: volumen auricula izquierda. AD: auricula derecha. VCI: vena cava inferior. PAPS: presidn arterial
pulmonar sistdlica. TAP: tiempo aceleracion pulmonar IMVI: indice de masa de VI. FEVI_BI: FEVI biplano. SLG: strain
longitudinal global. SC: strain circunferencial. TAPSE: tricuspid annular plane svstolic excussion. SVD: strain de VD
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3.A.2.C.2. Ecocardiograma en la visita ambulatoria

Tabla 51-A Valores medios del ecocardiograma en la visita ambulatoria para el evento
reingreso por IC segun el subgrupo de FEVI. B analisis univariante

e e e o B e e
~ Ne si Pvalr  No Si  Pvalor
| bpmvi(mm) | 56,743 59,206 0,124 48,500 48,429 0,971
I wvmoowi(ml) 145071 165,809 0,112 78,163 84,191 0,473
~ VIDVI_Index (ml/m?) 77,626 90,232 0,052 45,653 47,509 0,669
~ Grado_DilVTDVIBi 0,543 0,765 0,054 0,000 0,095 0,162
L vrsviml) 79432 106,914 0,017 29,412 32,458 0,476
 VISVI_Index (ml/m?) 42,313 58,270 0,008 17,149 18,224 0,632
| Grado_DilvTsVIBi | 0,743 0,882 0,141 0,050 0,095 0,587
| Dbasalvb (mm) | 40,129 40,794 0,657 36,825 39,662 0,197
C volAi(ml) | 96,286 97,441 0,880 86,150 82,800 0,688
 Vol_AlIndex (ml/m?) 51,941 53,821 0,671 50,215 47,253 0,508
| Grado_VAIBi | 0857 0,941 0,252 0,900 0,850 0,643
I Ab(em) | 20,989 21,294 0,815 18,620 21,938 0,064
I vamm) | 15700 17,714 0,210 16,646 17,024 0,297
[ pAPS(mmHg) | 39,778 44,482 0,139 41,421 48,667 0,131
I TAP(em/s) | 93314 97,061 0,843 89,650 93,143 0,542
I Emps) o911 0,849 0,423 1,094 1,264 0,087
I Amis) | o724 0,726 0,987 0,921 1,176 0,163
o gAa 1407 1,364 0,886 1,048 1,118 0,730
| E/e’promedio | 13,742 15,083 0,324 14,713 17,566 0,094
. E/e’septal | 16,419 18,145 0,349 16,724 19,993 0,086
I E/e’lateral | 11,065 11,980 0,452 12,991 15,138 0,242
| eseptal(cm/s) | 6,060 5,047 0,027 7,070 6,386 0,240
. ¢lateral(em/s) 8721 7,833 0,207 9,060 9,095 0,963
L mvi(g/md) | 104571 122,895 0,009 96,800 95,095 0,802
I eeviBl | 47301 37,932 0,001 62,803 62,706 0,958
I s6% | 0429 0,147 0,009 1,000 0,952 0,329
~ SlGcategorizado  -13,316 -10,929 0,006 -16,640 -17,214 0,583
I sc | -14663 -10,629 0,002 -19,021 -22,108 0,220
| indiceTEIVD | 0517 0,576 0,114 0,434 0,523 0,018
| TAPSE(mm) | 18,617 17,624 0,243 20,150 19,476 0,605
| TAPSE_PAPS | 0489 0,426 0,175 0,512 0,419 0,145
I gvb(m/fs) | 10701 10,435 0,649 11,290 10,640 0,292
I sw(%) | 19,127 -18,010 0,249 -19,848 -19,231 0,587
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. pmovi(mm) 1061 0,986-1,150 0,127 0,998 0,900-1,107 0,970
© voovi(m) 1008 0,999-1,018 0,116 1,009 0,986-1,035 0,465
 VIDVLIndex (ml/m?) 1,019 1,000-1,041 0,058 1,010 0,965-1,061 0,662
 Grado_DilVIDVIBi 2,737 0,994-8,009 0,057 1647511  0->10000000 0,992
O visvi(m) 1,014 1,003-1,027 0,023 1,018 0,972-1,071 0,470
VTSV Index (ml/m?) 1,031 1,008-1,058 0,013 1,022 0,936-1,124 0,626
| Grado_DilVTSVIBi 2,59 0,751-10,505 0,147 2,000 0,177-45,201 0,584
" DbasalVD(mm) | 1,018 0,942-1,103 0,651 1,064 0,972-1,180 0,200
T volLAi(m) | 1,001 0,986-1,017 0,878 0,995 0,970-1,020 0,679
 Vol_AlIndex (ml/m?) 1,006 0,980-1,033 0,666 0,984 0,938-1,030 0,498
" GradoVABi | 2,667 0,531-19,615 0262 0,630 0,076-4,251 0,635
. AD(em) 1011 0,925-1,106 0,812 1,158 1,006-1,384 0,078
T vamm) 102 0,965-1,081 0,485 1,043 0,981-1,123 0,203
" pAPS(mmHg) 1,038 0,990-1,093 0,141 1,042 0,992-1,107 0,130
I TAP(em/fs) 00998 0,979-1,017 0,838 1,011 0,977-1,049 0,536
T Emfs) 0536 0,112-2,387 0,417 6,641 0,831-75,557 0,095
T Amis) | 1016 0,153-6,976 0,987 20,112  0,615-3208,417 0,141
T EA 0932 0,490-1,869 0,883 1,715 0,106-32,413 0,700
" E/e’promedio | 1,045 0,959-1,144 0319 1,16 0,987-1,294 0,104
" E/e’septal | 1,031 0,968-1,102 0,343 1,107 0,991-1,263 0,092
" E/elateral | 1,040 0,942-1,155 0,444 1,072 0,960-1,221 0,248
| e'septal(em/s) 0,738 0,546-0,963 0,034 0,802 0,538-1,137 0,236
| elateral (em/s) | 0895 0,749-1,059 0,206 1,006 0,771-1,316 0,962
T Mvig/md) 1,024 1,006-1,046 0,013 0,996 0,966-1,026 0,794
0 vl 0931 0,884-0,973 0,003 0,997 0,895-1,111 0,957
' FEVIBlcat | 0230 0,066-0,698 0,013 0,000 0->10000000 0,995
T sie% ] o082 0,702-0,946 0,009 1,056 0,873-1,291 0,574
I sc | o782 0,645-0,916 0,005 1,095 0,959-1,280 0,206
| indiceTEIVD 14,050  0566-442,661 0,116 215575  4,524-855352 0,029
© TapsE(mm) | 0920 0,794-1,055 0,240 0,960 0,820-1,117 0,598
[ TAPSE_PAPS | 0,097 0,002-2,515 0,179 0,050 0,001-2,142 0,149
I sgvb(mfs) | 0954 0,776-1,165 0,643 0,835 0,575-1,153 0,294
T sw@®) | 09 0,809-1,050 0,240 0,952 0,793-1,132 0,582

DTDVI: didametro telediastdlico de VI. VTDVI: volumen telediastélico de VI. VTSVI: volumen telesistdlico de VI. D basalVD:
didmetro basal VD. Vol_Al: volumen auricula izquierda. AD: auricula derecha. VCI: vena cava inferior. PAPS: presién arterial
pulmonar sistdlica. TAP: tiempo aceleracion pulmonar IMVI: indice de masa de VI. FEVI_BI: FEVI biplano. SLG: strain
longitudinal global. SC: strain circunferencial. TAPSE: tricusoid annular pnlane svstolic excussion. SVD: strain de VD
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Tabla 52-A Valores medios del ecocardiograma en la visita ambulatoria para el evento
mortalidad cardiovascular segtin el subgrupo de FEVI. B analisis univariante

126

~ Deprimida  Preservada
~ Nosi Pvalor  No S Pvalor
57,917 58,222 0,917 48,387 48,700 0,858
156,408 147,833 0,684 80,395 83,900 0,680
84,068 82,304 0,874 46,628 46,527 0,980
0,650 0,667 0,927 0,065 0,000 0,161
92,504 96,105 0,863 30,459 32,562 0,628
49,681 53,477 0,735 17,605 17,993 0,857
0,817 0,778 0,807 0,097 0,000 0,083
40,025 43,333 0,247 37,145 41,790 0,123
96,100 101,889 0,533 83,774 86,889 0,722
52,256 56,946 0,394 48,695 48,870 0,972
0,883 1,000 0,007 0,871 0,889 0,890
20,978 22,211 0,468 19,139 23,980 0,142
16,3767 19,8889 0,197 15,419 20,800 0,015
40,800 48,778 0,131 40,571 58,556 0,011
99,864 83,556 0,060 93,258 85,800 0,245
0,877 0,904 0,795 1,171 1,214 0,674
0,709 0,842 0,548 1,066 0,887 0,113
1,358 1,560 0,747 1,068 1,126 0,809
13,857 18,045 0,030 16,174 16,173 0,999
16,232 24,185 0,018 17,865 20,052 0,272
11,449 11,904 0,637 14,671 12,294 0,144
5,812 3,889 <0,001 6,939 6,040 0,134
8,389 7,644 0,376 8,736 10,140 0,070
110,207 136,222 0,079 94,065 101,700 0,363
43,169 39,453 0,512 63,163 61,483 0,465
0,317 0,111 0,128 1,000 0,900 0,343
-12,383 -10,522 0,278 -17,407 -15,470 0,186
-13,082 -10,817 0,360 -20,950 -19,313 0,528
0,545 0,551 0,920 0,450 0,564 0,045
18,343 16,689 0,167 20,807 16,700 0,012
0,474 0,373 0,073 0,524 0,299 0,001
10,739 9,444 0,080 11,348 9,744 0,052
-18,926 -16,454 0,112 -20,45 -16,609 0,028



1,007
0,997
0,997
1,077
1,002
1,006
0,786
1,101
1,006
1,013
1963847
1,042
1,046
1,059
0,964
1,305
3,160
1,235
1,131
1,145
1,018
0,319
0,909
1,029

0,975
0,270
0,864
0,883
1,290
0,862
0,007
0,755
0,851

0,906-1,125
0,981-1,010
0,968-1,023
0,256-5,509
0,986-1,015
0,977-1,032
0,162-5,753
0,976-1,261
0,983-1,027
0,975-1,050
0,000-NA

0,914-1,183
0,974-1,127
0,997-1,132
0,922-0,999
0,131-11,003
0,189-51,090
0,428-3,027
1,004-1,284
1,043-1,275
0,872-1,159
0,116-0,661
0,686-1,165
1,005-1,058

0,917-1,033
0,014-1,625
0,694-1,053
0,695-1,080

0,011-136,084

0,678-1,064
0,000-1,367
0,501-1,054
0,705-1,018

0,897
0,654
0,853
0,922
0,832
0,670
0,781
0,137
0,606
0,471
0,995
0,520
0,212
0,069
0,068
0,810
0,403
0,655
0,045
0,007
0,795
0,009
0,470
0,023

0,398
0,232
0,162
0,255
0,914
0,190
0,108
0,134
0,080

1,009
1,005
0,999
0,000
1,011
1,008
0,000
1,114
1,005
1,001
1,185
1,186
1,124
1,124
0,975
1,544
0,083
1,556
1,000
1,063
0,917
0,724
1,304
1,017

0,952
0,000
0,839
0,957
5491,04
0,723
0,000
0,566
0,732

0,893-1,137

0,977-1,032

0,944-1,052
0->10000000
0,957-1,065

0,903-1,112
0->10000000
0,996-1,282

0,975-1,034

0,945-1,056
0,147-24,946
1,022-1,481

1,035-1,256

1,047-1,248

0,929-1,016
0,151-15,434
0,000-7,797
0,039-59,524
0,869-1,142

0,943-1,204

0,773-1,050

0,424-1,115

0,954-1,874

0,983-1,053

0,837-1,077
0->10000000
0,663-1,040
0,829-1,100

7,983-23028120

0,531-0,907
0,000-0,001
0,298-0,903
0,559-0,907

0,887
0,714
0,984
0,993
0,667
0,879
0,994
0,083
0,748
0,973
0,886
0,075
0,015
0,006
0,262
0,705
0,393
0,801
0,999
0,319
0,264
0,182
0,113
0,324

0,430
0,994
0,117
0,526
0,019
0,014
0,007
0,038
0,009

DTDVI: didmetro telediastélico de VI. VTDVI: volumen telediastdlico de VI. VTSVI: volumen telesistélico de VI. D basalVD:
didmetro basal VD. Vol_Al: volumen auricula izquierda. AD: auricula derecha. VCI: vena cava inferior. PAPS: presién arterial
pulmonar sistélica. TAP: tiempo aceleraciéon pulmonar IMVI: indice de masa de VI. FEVI_BI: FEVI biplano. SLG: strain

longitudinal global. SC: strain circunferencial. TAPSE: tricuspoid annular blane svstolic excussion. SVD: strain de VD




Tabla 53-A Valores medios del ecocardiograma en la visita ambulatoria para el evento MACE
segun el subgrupo de FEVI. B andlisis univariante

___
~ Nosi Pwalor  No Si  Pvalor
| DpmbvI(mm) | 56,849 58,972 0,185 48,611 48,348 0,894
I vmoowi(ml) 146,773 163,097 0,205 77,597 84,109 0,438
~ VIDVI_Index (ml/m?) 78,328 88,889 0,098 44,974 47,879 0,499
~ Grado_DilVIDVIBi 0,546 0,750 0,079 0,000 0,087 0,162
I visvim) | 80,890 104,051 0,041 29,402 32,201 0,508
. VISVI_Index (ml/m?) 42,966 56,785 0,019 17,010 18,239 0,579
~ Grado_DilVTSVIBi 0,758 0,861 0,284 0,056 0,087 0,703
| DbasalvD (mm) | 39,894 40,972 0,465 37,139 39,170 0,347
I Vel Ai(m) | 96,000 97,639 0,832 85,333 83,773 0,858
 Vol_AlIndex (ml/m?) 51,629 54,002 0,592 49,362 48,220 0,805
| Grado_VAIBi | 0849 0,944 0,202 0,889 0,864 0,815
I Ab(em) | 20927 21,333 0,759 19,022 21,335 0,171
I vamm) | 31,267 33,521 0,410 32,741 37,165 0,210
[ pAPS(mmHg) | 39,560 44,345 0,127 41,471 47,900 0,150
I TAP(em/s) | 97,849 97,571 0,964 88,611 93,652 0,362
I Ems) | 089% 0,867 0,705 1,122 1,228 0,295
I Ams) | 0697 0,745 0,635 0,937 1,107 0,285
o A 1423 1,354 0,825 1,063 1,091 0,886
| E/e’promedio | 13,339 15,378 0,128 15,050 17,053 0,252
I Efe’septal | 15649 18,755 0,086 16,927 19,550 0,189
. E/e’lateral | 11,030 11,961 0,437 13,496 14,557 0,558
.~ e'septal(em/s) 6,185 4,989 0,010 7,189 6,352 0,170
~ elateral(cm/s) 8,643 7,957 0,332 8,956 9,174 0,776
L mvi(g/m?) | 103,394 122,957 0,005 94,722 96,870 0,754
I EEviBI | 46756 38,953 0,007 62,646 62,836 0,920
I FEvibicat | 0424 0,167 0,020 1,000 0,957 0,328
L s6(%) | -13,274 -11,100 0,013 -16,761 -17,070 0,767
L sCc(® | 14450 -11,183 0,013 -18,517 -22,100 0,138
| indiceTEIVD 0,526 0,564 0,316 0,437 0,512 0,039
| TAPSE(mm) 18503 17,783 0,394 20,222 19,478 0,563
| TAPSE_PAPS | 0489 0,430 0,202 0,514 0,426 0,161
. gvb(m/s) | 10683 10,467 0,710 11,378 10,628 0,212
I sw(%) -19,082 -18,119 0,310 -19,903 -19,241 0,540
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. pmovi(mm) 1,052 0,978-1,138 0,187 0,993 0,894-1,102 0,890
© voovi(ml) 1,006 0,997-1,016 0211 1,010 0,986-1,037 0,434
 VIDVLIndex (ml/m?) 1,016 0,997-1,037 0,108 1,016 0,971-1,070 0,499
~ Grado_DilVTDVIBi 2,500 0,917-7,143 0,078 0,000 0->10000000 0,992
o wvisvi(m) 1011 1,001-1,024 0,052 1,016 0,970-1,071 0,509
© VISVLIndex (ml/m?) 1,026 1,004-1,052 0,029 1,026 0,939-1,132 0,580
| Grado_DilvTsviBi | 1,984 0,588-7,283 0277 1,619 0,143-36,605 0,704
| DbasalVD(mm) 1,030 0,953-1,116 0,465 1,044 0,954-1,152 0,357
T volLAi(m) | 1,002 0,987-1,017 0,828 0,998 0,973-1,023 0,847
 Vol_AlIndex (ml/m?) 1,007 0,981-1,035 0,587 0,994 0,949-1,041 0,794
" GradoVABi | 3,036 0,604-22,342 0,204 0,792 0,095-5,354 0,810
T AD(em) 1,014 0,928-1,111 0,753 1,094 0,967-1,285 0,221
T vamm) 1,024 0,969-1,087 0,401 1,040 0,979-1,120 0,236
" PAPS(mmHg) 1,039 0,990-1,096 0,136 1,037 0,987-1,101 0,176
T TAP(em/s) | 1,000 0,980-1,019 0,964 1,016 0,982-1,056 0,378
T Ems) o747 0,163-3,340 0,701 3,083 0,414-28,988 0,290
T Ams) 151 0,236-11,777 0,644 7,111 0,248-710,209 0,301
T EA 0 09 0,475-1,826 0,819 1,243 0,076-22,818 0,876
" E/e’promedic | 1,072 0,982-1,180 0,134 1,077 0,956-1,233 0,246
" E/e’septal | 1,059 0,993-1,137 0,093 1,083 0,972-1,228 0,172
© Efelateral | 1,041 0,943-1,158 0,436 1,033 0,927-1,166 0,562
| &septal(em/s) | 0,694 0,507-0,912 0,014 0,763 0,504-1,086 0,155
I @lateral(em/s) | 0,919 0,772-1,086 0,327 1,041 0,798-1,370 0,767
T mvi(g/md) 1,027 1,0081,049 0,009 1,005 0,976-1,037 0,744
T vl 0944 0,900-0,985 0,011 1,006 0,902-1,121 0,917
 FEVIBlcat 0271 0,084-0,799 0,022 0,000 0->10000000 0,995
. slG(%® 0839 0,720-0,963 0,017 1,030 0,849-1,252 0,764
I sc® | o831 0,702-0,961 0,019 1,110 0,972-1,299 0,146
" indiceTEIVD | 5230  0,220-145108 0313 469,017 1,298-712590,4 0,062
XY ) 0,816-1,080 0,393 0,956 0,816-1,113 0,563
" TAPSE_PAPS | 0117 0,003-2,946 0,207 0,065 0,001-2,553 0,171
T swb(mfs) | 0962 0,784-1,176 0,706 0,949 0,785-1,129 0,558
I sw®%) | 0936 0,818-1,061 0,309 0,812 0,553-1,125 0,233

DTDVI: didametro telediastdlico de VI. VTDVI: volumen telediastélico de VI. VTSVI: volumen telesistdlico de VI. D basalVD:
didmetro basal VD. Vol_Al: volumen auricula izquierda. AD: auricula derecha. VCI: vena cava inferior. PAPS: presion arterial
pulmonar sistélica. TAP: tiempo aceleracion pulmonar IMVI: indice de masa de VI. FEVI_BI: FEVI biplano. SLG: strain
longitudinal global. SC: strain circunferencial. TAPSE: tricuspid annular plane svstolic excussion. SVD: strain de VD
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3.A.2.C.3. Ecocardiograma delta

Tabla 54-A Valores medios de la variacion (delta) del ecocardiograma para el evento
reingreso por IC segun el subgrupo de FEVI. B andlisis univariante

___
~ No si Pvalr  No Si  Puvalor
~ DTDVI(mm) -1,794 0,137 0,560 0,286 0,812
- viovi(ml) 3,382 0,245 1,288 0,048 0,768
 VIDVI_Index (ml/m?) 2,776 0,177 0,553 -0,156 0,771
o vTsvIi(ml) -1,268 0,010 -1,673 -1,551 0,959
 VISVI_Index (ml/m?) -0,014 0,006 -1,034 -0,937 0,944
~ DbasalvD (mm) -1,132 0,264 -2,375 1,067 0,015
 VolLAI(m) -2,324 0,663 -3,700 -5,900 0,715
~ Vol_ALIndex (ml/m?) -0,613 0,728 -2,524 -3,410 0,798
 AD(m?) -0,924 0,342 -2,480 0,557 0,010
- va(mm) -1,753 0,656 -0,670 -0,752 0,949
~ PAPS(mmHg) -1,308 0,431 -2,474 -3,533 0,816
~ TAP(cm/seg) 8,516 0,581 3,500 2,191 0,816
~ E/e'promedio 0,866 0,527 0,645 0,637 0,996
~ e'septal(em/s) 0,089 0,317 0,265 -0,191 0,352
- ¢lateral (em/s) 0,890 0,957 0,150 0,400 0,760
O mvi(g/my) 6,160 0,077 4,850 4,286 0,877
- FEVLBI 2,818 0,001 2,502 2,417 0,959
~ DFEVI>S% 0,3529 0,011 0,450 0,286 0,288
- sG(%) -1,860 0,008 -0,950 -0,767 0,804
o sclw -0,160 0,002 0,283 0,257 0,989
~ indiceTEIVD -0,056 0,653 -0,019 0,004 0,517
- TAPSE(mm) -0,818 0,162 0,475 0,029 0,676
~ TAPSE_PAPS 0,002 0,337 0,031 0,033 0,972
 gVvD(m/fs) -0,134 0,055 -0,379 -0,597 0,708
. svD(%) ,380 0,019 -0,492 -0,524 0,963
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. pmovi(mm) 0872 0,720-1,041 0,140 0,979 0,816-1,166 0,809
. wvmoovi(m) 1012 0,992-1,034 0242 0,993 0,946-1,041 0,763
 VIDVLIndex (ml/m?) 1,026 0,990-1,068 0,176 0,988 0,908-1,072 0,766
T visvim) 1,034 1,008-1,065 0,015 1,002 0,921-1,091 0,958
 VISVLIndex (ml/m?) 1,071 1,021-1,137 0,011 1,005 0,869-1,164 0,943
" DbasalvD(mm) | 0,941 0,841-1,044 0262 1,204 1,038-1,439 0,023
T volLAim) | 0995 0,972-1,018 0,658 0,994 0,959-1,028 0,707
" VolAl_Index (ml/m?) 0,992 0,950-1,035 0,724 0,992 0,934-1,053 0,792
T Ab(em) | 0939 0,821-1,066 0,337 1,293 1,064-1,675 0,023
. Vwa(mm) 1021 0,932-1,122 0,651 0,995 0,847-1,167 0,946
" PAPS(mmHg) | 1,025 0,965-1,093 0,428 0,992 0,933-1,053 0,795
" TAP(ecm/seg) 1,007 0,982-1,034 0,572 0,996 0,960-1,032 0,810
" E/e’promedio 0,966 0,867-1,072 0,521 1,000 0,892-1,121 0,996
[ eseptal(em/s) 0,833 0,575-1,184 0,315 0,818 0,517-1,228 0,350
I @lateral(em/s) 0,995 0,813-1,215 0,956 1,040 0,807-1,357 0,757
T mvi(g/m?y) 1,028 0,998-1,064 0,087 0,99 0,942-1,052 0,873
T Fewiel | 0885 0,810-0,952 0,003 0,997 0,881-1,127 0,957
I DFEVI>5% | 0,285 0,103-0,752 0,013 0,489 0,128-1,756 0,278
s o72s 0,554-0,918 0,012 0,966 0,725-1,269 0,799
o sc® o713 0,535-0,885 0,007 1,002 0,823-1,220 0,988
© mapse | 0906 0,780-1,036 0,164 0,960 0,789-1,158 0,666
" TAPSE_PAPS | 0,188 0,004-5,128 0,339 1,079 0,013-98,090 0,972
" indiceTEIVD | 23872  0,031-322000 0,648 6834 00252614033 0,507
. sgvw(mfs) | 07% 0,603-0,999 0,063 0,933 0,649-1,326 0,699
. sw®) | o784 0,622-0,954 0,024 1,007 0,749-1,357 0,962

DTDVI: diametro telediastdlico de VI. VTDVI: volumen telediastélico de VI. VTSVI: volumen telesistélico de VI. D basalVD:
didmetro basal VD. Vol_Al: volumen auricula izquierda. AD: auricula derecha. VCI: vena cava inferior. PAPS: presion arterial
pulmonar sistélica. TAP: tiempo aceleracion pulmonar IMVI: indice de masa de VI. FEVI_BI: FEVI biplano. SLG: strain
longitudinal global. SC: strain circunferencial. TAPSE: tricuspid annular plane svstolic excussion. SVD: strain de VD
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Tabla 55-A Valores medios de la variacion (delta) del ecocardiograma para el evento
mortalidad cardiovascular segtin el subgrupo de FEVI. B analisis univariante

___
~ Ne si Pvalr  No Si  Pvalor
[ pomvi(mm)  -1,267 -1,500 0,816 0,974 -1,300 0,070
I wvmoowi(ml)  -0500 2,556 0,757 0,153 2,200 0,673
~ VIDVIndex (ml/m?)  -0,111 4,921 0,381 -0,048 0,926 0,712
L v svi(ml) 9,279 0,632 0,284 -1,706 -1,314 0,890
 VISVI_Index (ml/m?)  -4,993 3,060 0,168 -1,018 -0,881 0,932
| Dbasalvd (mm) | -0,433 -0,889 0,830 -1,419 1,890 0,077
. velAi(m) | -1,258 -0,778 0,948 -5,419 -2,667 0,604
~ Vol_AlIndex (ml/m?)  -0,195 0,504 0,873 -3,418 -1,413 0,511
I AD(em) | -0420 -0,900 0,814 -2,023 2,480 <0,001
. va(mm) | -1,8% -3,022 0,563 -0,810 -0,410 0,710
[ pAPS(mmHg) 2,976 2,111 0,765 -2,800 -3,333 0,936
| TAP(cm/seg) = 7,158 6,556 0,896 2,323 4,400 0,746
| E/e’promedic  -0,389 -1,293 0,707 -0,332 -1,598 0,475
[ eseptal(em/s) 0347 -0,347 0,101 -0,012 0,164 0,709
| €lateral(em/s) 0,960 0,583 0,735 -0,304 1,966 0,006
L mvi(g/md) | 2,374 2,778 0,963 4,871 3,600 0,781
. eEviBl | 6773 1,944 0,175 2,393 2,663 0,905
| DFEVI>5% | 0567 0,111 0,003 0,355 0,400 0,811
L s6e% 27 -1,567 0,201 -0,997 -0,420 0,641
o se | 2275 -0,333 0,147 -0,733 2,275 0,118
" indiceTEIVD -0,071 -0,003 0,034 -0,030 0,062 0,043
| TAPSE(mm) | 0123 -2,300 0,100 0,677 -1,090 0,158
| TAPSE_PAPS 0,033 -0,013 0,333 0,049 -0,015 0,239
. gvb(mfs) | 0503 -0,533 0,095 -0,539 -0,333 0,773
I sw(%) | -1465 0,378 0,029 -0,569 -0,320 0,726
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. pmovi(mm) 0969 0,748-1,260 0,810 0,787 0,583-1,005 0,083
© vmovi(ml) 1,005 0,975-1,034 0,723 1,012 0,958-1,069 0,670
 VIDVLIndex (ml/m?) 1,027 0,973-1,081 0,321 1,017 0,924-1,118 0,726
T vmsvim) 1,020 0,989-1,053 0,201 1,007 0,915-1,115 0,885
 VISVLIndex (ml/m?) 1,053 0,993-1,118 0,078 1,007 0,853-1,196 0,931
" DbasalVD(mm) | 0,979 0,840-1,141 0,782 1,184 1,005-1,433 0,057
T volLAi(m) | 1,001 0,968-1,036 0,949 1,009 0,969-1,058 0,694
" Vol_ALIndex (ml/m?) 1,005 0,941-1,072 0,870 1,019 0,950-1,106 0,619
U Ab(em) | 0967 0,802-1,170 0,720 1,876 1,293-3,257 0,006
T va(mm) | 0958 0,829-1,097 0,545 1,027 0,854-1,242 0,779
" Paps(mmHg) | 1,010 0,936-1,098 0,802 0,996 0,930-1,064 0,908
" TAP(ecm/seg) 0,998 0,958-1,033 0,931 1,007 0,967-1,052 0,743
" E/e’promedio 0958 0,820-1,118 0,580 0,962 0,848-1,096 0,536
[ eseptal(em/s) 0647 0,330-1,135 0,160 1,078 0,676-1,770 0,754
I @lateral(em/s) 00938 0,673-1,232 0,678 1,660 1,132-2,773 0,024
T mvi(g/md) 1001 0,959-1,041 0,947 0,990 0,925-1,054 0,758
T EeviBl 00932 0,849-1,015 0,113 1,011 0,878-1,172 0,884
" DFEVI>5% 009 0,005-0,568 0,032 1,212 0,2620-5,211 0,797
s o782 0,546-1,082 0,150 0,902 0,659-1,233 0,496
I sc® | ose7 0,677-1,096 0,233 0,844 0,646-1,035 0,134
" 7ApsE(mm) | 0828 0,670-1,008 0,065 0,836 0,635-1,052 0,153
" TAPSE_PAPS | 0,162 0,001-12,616 0,465 0,075 0,000-9,722 0,311
' indiceTEIVD 236306  0,906-613210 0,078 9277,49  4,756>1000000 0,032
. sw(mls) | o767 0,505-1,097 0,177 1,067 0,711-1,621 0,752
T sw%) | o798 0,611-1,019 0,074 0,946 0,664-1,328 0,747

DTDVI: diametro telediastélico de VI. VTDVI: volumen telediastélico de VI. VTSVI: volumen telesistélico de VI. D basalVD:
didmetro basal VD. Vol_Al: volumen auricula izquierda. AD: auricula derecha. VCI: vena cava inferior. PAPS: presion arterial
pulmonar sistélica. TAP: tiempo aceleracion pulmonar IMVI: indice de masa de VI. FEVI_BI: FEVI biplano. SLG: strain
longitudinal global. SC: strain circunferencial. TAPSE: tricuspid annular plane svstolic excussion. SVD: strain de VD

133



Tabla 56-A Valores medios de la variacion (delta) del ecocardiograma para el evento MACE
segun el subgrupo de FEVI. B andlisis univariante

___
~ Ne si Pvalr  No Si  Pvalor
| bmvi(mm)  -089 -1,667 0,249 0,900 0,044 0,430
. vmowvi(m) 5197 4,569 0,091 1,292 0,152 0,781
~ VIDVL_Index (ml/m?)  -2,602 3,388 0,063 0,537 -0,083 0,792
I wvisvim) | -15614 -0,995 0,003 -1,222 -1,914 0,763
| VISVi_Index (mi/m?) | -8,441 0,100 0,002 -0,754 -1,165 0,757
| Dbasalvb (mm)  -0,197 -0,764 0,613 -2,333 0,735 0,028
. velAi(m) | -0985 -1,389 0,937 -3,167 -6,136 0,614
| Vol_Al_Index (mi/m?) -0,087 -0,137 0,986 2,172 -3,618 0,670
. AD(em) | -0,209 -0,733 0,565 -2,644 0,422 0,011
. va(mm) | 2425 -1,697 0,568 -0,467 -0,904 0,747
[ pAPS(mmHg) | -3,909 -1,964 0,465 -1,412 -4,471 0,467
| TAP(cm/seg) = 5273 8,879 0,458 2,056 3,435 0,809
| E/e’promedio  -0,480 -0,532 0,962 -0,393 -0,834 0,798
| @eseptal(em/s) 0,500 0,033 0,162 0,259 -0,147 0,404
.~ €lateral(em/s) 0,956 0,864 0,885 -0,088 0,561 0,397
T mvi(gmd) | -1,273 5,818 0,087 4,722 4,435 0,938
. eEviBlL | 9215 3,328 0,003 1,946 2,860 0,569
. DFEVI>S% | 0,667 0,361 0,011 0,389 0,348 0,794
I s6% | 3,260 -1,932 0,011 -0,861 -0,852 0,990
o sc | 3,734 -0,286 0,001 0,320 0,234 0,964
| indiceTEIVD 0415 -0,750 0,181 0,306 0,200 0,924
I TAPSE(mm) | 0,049 0,006 0,391 0,019 0,045 0,648
| TAPSE_PAPS | -0,069 -0,055 0,614 -0,016 0,000 0,652
. gvb(mfs) 0838 -0,063 0,082 -0,393 -0,565 0,762
L sw(%) | 2101 -0,360 0,009 -0,463 -0,544 0,910
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. pmvi(mm) | 0898 0,745-1,071 0,242 0,936 0,769-1,113 0,460
. wviovi(m) | 1,018 0,997-1,041 0,101 0,993 0,946-1,042 0,783
~ VIDVI_Index (ml/m?) 1,037 0,999-1,083 0,073 0,989 0,910-1,074 0,796
L visvi(ml) | 1,039 1,012-1,073 0,008 0,988 0,905-1,074 0,768
VTSV Index (ml/m?) 1,083 1,029-1,156 0,006 0,978 0,841-1,130 0,764
| DbasalVD(mm) | 0,974 0,875-1,079 0611 1,176 1,016-1,397 0,041
. Vol Al(m) 099 0,976-1,022 093 0,991 0,955-1,026 0,614
" Vol_AlIndex (ml/m?) 1,000 0,958-1,043 0,986 0,987 0,927-1,047 0,669
. AD(m) | 0963 0,844-1,093 0561 1,285 1,062-1,653 0,022
. va(mm) | 1,027 0,937-1,130 0,567 0,972 0,824-1,140 0,723
. PAPS(mmHg) 1,023 0,963-1,090 0467 0,978 0,914-1,036 0,457
| TAP(cm/seg) 1,010 0,985-1,038 0,454 1,005 0,969-1,042 0,802
| E/e’promedio | 0,998 0,898-1,108 0,962 0,986 0,874-1,103 0,802
| eseptal(em/s) 0,770 0,527-1,097 0,158 0,837 0,532-1,259 0,407
| lateral(em/s) | 0,986 0,805-1,204 0884 1,110 0,860-1,473 0,431
L mvi(g/md) | 1,027 0,997-1,063 0,098 0,998 0,944-1,055 0,936
. PEvLBI | 0902 0,830-0,966 0,007 1,036 0,917-1,177 0,570
| DFEVI>S% 07283 0,102-0,748 0,013 0,838 0,231-3,056 0,787
. sl6(%® 0738 0,566-0,933 0,016 0,998 0,752-1,316 0,990
. scw o701 0,519-0,875 0,006 1,005 0,820-1,222 0,961
. TAPSE(mm) 00911 0,785-1,042 0,188 0,990 0,818-1,199 0,919
| TAPSE_PAPS 0,227 0,006-6,215 0389 2,89  0,037-316174 0,637
" indiceTEIVD 3255  0,035363,604 0,610 3,694  0,013-1294093 0,650
. svb(m/s) o811 0,624-1,021 0,089 0,947 0,659-1,349 0,761
. sw(%) o761 0,597-0,931 0,015 1,018 0,757-1,377 0,905

DTDVI: diametro telediastélico de VI. VTDVI: volumen telediastélico de VI. VTSVI: volumen telesistélico de VI. D basalVD:
didmetro basal VD. Vol_Al: volumen auricula izquierda. AD: auricula derecha. VCI: vena cava inferior. PAPS: presion arterial
pulmonar sistélica. TAP: tiempo aceleracion pulmonar IMVI: indice de masa de VI. FEVI_BI: FEVI biplano. SLG: strain
longitudinal global. SC: strain circunferencial. TAPSE: tricuspid annular plane svstolic excussion. SVD: strain de VD
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Comentario Ecocardiograma subgrupos

En el subgrupo de FEVI deprimida

En el ingreso

un mayor tamafio del VI (DTDVI y grado de dilatacion), fue predictor de reingreso por
IC. Una peor e’septal fue predictor de manera débil.

un mayor tamano de la VCI, un acortamiento del TAP y un indice E/e’ (promedio y
septal) peores a expensas de un peor valor de e’ septal fueron predictores de
mortalidad CV. Un mayor IMVI fue predictor de manera débil

un mayor tamafio de VI (DTDVI e IMV), un peor valor de la e’ septal, en el ETT del
ingreso fueron predictores del endpoint combinado en el seguimiento.

En la visita ambulatoria

Un mayor tamafio de VI (VTSVI e IMVI), un peor valor de e’ y una peor contractilidad
de VI (FEVI, SLG y SC) al mes del ingreso, fueron predictores de reingreso por ICy del
endpoint combinado (fundamentalmente por la influencia de los reingresos por IC).

Un mayor tamanio de VI (IMVI) y un peor cociente E/e’ septal a expensas de un peor
valor de la e’ septal pero ninguna variable de contractilidad ventricular, fueron
predictores de mortalidad CV

En la variacidn de las variables (delta)

Una mejoria de la contractilidad de VI (FEVI, FEVI >5%) a expensas de la reducciéon en
el VTSVI, y mejoria de la deformacidon de VI (SLG y SC) y VD (SVD) fueron predictores de
menor reingreso por IC y del endpoint combinado (a expensas principalmente de una
menor tasa de reingresos por IC) en el seguimiento.

Un incremento de la FEVI > 5% fue el unico predictor de menor incidencia de
mortalidad CV en el seguimiento (SVD lo fue de manera débil)
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En el subgrupo de FEVI preservada

En el ingreso

e un peor indice de TEIl fue predictor de reingreso por IC.

e un mayor tamafo de la VCI, de PAPS, peor valor de e’septal junto con una peor
contractilidad de VD (indice TAPSE/PAPS y S’) y deformacién biventricular (SVD y SLG)
fueron predictores de mortalidad CV

e El cociente TAPSE/PAPS y cerca de la significacion estadistica el indice de TEl y la PAPS,
fueron predictores de endpoint combinado en el seguimiento.

En la visita ambulatoria

e tansolo el indice de TEI fue predictor de reingreso por IC y de manera débil de MACE.
e En el subgrupo de FEVI preservada una peor PAPS, VCI y peor contractilidad derecha
(indice de TEI, TAPSE, TAPSE/PAPS, S’ y SVD) fueron predictores de mortalidad CV

En la variacion de las variables (delta)

e una reduccién del diametro basal de VD y de la AD, supusieron una menor tasa de
reingresos por IC y del endpoint combinado en este subgrupo.

e Una reduccién en el tamafio de la AD, una mejoria en la e’ lateral y, de manera mas
débil, una mejoria en el indice de TEI (aunque con mucha dispersion en el analisis
univariante) alcanzaron la significacidn estadistica en la prediccion de mortalidad CV.
El didmetro basal de VD quedd al borde de la significacion.
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Figura 30- Representacidon visual regresion logistica de parametros ecocardiograficos
clasificados seguin el subgrupo de FEVI con mayor rendimiento prondstico para estimar
MACE: FEVI deprimida (azul), preservada (amarillo) o comun para toda la cohorte (verde)
y segun el momento de la medicion (ingresado o ambulatorio). La intensidad del color
determina también el grado de significacion.
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Figura 31- Representacion visual regresion logistica de parametros ecocardiograficos
clasificados segun el subgrupo de FEVI con mayor rendimiento prondstico para estimar
mortalidad cardiovascular y segin el momento de la medicién. Las variables sombreadas
(delta diametro basal VD) presentan significacion estadistica débil (p valor entre 0,05y 0,1).
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3.A.2.D. BIOMARCADORES

3.A.2.D.1. Biomarcadores en el ingreso

Tabla 56-A Valores medios de los biomarcadores en el ingreso para el evento reingreso por IC
segun el subgrupo de FEVI. B andlisis univariante

4113,38 5972,97 0,080 2779,43 4518,79 0,098
406,67 495,22 0,354 480,10 462,66 0,867
13780,36 12938,98 0,765 13055,96 13493,99 0,896
64,85 45,88 0,205 32,14 45,65 0,181
40,89 42,01 0,904 32,85 42,14 0,334
1,35 1,55 0,030 1,83 2,07 0,242
13,93 15,99 0,415 12,79 14,00 0,638
124,34 110,28 0,597 132,56 98,20 0,359
141,045 141,568 0,438 140,174 139,423 0,542
1,10 1,16 0,541 1,19 1,47 0,076
67,609 60,328 0,147 51,534 43,004 0,130
13,787 13,008 0,141 12,257 12,012 0,622
89,684 90,162 0,797 91,591 91,577 0,994

1,588 0,956-2,773 0,085 1,636 0,925-3,135 0,107
1,295 0,760-2,272 0,348 0,938 0,438-1,999 0,866
0,921 0,537-1,569 0,761 1,045 0,543-2,017 0,895
0,773 0,513-1,143 0,205 1,557 0,828-3,119 0,184
1,030 0,641-1,660 0,903 1,378 0,731-2,893 0,347
7,179 1,239-48,868 0,034 2,611 0,546-14,364 0,242
1,324 0,685-2,647 0,409 1,273 0,475-3,536 0,632
0,871 0,522-1,439 0,591 0,755 0,408-1,349 0,349
1,066 0,910-1,263 0,434 0,958 0,832-1,095 0,537
1,509 0,414-5,790 0,535 3,679 0,899-18,755 0,087
0,984 0,962-1,005 0,147 0,977 0,946-1,006 0,131
0,856 0,686-1,049 0,144 0,921 0,656-1,277 0,620
1,008 0,951-1,069 0,794 1,000 0,917-1,090 0,994

NT-proBNP: fraccién aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de crecimiento hepatocitario. ST2:
biomarcador ST2. CA125: antigeno carbohidrato 125. TnTus: troponina T ultrasensible. IST: indice saturacién de transferrina
Cr: creatinina. EFG: estimacion filtrado glomerular. Hb: hemoglobina. VCM: volumen corpuscular medio.
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Tabla 57-A Valores medios de los biomarcadores en el ingreso para el evento mortalidad
cardiovascular segtin el subgrupo de FEVI. B analisis univariante

4442,62 9946,74 0,021 2998,90 5961,04 0,041
435,28 544,57 0,447 423,27 633,34 0,201
12759,10 17641,33 0,180 11778,13 18564,38 0,077
50,65 89,48 0,109 36,09 47,13 0,376
40,00 52,20 0,432 28,59 79,52 0,008
1,42 1,60 0,209 1,81 2,41 0,014
16,02 9,48 0,048 12,82 15,12 0,474
127,49 70,11 0,036 111,39 116,98 0,887
141,011 143,200 0,016 140,333 138,231 0,240
1,13 1,12 0,931 1,20 1,74 0,009
65,483 54,486 0,102 50,873 36,305 0,027
13,611 12,050 0,158 12,183 11,969 0,712
89,977 89,550 0,894 90,208 95,392 0,009

2,574 1,240-5,872 0,015 2,039 1,052-4,343 0,046
1,319 0,617-2,754 0,460 1,983 0,866-4,987 0,114
1,535 0,711-3,500 0,284 1,897 0,889-4,448 0,113
1,554 0,862-3,012 0,160 1,382 0,686-2,866 0,366
1,312 0,662-2,539 0,421 4,969 1,890-17,410 0,004
5,207 0,432-73,508 0,200 9,204 1,500-76,843 0,024
0,294 0,086-0,849 0,033 1,565 0,522-5,099 0,431
0,473 0,196-1,014 0,069 1,046 0,547-2,022 0,890
1,423 1,068-2,014 0,027 0,892 0,763-1,034 0,135
0,927 0,121-5,786 0,938 8,131 1,711-51,201 0,014
0,977 0,944-1,007 0,141 0,958 0,918-0,993 0,027
0,734 0,527-0,990 0,050 0,931 0,641-1,352 0,702
0,993 0,916-1,084 0,874 1,154 1,031-1,327 0,024

NT-proBNP: fraccion aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de crecimiento hepatocitario. ST2:
biomarcador ST2. CA125: antigeno carbohidrato 125. TnTus: troponina T ultrasensible. IST: indice saturacion de transferrina
Cr: creatinina. EFG: estimacion filtrado glomerular. Hb: hemoglobina. VCM: volumen corpuscular medio.
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Tabla 58-A Valores medios de los biomarcadores en el ingreso para el evento MACE segun el
subgrupo de FEVI. B analisis univariante

3889,36 6173,37 0,029 2487,42 4740,98 0,026
418,22 478,19 0,538 493,24 454,86 0,708
13493,99 13226,80 0,924 12887,33 13588,78 0,831
60,70 49,60 0,464 31,28 45,47 0,158
37,90 45,02 0,447 28,47 46,06 0,047
1,33 1,56 0,009 1,78 2,10 0,102
14,17 15,61 0,570 12,62 14,06 0,578
125,71 109,84 0,546 127,23 103,65 0,538
140,908 141,667 0,258 140,095 139,536 0,652
1,09 1,17 0,379 1,15 1,48 0,033
68,944 59,469 0,057 52,388 42,973 0,093
14,017 12,836 0,025 12,348 11,961 0,428
89,79 90,1 0,894 91,081 91,961 0,667

1,805 1,069-3,253 0,035 1,989 1,086-4,105 0,039
1,190 0,699-2,074 0,525 0,368 0,402-1,855 0,710
0,974 0,569-1,665 0,923 1,075 0,556-2,089 0,829
0,862 0,577-1,272 0,456 1,611 0,848-3,287 0,161
1,204 0,752-1,980 0,445 2,077 0,998-5,212 0,081
11,282  1,848-84,664 0,012 3,865 0,765-24,046 0,119
1,217 0,630-2,411 0,561 1,336 0,494-3,775 0,569
0,855 0,511-1,412 0,542 0,826 0,449-1,484 0,524
1,099 0,937-1,307 0,260 0,969 0,841-1,108 0,648
1,808 0,494-7,174 0,378 4,923 1,115-29,006 0,051
0,979 0,956-1,000 0,062 0,974 0,943-1,004 0,100
0,780 0,613-0,966 0,030 0,876 0,617-1,219 0,440
1,004 0,947-1,064 0,893 1,020 0,936-1,116 0,647

NT-proBNP: fraccion aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de crecimiento hepatocitario. ST2:
biomarcador ST2. CA125: antigeno carbohidrato 125. TnTus: troponina T ultrasensible. IST: indice saturacion de transferrina
Cr: creatinina. EFG: estimacion filtrado glomerular. Hb: hemoglobina. VCM: volumen corpuscular medio.
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3.A.2.D.2.Biomarcadores en la visita ambulatoria

Tabla 59-A Valores medios de los biomarcadores en la visita ambulatoria para el evento
reingreso por IC segun el subgrupo de FEVI. B analisis univariante

1486,23 3314,29 0,002 1584,46 2581,17 0,192
323,11 460,36 0,076 417,80 479,14 0,443
8258,51 9442,73 0,460 10614,75 13266,54 0,416
19,49 22,00 0,632 28,42 27,03 0,875
19,83 27,97 0,070 26,60 28,96 0,738
1,27 1,62 0,001 1,61 2,02 0,086

2,275 1,357-4,180 0,004 1,510 0,839-2,934 0,187
1,805 0,966-3,807 0,087 1,624 0,488-6,028 0,437
1,283 0,673-2,523 0,453 1,409 0,638-3,288 0,403
1,123 0,704-1,814 0,626 0,944 0,469-1,880 0,868
1,831 0,967-3,740 0,076 1,171 0,479-3,071 0,723
21,303 3,51-178,96 0,002 4,647 0,860-33,162 0,091

NT-proBNP: fracciéon aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de crecimiento hepatocitario. ST2:
biomarcador ST2. CA125: antigeno carbohidrato 125. TnTus: troponina T ultrasensible

Tabla 60-A Valores medios de los biomarcadores en la visita ambulatoria para el evento
mortalidad cardiovascular segun el subgrupo de FEVI. B analisis univariante

1937,20 5388,38 0,003 1649,12 3695,98 0,021
375,40 451,24 0,556 404,24 612,16 0,044
8324,85 12990,84 0,065 9623,85 22719,98 0,008
18,73 39,33 0,068 24,48 41,60 0,168
21,93 35,95 0,085 23,06 49,90 0,058
1,38 1,81 0,017 1,69 2,15 0,139

2,695 1,307-6,398 0,013 2,201 1,015-5,928 0,072
1,283 0,539-2,747 0,532 4,422 1,049-25,137 0,059
2,657 0,915-9,361 0,096 4,613 1,571-17,850 0,012
1,861 0,986-3,676 0,057 1,845 0,823-4,497 0,148
2,460 0,939-7,390 0,082 7,632 1,632-80,394 0,042
15,624 1,66-202,33 0,022 4,238 0,672-29,985 0,127

NT-proBNP: fracciéon aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de crecimiento hepatocitario. ST2:
biomarcador ST2. CA125: antigeno carbohidrato 125. TnTus: troponina T ultrasensible
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Tabla 61-A Valores medios de los biomarcadores en la visita ambulatoria para el evento
MACE segun el subgrupo de FEVI. B andlisis univariante

1409,51 3320,93 0,001 1430,82 2697,28 0,082
319,90 455,78 0,070 405,86 484,93 0,321
8046,56 9604,62 0,319 9749,78 14002,62 0,176
17,43 24,29 0,186 28,08 27,47 0,943
19,13 28,33 0,037 24,73 30,66 0,369
1,25 1,63 <0,001 1,54 2,05 0,024

2,464 1,445-4,656 0,002 1,728 0,948-3,468 0,091
1,827 0,970-3,894 0,086 1,912 0,568-7,572 0,313
1,394 0,730-2,764 0,321 1,778 0,794-4,416 0,179
1,387 0,864-2,326 0,189 0,975 0,487-1,950 0,942
2,019 1,054-4,215 0,044 1,536 0,627-4,640 0,382
29,466 4,47-281,83 0,001 8,467 1,356-86,157 0,038

NT-proBNP: fraccion aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de crecimiento hepatocitario. ST2:
biomarcador ST2. CA125: antigeno carbohidrato 125. TnTus: troponina T ultrasensible

3.A.2.D.3.Biomarcadores delta

Tabla 62-A Valores medios de la variacion (delta, en porcentaje) de los biomarcadores para el
evento reingreso por IC seguin el subgrupo de FEVI. B analisis univariante

&
I8

1,453 0,891-2,516 0,151 1,191 0,573-2,607 0,641
1,314 0,845-2,144 0,242 1,282 0,621-2,792 0,506
1,490 0,824-2,952 0,211 2,084 0,765-6,513 0,170
1,455 0,917-2,432 0,126 0,471 0,157-1,155 0,130
2,080 0,994-5,160 0,076 1,162 0,364-3,902 0,795

31,685  2,298-782,364 0,019 28,265  0,826-1760,019 0,081

NT-proBNP: fraccion aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de crecimiento hepatocitario. ST2:
biomarcador ST2. CA125: antigeno carbohidrato 125. TnTus: troponina T ultrasensible
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Tabla 63-A Valores medios de la variacion (delta, en porcentaje) de los biomarcadores para el
evento mortalidad cardiovascular segun el subgrupo de FEVI. B anlisis univariante

-54,5 -48,7 0,720 -47,2 -17,9 0,063
-15,4 -6,8 0,813 -4,1 -8,7 0,917
-32,9 -18,2 0,303 -17,0 31,5 0,136
-61,7 -54,3 0,502 -30,5 -16,3 0,433
-36,9 -31,6 0,809 -14,9 -8,1 0,814
-1,4 17,0 0,066 -6,1 -5,1 0,900

1,132 0,572-2,506 0,740 2,066 0,780-7,881 0,206
1,079 0,569-2,007 0,811 0,940 0,394-2,226 0,885
1,379 0,592-4,189 0,517 3,438 0,970-16,938 0,081
1,167 0,599-2,252 0,642 1,387 0,513-4,042 0,524
1,188 0,467-4,195 0,752 1,266 0,323-4,960 0,723

42,448 1,580-1767,152 0,031 1,327 0,022-65,841 0,887

NT-proBNP: fraccion aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de crecimiento hepatocitario. ST2:
biomarcador ST2. CA125: antigeno carbohidrato 125. TnTus: troponina T ultrasensible

Tabla 64-A Valores medios de la variacion (delta, en porcentaje) de los biomarcadores para el
evento MACE segtn el subgrupo de FEVI. B analisis univariante

-5,0

1,373 0,847-2,333 0,212 1,105 0,527-2,349 0,788
1,405 0,896-2,332 0,157 1,463 0,706-3,290 0,321
1,469 0,815-2,874 0,221 2,793 0,989-9,502 0,069
1,531 0,960-2,591 0,088 0,475 0,160-1,163 0,132
1,507 0,763-3,268 0,257 0,629 0,169-1,983 0,442

18,775  1,511-388,493 0,036 31,396  0,87-2175,14 0,078

NT-proBNP: fraccién aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de crecimiento hepatocitario. ST2:
biomarcador ST2. CA125: antigeno carbohidrato 125. TnTus: troponina T ultrasensible
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Comentario Biomarcadores subgrupos
En el subgrupo de FEVI deprimida
En el ingreso:
e Tan solo el valor de la Cistatina-C fue predictor de reingreso por IC.
e El NT-proBNP, el menor IST y la mayor concentracidn de sodio fueron predictores de
mortalidad CV.
e EINT-proBNP, Cistatina-C (y el EFG de manera débil) fueron predictores de MACE
En la visita ambulatoria:

e NT-proBNP y la Cistatina-C demostraron ser predictores de reingreso por IC, de
mortalidad CV y de MACE.

e TnTus fue predictor de MACE y predijo mortalidad CV de manera débil.

e HGF quedd cerca de la significacidn en reingreso por IC y MACE

En la variacion de las variables (delta)

e la disminucién de las cifras de Cistatina-C presentaron capacidad prondstica en
reingreso por IC y endpoint combinado, siendo significativa de manera mas débil en el
caso de mortalidad CV.

e Lavariacion del resto de BMCs no presentaron capacidad prondstica.

En el subgrupo de FEVI preservada

En el ingreso:
e Ningun parametro analitico alcanzé la significacidn estadistica para reingreso por IC.
e EINT-proBNP, TnTus, Cistatina-C y peor EFG, predijeron mortalidad CV.
e NT-proBNP y en menor medida la TnTus y Creatinina predijeron MACE.

En la visita ambulatoria:

e (istatina-C demostré capacidad prondstica para predecir MACE
e ST2 predijo mortalidad CV
e NT-proBNP, TnTUs y HGF mostraron asociacion débil con mortalidad CV.

En la variacidn de las variables (delta)

e Ladisminucidn de las cifras de Cistatina-C presentaron capacidad prondstica con
reingresos por IC y el endpoint combinado de manera débil.
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Figura 32- Representacion visual de la regresion logistica de los biomarcadores sanguineos
clasificados segun el subgrupo de FEVI con mayor rendimiento prondstico para estimar MACE
y segun el momento de la medicidn (ingresado o ambulatorio). La intensidad del color
determina también la relacion prondstica segun el momento del tiempo. Las variables
sombreadas presentan significacion estadistica débil (p valor entre 0,05y 0,1).

Prezarvada
Ambulatorio Ambulatorio

——
( Cistatina )
— T

Figura 33- Representacion visual de la regresion logistica de los biomarcadores sanguineos
clasificados segun el subgrupo de FEVI con mayor rendimiento prondstico para estimar
mortalidad cardiovascular y segtin el momento de la medicién (ingresado o ambulatorio). La
intensidad del color determina también la relacion prondstica segtin el momento del tiempo.
Las variables sombreadas presentan significacion estadistica débil (p valor entre 0,05y 0,1).

Déficit EFG “’/"/ HGF = \>
hierro N

(
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3.B. REGRESION LOGISTICA MULTIVARIANTE

3.B.1.- REGRESION MULTIVARIANTE CON LAS VARIABLES DEL INGRESO HOSPITALARIO

Teniendo en cuenta solo las variables en el ingreso hospitalario (0) los modelos multivariantes
obtenidos son:

Figura 34- Modelo de regresion logistica multivariante para el evento reingresos por IC
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Figura 35- Modelo de regresion logistica multivariante para el evento mortalidad
cardiovascular
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Figura 36- Modelo de regresion logistica multivariante para el evento MACE
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3.B.2- REGRESION MULTIVARIANTE CON TODAS LAS VARIABLES

Teniendo en cuenta las variables del ingreso hospitalario, de la visita ambulatoria y del delta

resultante entre los dos estudios los modelos multivariantes obtenidos son:

Figura 37- Modelo de regresion logistica multivariante para el evento reingresos por IC
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Figura 38- Modelo de regresion logistica multivariante para el evento mortalidad
cardiovascular
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Figura 39- Modelo de regresion logistica multivariante para el evento MACE
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Comentario Analisis Multivariante

La combinacién del debut de IC (como factor protector), del valor de NT-proBNP en la visita
ambulatoria y la variacion (delta) del valor de Cistatina-C desde el ingreso hasta la visita
ambulatoria, obtuvo la maxima capacidad predictiva en el andlisis multivariante para estimar
reingresos por IC.

La combinacion de edad avanzada, didmetro de VCI dilatado, la concentracién de CA125 en la
visita ambulatoria y la toma de antiagregantes durante el ingreso, obtuvo la mejor capacidad
prondstica en el analisis multivariante para estimar mortalidad CV.

La combinacion del debut de IC (como factor protector), del valor de Cistatina-C en la visita
ambulatoria y el valor de NT-proBNP durante el ingreso, obtuvo la mdxima capacidad predictiva
en el analisis multivariante para el endpoint combinado (MACE).

Todos los modelos multivariantes que incluyeron las variables del ingreso, del seguimiento y
delta, presentaron una capacidad predictora superior a Unicamente los valores del ingreso.
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3.B.3. SUBGRUPOS

Al diferenciar por subgrupos teniendo en cuenta las variables del ingreso hospitalario, de la
visita ambulatoria y del delta resultante entre los dos estudios los modelos multivariantes
obtenidos para cada una de los eventos estudiados son:

Al evaluar REINGRESOS POR IC:

Figura 40- Modelo de regresion logistica multivariante para el subgrupo de FEVI deprimida
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Figura 41- Modelo de regresion logistica multivariante para el subgrupo de FEVI preservada
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Al evaluar MORTALIDAD CARDIOVASCULAR

Figura 42- Modelo de regresion logistica multivariante para el subgrupo de FEVI deprimida
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Figura 43- Modelo de regresion logistica multivariante para el subgrupo de FEVI preservada
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Al evaluar MACE

Figura 44- Modelo de regresion logistica multivariante para el subgrupo de FEVI deprimida
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Figura 45- Modelo de regresion logistica multivariante para el subgrupo de FEVI preservada
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Comentario Analisis Multivariante por Subgrupos

Subgrupo de FEVI deprimida

La combinacion del debut de IC, y enfermedad vascular periférica (como factores protectores),
la peor clase funcional durante el ingreso y la reduccién del VTSVI fueron seleccionados en el
analisis multivariante para reingresos por IC.

La combinacion de una E/e’ elevada, un VI dilatado (IMVI y grado de dilatacion) y una menor
variacién en el tamano de VCI entre el ingreso y la visita ambulatoria, obtuvo la mejor
capacidad pronéstica en el analisis multivariante para mortalidad CV

El debut de IC (como factor protector) y el NT-proBNP en la visita ambulatoria, obtuvo la
maxima capacidad predictiva en el analisis multivariante para el endpoint combinado (MACE)

Subgrupo de FEVI preservada

La combinacién del indice de TEI alterado en la visita ambulatoria, la toma de
antialdosterdnicos y la mayor disminucién del didametro basal de VD desde el ingreso a la visita
ambulatoria, fueron seleccionados en el analisis multivariante para estimar reingresos por IC.

La combinacién de una mayor disminuciéon del drea de AD desde el ingreso a la visita
ambulatoria y el valor elevado de TnTus en el ingreso hospitalario, obtuvo la mejor capacidad
prondstica en el andlisis multivariante para mortalidad CV

La disminucion del drea de AD y de los valores de Cistatina-C desde el ingreso a la visita
ambulatoria, fueron seleccionados por el andlisis multivariante para predecir MACE.
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4. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

4.A. ESTUDIO DE SUPERVIVENCIA (MORTALIDAD GLOBAL)

4.A.1. COHORTE

Un total de 37 pacientes fallecieron durante el seguimiento.

4.A.1.A.ANTECEDENTES, EXPLORACION FiSICA Y MEDICACION

Tabla 65-Modelo de regresion de COX, antecedentes y exploracion fisica (A) y medicacion (B)

2,0830

3,1324 1,5430 6,3580 0,0016
1,4981 0,7062 3,1780 0,2920
2,1366 1,0320 4,4260 0,0410
2,1935 1,1510 4,1810 0,0170
2,0649 1,0660 4,0010 0,0316
2,0370 1,0540 3,9370 0,0343
0,5252 0,2701 1,0220 0,0578
1,0704 1,0316 1,1108 0,0002
29,5360 2,6651 327,330 0,0058

angiotensina

Cl: cardiopatia isquémica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica. DLP: dislipemia IC:
insuficiencia cardiaca. NYHA: New York Heart Association. IECA: inhibidores enzima conversora de
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Figura 46- Curvas de Kaplan Meier Antecedentes,
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4.A.1.B. ECOCARDIOGRAMA

Tabla 66-Modelo de regresion de COX ecocardiograma

0,0154
1,0838 1,0200 1,1510 0,0088
1,0588 1,0320 1,0860 <0,0001
0,9814 0,9652 0,9979 0,0272
1,0628 1,0173 1,1103 0,0057
0,8125 0,6731 0,9808 0,0306
1,0126 1,0020 1,0240 0,0225
0,9929 0,9703 1,0160 0,5410
0,9362 0,8663 1,0120 0,0900
0,9609 0,9003 1,0260 0,2310
0,9054 0,8281 0,9900 0,0292
0,0040 0,0002 0,0814 0,0003
0,8308 0,7095 0,9729 0,0214
0,8752 0,8078 0,9481 0,0011
DbasalVD: diametro basal VD. VCI: vena cava inferior. PAPS: presion arterial pulmonar sistélica. IMVI:
indice de masa de VI. SLG: strain longitudinal global. SC: strain circunferencial. TAPSE: tricuspid annular
plane systolic excussion. SVD: strain de VD

Figura 47- Curvas de Kaplan Meier ecocardiograma
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B- Presion pulmonar/ contractilidad VD
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C- Cavidades izquierdas
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4.A.1.C. BIOMARCADORES

Tabla 67- Modelo de regresion de COX biomarcadores

Mortalidad global
HR Lim inf Lim sup P valor
NT_PROBNP 1,6413 1,2120 2,2220 0,0014
HGF 1,4420 1,0190 2,0410 0,0389
ST2 2,1368 1,3270 3,4410 0,0018
Cal25 1,6179 1,2150 2,1540 0,0010
TnTus 2,3275 1,5340 3,5310 0,0001
Cistatina-C 4,2064 1,8460 9,5830 0,0006
EFG (ml/min/1,73m2) 0,9736 0,9590 0,9885 0,0005
Hb (g/dL) 0,7901 0,6703 0,9314 0,0050
L Ferritina 0,909 0,6441 1,2816 0,5847

NT-proBNP: fraccion aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de crecimiento hepatocitario. . CA125:
antigeno carbohidrato 125. TnTus: troponina T ultrasensible. EFG: estimacidn filtrado glomerular. Hb: hemoglobina

Figura 48- Curvas de Kaplan Meier biomarcadores
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4.A.1.D. DIFERENCIAS (DELTA) ENTRE EL INGRESO Y LA VISITA AMBULATORIA

4.A.1.D.1. Diferencias exploracion fisica y ecocardiograma

Tabla 68- Modelo de regresion de COX diferencias

Variables HR lower 95% upper 95% pvalor
DVTSVI 1,0193 1,0021 1,0368 0,0278

D DbasalVD 1,0842 1,0065 1,1680 0,0331
D Vol_Al 1,0050 0,9880 1,0223 0,5658
D AD 1,0862 0,9915 1,1899 0,0755

D FEVI_BI 0,9550 0,9141 0,9978 0,0394
D SLG 0,8415 0,7374 0,9604 0,0105

D SC 0,8892 0,8221 0,9618 0,0034

D TAPSE 0,8572 0,7776 0,9450 0,0020
D TAPSE/PAPS 0,1599 0,0201 1,2724 0,0832
D TEI 141,2486 4,4663 4467,074 0,0050
DS’ VD 0,8268 0,6965 0,9814 0,0297

D SVD 0,8818 0,7851 0,9904 0,0338

VTSVI: volumen telesistélicao de VI. Dbasal VD: diametro basal VD. Vol_Al: volumen Al. PAPS: presion arterial pulmonar sistdlica.

SLG: strain longitudinal global. SC: strain circunferencial. TAPSE: tricuspid annular plane systolic excussion. SVD: strain de VD
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1.001

4.A.1.D.2. Diferencias Biomarcadores

Tabla 69- Modelo de regresiéon de COX diferencias biomarcadores

Mortalidad global
HR Lim inf Lim sup P valor
D NT_PROBNP 1,4651 1,0042 2,1375 0,0475
D CA125 1,3207 0,9695 1,7989 0,0778

NT-proBNP: fraccion amino terminal del péptido natriurético cerebral. CA125: antigeno carbohidrato 125.

Figura 50- Curvas de Kaplan Meier diferencias biomarcadores

Strata ~+— DLNTproBNP

Descenso >42%

~+* DLNTproBNP
Descenso <42%

o 0.751 —
= L
3 T
<] R
20.50 1 8
© o d
=
2
3
%]
0.254
p=0.011
0.001
0 250 500 750 1000
Time
Strata DLCa125 ~+: DLCa125
Descenso >59% Descenso <59%
1.007 =
0.754
oy e
2 Yoy,
2 e
o H
_0-0,50 1 ‘1.'
g B s
<
=1
7]
0.251
p=0.018
0.004
250 500 750 1000
Time

Strata ~+— DLSTZ =+ DLST2

Strata DLHGF ~+* DLHGF
Incremento <36%  Incremento >36%
Incremento <68% Incremento >68% 1004 - .
1.007 e h -
H,
0754 i P,
0.75 1 2 Rttt
= 5 | RBes et
= | e T e
[Errar, =] H
3 S [=] e +--,
[ Rt SRl REEE 8050
©.0.501 : =
© H = :
2 ; £ EETErS
H =]
e : H
@ 025 * 0-251
<2 =0.0066
p = 0.0073 P
0.001
0.00 1
0 250 500 750 1000
250 Tﬁig‘?e 750 1000 Time
Strata g DUTnTus Bl DifnTus Strata ~— DLCistati_ -+ DLCistati_ 3
Descenso >50% Descenso <50% Descenso >3% Descenso <3%
1.001 k| 1007 =
1 )
a0,75 1 iy 20757
2 iy 5 .
o sy s :
2 + [ -+
2050 R 2050
g g prTrs
= :
@ @
0.254 0.25+
p=0.027 p=0.18
0.001 0.00
0 250 500 750 1000 0 250 500 750 1000
Time Time

Tabla 70- Analisis multivariante Supervivencia

CA125-1
D DbasalvD
D SVD
Edad

Concordancia

Mortalidad global
Lim sup

Lim inf

P valor

0,7800

104
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4.A.2. SUBGRUPOS

4.A.2.A. FEVI DEPRIMIDA

En el subgrupo de FEVI deprimida un total de 21 pacientes fallecieron en el seguimiento.

4.A.2.A.1. ANTECEDENTES, EXPLORACION FiSICA Y MEDICACION

Tabla 71- Regresion de COX antecedentes, exploracion fisica y medicacion subgrupo FEVI

deprimida

Mortalidad global
HR Lim inf Lim sup P valor
Servicio_Ing (Medint) 6,7040 2,5185 17,8452 0,0001
Cl_previa_norevasc 3,4240 1,3900 8,4339 0,0074
Cardiopatia isquémica 5,5128 2,0135 15,0938 0,0009
EPOC_ASMA 2,9347 1,2367 6,9639 0,0146
DLP 2,5979 1,0709 6,3023 0,0347
Enf_Vasc_Periferica 2,7894 1,0677 7,2870 0,0363
IC_novo 0,4032 0,1666 0,9756 0,0439
Edad 1,0845 1,0338 1,1378 0,0009
NYHA 3,1278 1,2242 7,9913 0,0172

Cl: cardiopatia isquémica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. DLP: dislipemia IC:
insuficiencia cardiaca. NYHA: New York Heart Association.

Figura 51- Curvas de Kaplan Meier antecedentes, exploracidn fisica y medicacidn subgrupo

de FEVI deprimida
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4.A.2.A.2 ECOCARDIOGRAMA

Tabla 72- Modelo de regresion de COX ecocardiograma subgrupo FEVI deprimida

Mortalidad global
HR Lim inf Lim sup P valor
DbasalVD (mm) 1,0943 1,0128 1,1824 0,0225
PAPS (mmHg) 1,0504 1,0138 1,0883 0,0065
TAP (cm/s) 0,9736 0,9519 0,9958 0,0200
E (m/s) 0,6443 0,4699 0,8835 0,0064
E/e’ promedio 1,0823 1,0156 1,1534 0,0148
E/e’ septal 1,0864 1,0291 1,1468 0,0027
e’ septal (cm/s) 0,6443 0,4699 0,8835 0,0064
IMVI (g/m2) 1,0242 1,0101 1,0384 0,0007
TAPSE_PAPS 0,0168 0,0005 0,5962 0,0248
FEVI_BI 0,9670 0,9310 1,0044 0,0829
SLG 0,8893 0,7825 1,0106 0,0707
SVD 0,9154 0,8218 1,0196 0,1138

DbasalVD: diametro basal VD. PAPS: presion arterial pulmonar sistdlica. TAP: tiempo aceleracidn
IMVI: indice de masa de VI. TAPSE: tricuspid annular plane systolic excussion. SLG: strain

pulmonar.

longitudinal global. SVD: strain de VD

Figura 53- Curvas de Kaplan Meier ecocardiograma subgrupo FEVI deprimida
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B - Cavidades izquierdas/ parametros de deformacion (strain)
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4.A.2.A.3 BIOMARCADORES

Tabla 73- Modelo de regresiéon de COX biomarcadores subgrupo FEVI deprimida

HR Lim inf Lim sup P valor

NT_PROBNP 1,5918 1,0935 2,3173 0,0152

ST2 1,7068 0,9071 3,2118 0,0974

Cal25 1,4101 0,9757 2,0377 0,0674

TnTus 2,2514 1,2579 4,0298 0,0063

HGF 1,1972 0,7693 1,8632 0,4448
Cistatina-C 5,7027 1,7104 19,0131 0,0046

EFG (ml/min/1,73m2) 0,9756 0,9566 0,9950 0,0140
Hb (g/dL) 0,7537 0,6009 0,9455 0,0145

L Ferritina 0,7853 0,4871 1,2661 0,3161

NT-proBNP: fraccion aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de crecimiento hepatocitario. ST2: biomarcador
ST2. CA125: antigeno carbohidrato 125. TnTus: troponina T ultrasensible. EFG: estimacidn filtrado glomerular. Hb: hemoglobina

Figura 54- Curvas de Kaplan Meier biomarcadores subgrupo FEVI deprimida
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4.A.2.A.4. DIFERENCIAS (DELTA) ENTRE EL INGRESO Y LA VISITA AMBULATORIA

4.A.2.A.4.A. Diferencias exploracidn fisica y ecocardiograma

Tabla 74- Modelo de regresion de COX diferencias subgrupo FEVI deprimida

Variables HR lower 95% upper 95% pvalor
D peso 0,9653 0,9039 1,0308 0,3367
D VTSVI 1,0201 1,0011 1,0395 0,0378

D e’ septal 0,7388 0,5268 1,0361 0,0793

D FEVI_BI 0,9428 0,8975 0,9903 0,0188

D SLG 0,8173 0,6699 0,9973 0,0469

D SC 0,8561 0,7481 0,9798 0,0241

D TAPSE 0,8081 0,7109 0,9185 0,0011

D TAPSE/PAPS 0,0775 0,0035 1,7393 0,1071
D TEI 132,9923 1,0211 17320 0,0490

DS’ VD 0,7077 0,5580 0,8976 0,0044

D SVD 0,8074 0,7064 0,9229 0,0017

VTSVI: volumen telesistélico de VI. SLG: strain longitudinal global. SC: strain circunferencial. TAPSE:
tricuspid annular plane systolic excussion. SVD: strain de VD

Figura 55- Curvas de Kaplan

Meier diferencias subgrupo FEVI

deprimida
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4.A.2.A.4.B. Diferencias Biomarcadores

Tabla 75- Modelo de regresion de COX diferencias biomarcadores subgrupo FEVI

deprimida
Mortalidad global
HR Lim inf Lim sup P valor
D NT_PROBNP 1,2189 0,0801 1,8540 0,3548
D HGF 1,1652 0,8316 1,6325 0,3742
D ST2 0,9797 0,5700 1,6839 0,9409
D Cal25 1,2559 0,8707 1,8116 0,2228
D Cistatina-C 6,4332 1,1271 36,7191 0,0362

NT-proBNP: fraccion aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de crecimiento
hepatocitario. ST2: biomarcador ST2. CA125: antigeno carbohidrato 125.

Figura 56- Curvas de Kaplan Meier diferencias biomarcadores subgrupo FEVI
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Tabla 76- Analisis multivariante supervivencia subgrupo FEVI deprimida

Concordancia

Lim inf

Mortalidad global

Lim sup

P valor

2,6189 1,0420 6,5836 0,0407
0,7681 0,6470 0,9118 0,0026
1,0858 1,0320 1,1422 0,0015
0,8070 n 67
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4.A.2.B. FEVI PRESERVADA

Fallecieron un total de 16 pacientes pertenecientes a este subgrupo

4.A.2.B.1 ANTECEDENTES, EXPLORACION FiSICA Y MEDICACION

REGRESION DE COX: Ninguna variable alcanzé la significacion estadistica

Figura 57- Curvas de Kaplan Meier antecedentes, exploracidn fisica y medicacion subgrupo

FEVI preservada
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e Figura 58- Kaplan Meier etiologia miocardiopatia subgrupo FEVI preservada
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4.A.2.B.2. ECOCARDIOGRAMA

Tabla 77- Modelo de regresion de COX ecocardiograma subgrupo FEVI preservada

1,0614

1,1366

1,0860 0,9844 1,1982 0,0998
1,0629 1,0249 1,1022 0,0010
0,9922 0,9651 1,0200 0,5783
0,9553 0,8810 1,0359 0,2683
0,8588 0,7536 0,9788 0,0225
0,9219 0,8437 1,0074 0,0723
3865,8080 27,4704 544020,1 0,0011
0,8480 0,7318 0,9826 0,0283
0,0008 0,0000 0,1152 0,0050
0,6541 0,4501 0,9507 0,0261
0,7720 0,6680 0,8921 0,0005

AD: auricula derecha. VCI: vena cava inferior. PAPS: presidn arterial pulmonar sistdlica. TAP: tiempo
aceleracién pulmonar. FEVI_BI: FEVI biplano. SLG: strain longitudinal global. SC: strain circunferencial.

TAPSE: tricuspid annular plane systolic excussion. SVD: strain de VD

Figura 59- Curvas de Kaplan Meier ecocardiograma subgrupo FEVI preservada
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B-Cavidades derechas / presién pulmonar
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4.A.2.B.3. BIOMARCADORES

Tabla 78- Modelo de regresion de COX biomarcadores subgrupo FEVI preservada

Mortalidad global
HR Lim inf Lim sup P valor
NT_PROBNP 1,8041 1,0524 3,0927 0,0319
HGF 3,0073 1,3491 6,7033 0,0071
ST2 2,5039 1,2074 5,1924 0,0136
Cal2s 2,5941 1,3799 4,8766 0,0031
TnTus 2,4263 1,3468 4,3711 0,0032
Cistatina-C 3,1074 0,8991 10,7395 0,0731
EFG (ml/min/1,73m2) 0,9723 0,9476 0,9976 0,0322
Hb (g/dL) 0,8185 0,6144 1,0904 0,1711
Ferritina 1,0989 0,6730 1,7944 0,7058

NT-proBNP: fraccidn aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de crecimiento
hepatocitario. ST2: biomarcador ST2. CA125: antigeno carbohidrato 125. TnTus: troponina T ultrasensible.
EFG: estimacidn filtrado glomerular. Hb: hemoglobina

Figura 60- Curvas de Kaplan Meier biomarcadores subgrupo FEVI preservada
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4.A.2.B.4. DIFERENCIAS (DELTA) ENTRE EL INGRESO Y LA VISITA AMBULATORIA

4.A.2.B.4.A. Diferencias exploracion fisica y ecocardiograma

Tabla 79- Modelo de regresion de COX diferencias subgrupo FEVI preservada

Variables HR lower 95% upper 95% pvalor
D peso 1,1746 1,0160 1,3580 0,0297

D DbasalVD 1,1096 0,9885 1,2455 0,0776
D AD 1,2034 1,0319 1,4035 0,0182

D SLG 0,8892 0,7255 1,0897 0,2859

DiambasalVD: didmetro basal VD. AD: auricula derecha. SLG: strain longitudinal global.

Figura 61- Curvas de Kaplan Meier diferencias subgrupo FEVI preservada
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4.A.2.B.4.B. Diferencias Biomarcadores

Tabla 79- Modelo de regresion de COX diferencias biomarcadores subgrupo FEVI preservada

Mortalidad global
HR Lim inf Lim sup P valor
D NT_PROBNP 2,3841 5,7950 9,8085 0,0256
D HGF 1,4202 0,7031 2,8687 0,3220
D ST2 2,0873 0,7447 5,8506 0,1486

NT-proBNP: fraccion aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de crecimiento
hepatocitario. ST2: biomarcador ST2

Figura 62- Curvas de Kaplan Meier diferencias biomarcadores subgrupo FEVI preservada
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Tabla 80- Analisis multivariante supervivencia subgrupo FEVI preservada

Mortalidad global
Lim inf

Lim sup

TEI 33680000 1528,4620 74230000000 0,0007

CA125-1 2,7030 1,3350 5,4730 0,0057

Diferencia peso 1,5560 1,1670 2,0750 0,0026
Concordancia 0,8820 n 37
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4.A.3. COMENTARIO SUPERVIVENCIA

Entrevista

El ingreso en el servicio de medicina interna, el antecedente de cardiopatia isquémica (sobre
todo la no revascularizada), EPOC, el no debut de IC, la DLP, la edad avanzada (superior a 81,8
afios en la cohorte, superior a 71,3 afios en el subgrupo de deprimida) y la peor clase funcional
(NYHA 3 o 4) se relacionaron con mortalidad en la cohorte a expensas del subgrupo de FEVI
deprimida. Unicamente la edad avanzada (superior a 84 afios) y el incremento de peso alcanza
la significacidon estadistica en el subgrupo de preservada

Ecocardiograma

El prondstico a partir de las variables ecocardiograficas presenta un diferente comportamiento
segun el grupo perteneciente de los pacientes estratificados segun la FEVI.

De manera global en la cohorte alcanzan la significacién estadistica varias variables,
influenciado por los subgrupos, principalmente el de FEVI deprimida (mds numeroso y por
tanto con mas potencia estadistica). Las variables de presion pulmonar (PAPS, algo mejor en el
caso de deprimida), el SLG (ligeramente mejor en preservada) y de manera mas robusta, el
cociente TAPSE/PAPS (para toda la cohorte), presentan rendimientos prondsticos en toda la
cohorte y al desglosar por subgrupos. La disminucién del tamafio de VD se quedé cerca de la
significacién estadistica, principalmente en el subgrupo de preservada

Otras variables claramente se posicionan y son significativas en uno de los dos subgrupos:

FEVI deprimida

Los tamafios ventriculares (didametro basal de VD e IMVI) y las presiones de llenado (cocientes
E/e’ sobre todo valores de e’ septales) se relacionaron con la supervivencia.

En cuanto a la contractilidad, el cociente TAPSE/PAPS alcanzé la significacidn estadistica pero el
resto de variables de contractilidad, las variables S’ de VD, SLG y FEVI en Kaplan Meier
alcanzaron la significacién estadistica, solo de manera débil en la regresidon de COX (tablas).

Sin embargo, la variacién de los pardmetros de contractilidad tanto izquierda como derecha si
se relacionaron con una disminucién en la mortalidad en este subgrupo.

FEVI preservada

Las variables de contractilidad derecha, con especial mencién al indice de TEl y al SVD
demostraron su relacién con la mortalidad global. El cociente TAPSE PAPS alcanzd la
significacién estadistica. Las otras variables de deformacién izquierda (SLG y SC) demostraron
su relacidn con la mortalidad. La disminucidn del tamafo de AD presentd relacion inversa con
la mortalidad. La mejoria en el SLG mostrd significacion estadistica en Kaplan Meier pero no en
la regresion de COX (p 0,2)
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Biomarcadores

Los valores de NT-proBNP y los de TnTus presentaron valor pronéstico en la cohorte y también
al distinguir por subgrupos de deprimida y preservada. CA125 presentd un valor prondstico en
ambos subgrupos.

La funcion renal (EFG estimada mediante creatinina y Cistatina-C) alcanzaron también la
significacién estadisticas, siendo discretamente superior el valor prondstico en el subgrupo de
deprimida.

La Hb se relacioné con mortalidad global en el subgrupo de deprimida. ST2 y sobre todo HGF,
aunque se observé en toda la cohorte, mostré una mejor capacidad predictora de mortalidad
en el subgrupo de FEVI preservada.

En cuanto a la reduccién del nivel de BMCs, la reduccidon de NT-proBNP presentd relacién con
una disminucion de la mortalidad. La disminucién de la cifra de Cistatina-C mostré relacion en
el subgrupo de deprimida. De manera mas débil la reduccién de otros BMCs (ST2 en
preservada y HAG y CA125 para la cohorte global) se intuian atiles para la reduccién de la
mortalidad aunque con un efecto no significativo.

COMENTARIO ANALISIS MULTIVARIANTE

En el andlisis multivariante del estudio de supervivencia para el total de la cohorte el valor
ambulatorio de CA125, la edad, la variacidon del SVD vy la variacion del diametro basal de VD
fueron las variables seleccionadas (concordancia 0,780)

Al distinguir por subgrupos de FEVI:

e Para el subgrupo de FEVI deprimida la DLP, la edad y el debut de IC y la variacidon del
SVD fueron las variables seleccionadas (concordancia 0,807)

e Parael subgrupo de FEVI preservada el valor ambulatorio de TEI, el valor ambulatorio
de CA125 vy la variacion del peso fueron las variables seleccionadas (concordancia
0,882)

177



Figura 63- Representacion visual del anadlisis de supervivencia de los pardmetros
ecocardiograficos obtenidos en la visita ambulatoria clasificados segun el subgrupo de FEVI
con mayor rendimiento prondstico para estimar mortalidad global: FEVI deprimida (azul),
preservada (amarillo) o comun para toda la cohorte (verde)
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Figura 64- Representacion visual del anadlisis de supervivencia de los biomarcadores
sanguineos obtenidos en la visita ambulatoria clasificados segtin el subgrupo de FEVI con
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4.B. ESTUDIO DE INCIDENCIA MACE

Un total de 59 pacientes presentaron el endpoint combinado de reingresos por IC y mortalidad

Cv.

4.B.1. COHORTE

4.B.1.A. ANTECEDENTES, MEDICACION Y EXPLORACION FiSICA

Tabla 81- Modelo de azar especifico- regresion de COX para antecedentes-exploracidn fisica
(A), etiologia (B) y medicacidn al alta (C)

Variables HR lower 95% | upper 95% | pvalor log-rank
Servicio_IngCat(MedInt) 1,9386 1,1494 3,2697 0,0115
Sexo (hombre) 0,9709 0,5696 1,6549 0,9135
ECG alterado 0,6168 0,3177 1,1974 0,0931
IC_novo 0,3180 0,1852 0,5458 <0,0001
NYHA_BiLow 0,5487 0,3111 0,9679 0,0354
Edad 1,0220 0,9989 1,0455 0,0606
Variables HR lower 95% | upper 95% pvalor
EtiologiaDisfx 1,6867 0,6506 4,3730 0,2821
EtiologiaHipertensiva 1,3381 0,6429 2,7852 0,4362
Etiologialsquémica 1,8432 0,9458 3,5919 0,0724
EtiologiaTaquimiocardiopatia 0,6022 0,1375 2,6378 0,5010
MCD no isquémica 1 - - -
Variables HR lower 95% | upper 95% | pvalor log-rank
IECA/ARAII 0,3998 0,2331 0,6859 0,0006

ECG: electrocardiograma IC: insuficiencia cardiaca. NYHA: New York Heart Association. MCD: miocardiopatia

dilatada. IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
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Figura 65- Curvas de incidencia- azar de subdistribucién
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4.B.1.B. ECOCARDIOGRAMA

Tabla 82- Modelo de azar especifico- regresion de COX ecocardiograma

Variables HR lower 95% | upper95% | Pvalorlog-rank
VTDVI (ml) 1,0031 0,9984 1,0079 0,1944
VTSVI (ml) 1,0056 1,0002 1,0109 0,0400
DbasalVD (mm) 1,0498 1,0035 1,0981 0,0346
AD (cm?) 1,0503 0,9999 1,1031 0,0503
VCI (mm) 1,0574 1,0047 1,1128 0,0313
PAPS (mmHg) 1,0369 1,0143 1,0599 0,0012
TAP (cm/s) 1,0007 0,9887 1,0129 0,9086
e’ septal (cm/s) 0,8049 0,6960 0,9307 0,0032
E/e’ promedio 1,0628 1,0187 1,1089 0,0047
E/e’ septal 1,0606 1,0237 1,0989 0,0010
E/e’ lateral 0,9762 0,8901 1,0707 0,6094
IMVI (g/m?) 1,0179 1,0079 1,0281 0,0004
FEVI_BI (%) 0,9818 0,9629 1,0010 0,0620
SLG (%) 0,9405 0,8819 1,0029 0,0605
SC (%) 0,9707 0,9185 1,0258 0,2894
TAPSE (mm) 0,9421 0,8756 1,0138 0,1104
TAPSE_PAPS 0,0459 0,0055 0,3854 0,0042
TEI 10,4587 1,7011 64,3019 0,0108
S’ de VD (cm/s) 0,9186 0,8070 1,0456 0,1995
SVD (%) 0,9236 0,8616 0,9900 0,0248

VTDVI: volumen telediastélico de VI. VTSVI: volumen telesistélico de VI. D basalVD: didmetro basal de VD. AD:
auricula derecha. VCI: vena cava inferior. PAPS: presion arterial pulmonar sistdlica. TAP: tiempo aceleracion
pulmonar. FEVI_BI: FEVI biplano. SLG: strain longitudinal global. SC: strain circunferencial. TAPSE: tricuspid annular
plane systolic excussion. SVD: strain de VD
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4.B.1.C. BIOMARCADORES

Tabla 83- Modelo de azar especifico- regresion de COX biomarcadores

Variables HR lower 95% upper 95% pvalor log-rank
NTproBNP 1,7520 1,3533 2,2680 <0,0001
HGF 1,4130 1,0611 1,8816 0,0185
ST2 1,7457 1,1755 2,5926 0,0057
CA125 1,227 0,9608 1,5663 0,1005
TnTus 1,7124 1,2186 2,4061 0,0025
Cistatina_C 5,6173 2,7672 11,4028 <0,0001
EFG (ml/min/1,73m2) 0,9775 0,9658 0,9894 0,0002
Hb (g/dL) 0,8120 0,7096 0,9293 0,0024
Ferritina 0,8787 0,6661 1,1592 0,3596

NT-proBNP: fracciéon aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de crecimiento hepatocitario.
ST2: biomarcador ST2. CA125: antigeno carbohidrato 125. TnTUs: troponina T ultrasensible. EFG: estimacidn
filtrado glomerular. Hb: hemoglobina

Figura 67- Curvas de incidencia- azar de subdistribucion biomarcadores
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4.B.1.D. DIFERENCIAS (DELTA) ENTRE EL INGRESO Y LA VISITA AMBULATORIA

4.B.1.D.1. Diferencias exploracion fisica y ecocardiograma
Tabla 84- Modelo de azar especifico- regresion de COX diferencias

Variables HR lower 95% | upper 95% pvalor
D FC 1,0206 1,0040 1,0374 0,0150
D VTDVI 1,0140 1,0016 1,0266 0,0277
D VTSVI 1,0324 1,0161 1,0489 0,0001
D e’ septal 0,8058 0,6662 0,9746 0,0257
D IMVI 1,0187 1,0014 1,0364 0,0363
D FEVI_BI 0,9353 0,8998 0,9723 0,0010
D SLG 0,8384 0,7509 0,9362 0,0019
D SC 0,8965 0,8377 0,9594 0,0015
D TAPSE 0,9396 0,8727 1,0116 0,0990
D TAPSE/PAPS 0,4463 0,0889 2,2410 0,3289
D SVD 0,8653 0,7813 0,9583 0,0059
CIF para grupos de DVTDVI CIF para grupos de DVTSVI
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4.B.1.D.2. Diferencias Biomarcadores

Tabla 85- Modelo de azar especifico- regresion de COX diferencias biomarcadores

Variables HR lower 95% | upper 95% | pvalor log-rank
D NTproBNP 1,2917 0,9748 1,7117 0,0753
D HGF 1,2928 1,0227 1,6341 0,0339
D ST2 1,7166 1,1133 2,6470 0,0160
D Cistatina_C 7,2257 1,9419 26,8867 0,0035

hepatocitario. ST2: biomarcador ST2

NT-proBNP: fraccion aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de crecimiento

Figura 69- Curvas de incidencia- azar de subdistribucién diferencias biomarcadores
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4.B.2. SUBGRUPOS

4.B.2.A. FEVI DEPRIMIDA

En el subgrupo de FEVI deprimida 36 pacientes presentaron el endpoint combinado (MACE)

4.B.2.A.1. ANTECEDENTES Y EXPLORACION FiSICA

Tabla 87- Modelo de azar especifico- regresién de COX para antecedentes-exploracion fisica
(A), etiologia (B) y medicacién al alta (C) subgrupo de FEVI deprimida

Variables HR lower 95% | upper 95% | pvalor log-rank
Servicio_IngCat( Medint) 4,0651 1,9975 8,2731 <0,0001
Cl_Isquemica 1,7781 0,9206 3,4340 0,0824
IC_novo 0,1992 0,0988 0,4016 <0,0001
NYHA_BI 0,3405 0,1565 0,7410 0,0044
Edad 1,0388 1,0082 1,0704 0,0119
Etiologia Disfuncidn sistdlica 1,2368 0,2797 5,4694 0,7793
- Etiologia Hipertensiva 2,2075 0,4983 9,7790 0,2971
-Etiologia Isquémica 1,8766 0,9229 3,8161 0,0822
- Etiologia Taquimiocardiopatia 0,4632 0,0610 3,5174 0,4569
- MCD no isquémica 1 - - -
Variables HR lower 95% | upper 95% pvalor
IECA/ARAII 0,2886 0,1402 0,5945 0,0003

Cl: cardiopatia isquémica.

dilatada. IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

IC: insuficiencia cardiaca. NYHA: New York Heart Association. MCD: miocardiopatia
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Figura 70- Curvas de incidencia- azar de subdistribucidon antecedentes, exploracion fisica y
medicacidn al alta subgrupo FEVI deprimida
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4.B.2.A.2. ECOCARDIOGRAMA

Tabla 88- Modelo de azar especifico- regresion de COX ecocardiograma subgrupo deprimida

Variables HR lower 95% | upper 95% | pvalor log-rank
VTDVI (ml) 1,0068 1,0007 1,0131 0,0295
VTSVI (ml) 1,0103 1,0037 1,0169 0,0017
DbasalVD (mm) 1,0612 1,0004 1,1256 0,0481
AD (cm?) 1,0347 0,9754 1,0975 0,2563
VCI (mm) 1,0636 0,9963 1,1354 0,0625
PAPS (mmHg) 1,0441 1,0129 1,0763 0,0048
TAP (cm/s) 0,9954 0,9801 1,0110 0,5623
E/e’ promedio 1,0713 1,0164 1,1292 0,0094
e’ septal (cm/s) 0,7641 0,6265 0,9318 0,0069
E/e’ septal 1,0661 1,0215 1,1127 0,0028
IMVI (g/m?) 1,0179 1,0079 1,0281 0,0004
FEVI_BI (%) 0,9492 0,9194 0,9799 0,0011
SLG (%) 0,8598 0,7774 0,9508 0,0029
SC (%) 0,8652 0,7773 0,9632 0,0066
TAPSE_PAPS 0,0532 0,0038 0,7443 0,0278
SVD (%) 0,9407 0,8637 1,0246 0,1608

VTDVI: volumen telediastdlico de VI. VTSVI: volumen telesistélico de VI. D basalVD: didametro basal de VD. AD: auricula derecha.
VCI: vena cava inferior. PAPS: presion arterial pulmonar sistdlica. TAP: tiempo aceleracidon pulmonar. IMVI: indice masa de VI.
SLG: strain longitudinal global. SC: strain circunferencial. TAPSE: tricuspid annular plane systolic excussion. SVD: strain de VD

Probability

Probability

02 04 086 08 1.0

00

10

08

06

04

02

00

Figura 71- Curvas de incidencia- azar subdistribucion ecocardiograma subgrupo FE deprimida
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CIF para grupos de FEVI_BI CIF para grupos de SLG1
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4.B.2.A.3. BIOMARCADORES

Tabla 89- Modelo de azar especifico- regresion de COX biomarcadores subgrupo FEVI
deprimida

Variables HR lower 95% | upper 95% | pvalor log-rank
NTproBNP 1,7724 1,3194 2,3810 0,0001
HGF 1,3344 0,9638 1,8475 0,0825
ST2 1,5738 0,9383 2,6398 0,0857
CA125 1,2206 0,9239 1,6127 0,1594
TnTus 1,9303 1,2205 3,0528 0,0051
Cistatina_C 10,2495 3,5470 29,6177 <0,0001
EFG (ml/min/1,73m2) 0,9746 0,9592 0,9902 0,0012
Hb (g/dL) 0,7756 0,6565 0,9163 0,0027
Ferritina 0,8602 0,5987 1,2359 0,4147

NT-proBNP: fraccién aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de crecimiento hepatocitario.
ST2: biomarcador ST2. CA125: antigeno carbohidrato 125. TnTus: troponina T ultrasensible. EFG: estimacidn
filtrado glomerular. Hb: hemoglobina
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Figura 72- Curvas de incidencia- azar de subdistribucién biomarcadores subgrupo FEVI deprimida
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4.B.2.A.4 DIFERENCIAS (DELTA) ENTRE EL INGRESO Y LA VISITA AMBULATORIA

4.B.2.A.4.A. Diferencias exploracion fisica y ecocardiograma

Tabla 90- Modelo de azar especifico- regresion de COX diferencias subgrupo FEVI deprimida

Variables HR lower 95% | upper 95% | pvalor log-rank
D FC 1,0276 1,0044 1,0513 0,0196
D VTDVI 1,0145 1,0006 1,0285 0,0410
D VTSVI 1,0337 1,0163 1,0515 0,0001
D DbasalVD 0,9987 0,9242 1,0792 0,9745
D AD 0,9612 0,8766 1,0540 0,4001
D PAPS 1,0351 0,9895 1,0828 0,1315
D e’ septal 0,7968 0,6289 1,0094 0,0583
D E/e’ septal 1,0215 0,8336 1,1127 0,5347
D IMVI 1,0241 1,0043 1,0442 0,0193
D FEVI_BI 0,9192 0,8801 0,9600 0,0002
D SLG 0,7188 0,6001 0,8609 0,0003
D SC 0,8091 0,7174 0,9124 0,0004
D TAPSE 0,9215 0,8404 1,0104 0,0832
D TAPSE_PAPS 0,2518 0,0287 2,2126 0,2154
D SVD 0,8020 0,7094 0,9067 0,0005

FC: frecuencia cardiaca. VTDVI: volumen telediastélico de VI. VTSVI: volumen telesistélico de VI. D basalVD: diametro basal de
VD. AD: auricula derecha. PAPS: presion arterial pulmonar sistdlica. IMVI: indice masa de VI. FEVI_BI: FEVI biplano. SLG: strain
longitudinal global. SC: strain circunferencial. TAPSE: tricuspid annular plane systolic excussion. SVD: strain de VD
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Figura 73- Curvas de incidencia- azar de subdistribucion diferencias subgrupo FEVI deprimida
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4.B.2.A.4.B. Diferencias Biomarcadores

Tabla 91- Modelo de azar especifico- regresion de COX diferencias biomarcadores deprimida

Variables HR lower 95% | upper 95% | pvalor log-rank
D NTproBNP 1,3249 0,9628 1,8232 0,0853
D HGF 1,2527 0,9628 1,6299 0,0961
D ST2 1,5061 0,9234 2,4564 0,1028
D Cal25 1,2888 0,9925 1,6734 0,0571
D TnTus 1,6041 0,8892 2,8938 0,1183
D Cistatina_C 9,1816 1,8317 46,0246 0,0082

NT-proBNP: fraccion aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de crecimiento hepatocitario.
ST2: biomarcador ST2. CA125: antigeno carbohidrato 125. TnTus: trononina T ultrasensible.

Figura 73- Curvas de incidencia- azar de subdistribucion diferencias biomarcadores subgrupo

FEVI deprimida
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4.B.2.B. FEVI PRESERVADA

En el subgrupo de FEVI preservada 23 pacientes presentaron el endpoint combinado.

4.B.2.B.1. ANTECEDENTES Y EXPLORACION FiSICA

Tabla 93- Modelo de azar especifico- regresion de COX antecedentes FEVI preservada

Variables HR lower 95% | upper 95% | pvalor log-rank
Frecuencia cardiaca 1,0266 0,9994 1,0545 0,0512
Variables HR lower 95% | upper 95% pvalor
Etiologia Hipertensiva 0,6262 0,1988 1,9730 0,4241
Etiologia Isquémica 0,8804 0,2358 3,2877 0,8497
Etiologia Taquimiocardiopatia 0,4538 0,0505 4,0762 0,4805
Miocardiopatia dilatada no isquémica 1 - - -

Ninguna medicacion se relaciond con la prediccion de MACE

Figura 74- Curvas de incidencia- azar de subdistribucion antecedentes subgrupo FEVI

preservada
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4.B.2.B.2 ECOCARDIOGRAMA

Tabla 94- Modelo de azar especifico- regresion de COX ecocardiograma FEVI preservada

Variables HR lower 95% | upper 95% | pvalor log-rank
VTDVI (ml) 1,0039 0,9878 1,0202 0,6376
VTSVI (ml) 1,0105 0,9803 1,0416 0,4986
DbasalVD (mm) 1,0413 0,9693 1,1187 0,2668
AD (cm?) 1,0898 1,0063 1,1803 0,0368
VCI (mm) 1,0529 0,9692 1,1439 0,2198
PAPS (mmHg) 1,0291 0,9956 1,0638 0,0902
TAP (cm/s) 1,0155 0,9922 1,0392 0,1938
E_e’ promedio 1,0529 0,9777 1,1338 0,1742
e’ septal (cm/s) 0,8022 0,6143 1,0477 0,1075
IMVI (g/m?) 0,9983 0,9792 1,0177 0,8604
FEVI_BI 0,9819 0,9127 1,0564 0,6245
SLG (%) 0,9658 0,8531 1,0933 0,5817
SC (%) 1,0291 0,9325 1,1358 0,5674
TAPSE (mm) 0,9314 0,8282 1,0476 0,2329
TAPSE_PAPS 0,0491 0,0015 1,5791 0,0897
indice TEI 4426,0464 40,1236 488238,3 0,0003
S’ de VD 0,7632 0,5521 1,0549 0,1104
SVD 0,8668 0,7576 0,9918 0,0355

VTDVI: volumen telediastdlico de VI. VTSVI: volumen telesistélico de VI. D basalVD: diametro basal de VD. AD: auricula derecha.
VCI: vena cava inferior. PAPS: presion arterial pulmonar sistdlica. TAP: tiempo aceleracidén pulmonar. IMVI: indice masa de VI.
SLG: strain longitudinal global. SC: strain circunferencial. TAPSE: tricuspid annular plane systolic excussion. SVD: strain de VD

Figura 75- Curvas de incidencia- azar de subdistribucién ecocardiograma subgrupo FEVI
preservada
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4.B.2.B.3. BIOMARCADORES

Tabla 95- Modelo de azar especifico- regresion de COX biomarcadores FEVI preservada

Variables HR lower 95% | upper 95% | pvalor log-rank
NTproBNP 1,6564 0,9985 2,7478 0,0471
HGF 2,1600 1,0116 4,6119 0,0461
ST2 2,1078 1,1184 3,9725 0,0195
CA125 1,2601 0,7557 2,1012 0,3736
TnTus 1,4706 0,8382 2,5801 0,1821
Cistatina_C 4,6566 1,4758 14,6930 0,0062
EFG 0,9773 0,9559 0,9992 0,0389
Hb 0,8449 0,6362 1,1221 0,2430
Ferritina 0,8889 0,5836 1,3539 0,5828

NT-proBNP: fraccion aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de crecimiento hepatocitario.
ST2: biomarcador ST2. CA125: antigeno carbohidrato 125. TnTus: troponina T ultrasensible. EFG: estimacion

filtrado glomerular. Hb: hemoglobina

Figura 76- Curvas de incidencia- azar de subdistribucion biomarcadores subgrupo FEVI
preservada
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4.B.2.B.4. DIFERENCIAS (DELTA) ENTRE EL INGRESO Y LA VISITA AMBULATORIA

4.B.2.B.4.A. Diferencias exploracion fisica y ecocardiograma

Tabla 96- Modelo de azar especifico- regresion de COX diferencias FEVI preservada

pvalor log-
Variables HR lower 95% | upper 95% rank
D peso 1,1182 0,9921 1,2603 0,0684
D VTDVI 1,0156 0,9834 1,0489 0,3475
D VTSVI 1,0340 0,9731 1,0986 0,2809
D DbasalVD 1,1203 1,0155 1,2359 0,0210
D Vol_Al 0,9979 0,9741 1,0223 0,8639
D AD 1,3014 1,1019 1,5370 0,0016
D PAPS 0,9927 0,9479 1,0396 0,7559
DE/e’ promedio 0,9912 0,9175 1,0708 0,8225
D e’ septal 0,8652 0,6333 1,1819 0,3636
D Imvi 1,0048 0,9685 1,0425 0,7970
D FEVI_BI 0,9907 0,9064 1,0827 0,8360
D SLG 0,9243 0,7569 1,1287 0,4405
D SC 0,9521 0,8526 1,0631 0,3809
D TAPSE/PAPS 1,3207 0,0737 23,67 0,8502
D TEI 10,9916 0,1320 915,4 0,2874
D SVD 1,0115 0,8394 1,2189 0,9040

VTDVI: volumen telediastélico de VI. VTSVI: volumen telesistdlico de VI. D basalVD: didmetro basal de VD. Vol_Al: volumen Al.
AD: auricula derecha. PAPS: presion arterial pulmonar sistdlica. IMVI: indice masa de VI. FEVI_BI: FEVI biplano. SLG: strain

longitudinal global. SC: strain circunferencial. TAPSE: tricuspid annular plane systolic excussion. SVD: strain de VD
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Figura 77- Curvas de incidencia- azar de subdistribucién diferencias subgrupo FEVI

preservada
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4.B.2.B.4.B. Diferencias Biomarcadores

Tabla 97- Modelo de azar especifico- regresiéon de COX diferencias biomarcadores FEVI

preservada

Variables HR lower 95% | upper 95% | pvalor log-rank

D NTproBNP 1,2163 0,7050 2,0985 0,4804

D HGF 1,5760 0,8658 2,8689 0,1362

D ST2 2,5675 1,1197 5,8873 0,0242

D Cal25 0,7413 0,4226 1,3003 0,2995

D TnTus 0,6959 0,2781 1,7411 0,4404

D Cistati_C 5,3837 0,4819 60,1388 0,1687

NT-proBNP: fraccion aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de crecimiento hepatocitario.
ST2: biomarcador ST2. CA125: antigeno carbohidrato 125. TnTus: troponina T ultrasensible

Figura 78- Curvas de incidencia- azar de subdistribucion diferencias biomarcadores subgrupo

FEVI preservada
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Tabla 98- Analisis multivariante MACE FEVI preservada
Beta Lim inf Lim sup P valor
ST2-1 2,3270 1,2100 4,4750 0,0113
D AD 1,2960 1,1010 1,5250 0,0019
Concordancia 0,7500 n 38
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4.B.3 COMENTARIO INCIDENCIA MACE

Entrevista

En la cohorte, principalmente a expensas del efecto de los sujetos del subgrupo de FEVI
deprimida, el ingreso en medicina interna, el no debut de IC, la edad avanzada (superior a 68,7
afios en la cohorte, superior a 71,3 afos en el subgrupo de deprimida), la peor clase funcional
(NYHA 3 o 4), la escasa reduccién en la FC y la no toma de IECAs se relacionaron con la
incidencia del endpoint combinado en el seguimiento.

Ecocardiograma

El ETT ambulatorio en la cohorte para evaluar el endpoint combinado alcanzan la significacion
estadistica varias variables, influenciado por cada subgrupo principalmente el de FEVI
deprimida (mas numeroso). La variable TAPSE/PAPS presenta relacién con el prondstico en la
cohorte. Las variables de presién pulmonar (principalmente la PAPS) se presentaron buen
rendimiento en toda la cohorte, aunque principalmente en el subgrupo de FEVI deprimida. Se
observa un efecto del SVD a lo largo de toda la cohorte, no significativo al desglosar por
subgrupos. Al desglosar segun subgrupos de FEVI se observa:

FEVI deprimida

El IMVI, la e’ septal, la PAPS, los parametros de deformacién izquierda (SLG y SC), junto con el
cociente TAPSE/PAPS se relacionaron con la incidencia de MACE en el seguimiento. FEVI, VTSVI
y didmetro basal de VD presentaron relacién Unicamente en regresion de COX.

La mejoria de los parametros de la e’ septal, de contractilidad izquierda (como representacion
del VD, el SVD), si se relacionaron con menor MACE en el seguimiento

FEVI preservada

TAPSE/PAPS se relaciond en Kaplan Meier y de manera débil en regresion de COX. El tamafio de
AD, indice de TEl y SVD demostraron su relacién en la regresiéon de COX. La PAPS se asocid de
manera débil.

La disminucion del tamafio de las cavidades derechas (diametro basal de VD y area de AD)
presentaron relacién con menor MACE.
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Biomarcadores

Los BMCs analizados ambulatoriamente concluyeron que NT-proBNP y pardmetros
relacionados con la funcién renal (Cistatina-C y EFG estimado a partir de la creatinina)
presentaron muy buen valor prondstico para ambos subgrupos, intuyéndose superior en
deprimida. CA125 presenté también un efecto débil a lo largo de la cohorte analizada, sin
relacionarse con ningln subgrupo concreto.

TnTus y la Hb presentaron mejor valor prondstico en el subgrupo de FEVI deprimida. ST2 y
sobre todo HGF presentaron utilidad pero principalmente en el subgrupo de preservada.

En cuanto a la reduccion del nivel de los BMCs, La reduccién del HGF presentd relacidon con
menor MACE en toda la cohorte.

La reduccién de ST2, aunque util en toda la cohorte, resulté significativa de una manera mas
marcada en FEVI preservada. disminucién de la cifra de Cistatina-C se mostré superior en el
subgrupo de deprimida. La reduccién de cifras de CA125 predijo la incidencia de MACE en el
subgrupo de FEVI deprimida. La reduccidon de NT-proBNP y TnTus aunque se intuyé mas util en
el subgrupo de deprimida no alcanzé la significacion estadistica para estimar MACE.

COMENTARIO ANALISIS MULTIVARIANTE

En el andlisis multivariante para estimar la incidencia de MACE, para el total de la cohorte el
valor ambulatorio de HGF, el valor ambulatorio de Cistatina-C, la variacidon de la FEVI y |a
variacion del ST2 fueron las variables seleccionadas (concordancia 0,714)

Al distinguir por subgrupos de FEVI:

e Para el subgrupo de FEVI deprimida el debut de IC, el NT-proBNP ambulatorio y la
variacion del SLG fueron las variables seleccionadas (concordancia 0,79)

e Para el subgrupo de FEVI preservada el valor ambulatorio de ST 2 y la variacién del
area de AD fueron las variables seleccionadas (concordancia 0,75)
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Figura 79- Representacion visual del andlisis de incidencia de los pardmetros
ecocardiograficos obtenidos en la visita ambulatoria clasificados segun el subgrupo de FEVI
con mayor rendimiento prondstico para estimar MACE: FEVI deprimida (azul), preservada
(amarillo) o comuin para toda la cohorte (verde)
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Figura 80- Representacion visual del analisis de incidencia de los biomarcadores sanguineos
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5. ESTUDIO ANALITICO FEVI MEJORADA /RECUPERADA

5.A. JUSTIFICACION DEL PUNTO DE CORTE PRONOSTICO

Tabla 99- (A) Punto 6ptimos FEVI mejorada segtn el evento estudiado y (B) rendimiento

Corte n Chi cuadrado OddsRatio StdErr Pvalor AUC

4,56 50 0,013 0,350 0,139 0,008 0,627
4,07 53 0,011 0,312 0,134 0,007 0,639
2,89 62 0,032 0,288 0,155 0,021 0,650
3,48 55 0,005 0,122 0,096 0,008 0,712
3,13 60 0,029 0,394 0,156 0,019 0,613
Optimos Puntos de corte (D FEVI)

Reingresos IC 4,56

Mortalidad Global 4,07

Mortalidad CV 2,89

Mortalidad IC 3,48

MACE 3,13

Tabla 100- (A)Punto 6ptimos REDONDEADOS FEVI mejorada segun el evento estudiado y (B)
rendimiento

Chi cuadrado OddsRatio
5,0 50 0,013 0,350 0,139 0,008 0,627
5,0 53 0,010 0,306 0,134 0,007 0,639
3,0 63 0,041 0,302 0,163 0,026 0,644
3,5 55 0,006 0,122 0,096 0,008 0,712
4,0 60 0,037 0,412 0,162 0,024 0,609

Redondeados Puntos de corte (D FEVI)

Reingresos IC y Mort Global 5,0

Mortalidad CV 3,0

Mortalidad IC 3,5

MACE 4,0
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Se buscé un punto éptimo para determinar el umbral a partir del cual una variacién positiva de
la FEVI tuviera relacion con el evento estudiado.

Se consideraron reglas de predictoras del prondstico resultantes de la variacion de FEVI, esto es
el delta FEVI (DFEVI) entre los valores de FEVI_BI del estudio ambulatorio y del estudio basal
para la estimacion de eventos en el seguimiento (reingresos por IC, mortalidad CV, mortalidad
por IC, mortalidad global y MACE). Se analizaron los pvalores y las areas bajo la curva ROC
(AUC) del modelo de regresién logistica binaria de la variable DFEVI para cada evento
analizado. Se estimo el punto de corte 6ptimo discriminante de DFEVI (cut off value) mediante
un procedimiento discreto de célculo del valor de la AUC para cada evento. Para conseguir una
mayor utilidad practica al valor calculado, se buscé que éste fuese un ndmero entero. Los
valores variaron en funcion del evento, pero se determiné tomar el valor de DFEVI > 5% como
punto de corte para determinar una mejora en los niveles de FEVI significativo tomando un
criterio de corte especifico: si FEVI>=5 todos los eventos del seguimiento fueron estimados con
una probabilidad muy alta.

Tabla 101- Puntos 6ptimos en FEVI DEPRIMIDA

Variacién

AUC

Pvalor AUC Pvalor Pvalor Pvalor Pvalor Pvalor

Reingreso IC 0,058 0,591 0,039 0,582 0,026 0,600 0,029 0,582 0,011 0,600 0,011 0,591
Mort. global 0,071 0,592 0,181 0,556 0,002 0,654 0,032 0,589 0,047 0,583 0,119 0,555
Mortalidad CV 0,048 0,628 0,548 0,531 0,024 0,660 0,160 0,573 0,125 0,584 0,305 0,545
Mortalidad IC 0,038 0,651 0,176 0,582 = - - - - - - -
MACE 0,052 0,593 0,121 0,561 0,019 0,606 0,040 0,577 0,014 0,596 0,017 0,582

Numero casos 58 23 35 19 21 14

Los umbrales en nuimeros enteros, evaluados para determinar el valor del delta que fuera
prondstico en el subgrupo de FEVI deprimida mostraron igualmente que la mejoria superior al
5% presentd el mejor rendimiento prondstico en los pacientes estudiados, para cualquiera de
los eventos analizados y de manera genérica con un mejor area bajo la curva que el resto de
valores propuestos mas especificos como DFEVI> 10% o muy inespecificos como DFEVI>0%.

De igual manera la mejoria de la FEVI por encima del 5% (DFEVI>5%), sin necesidad de alcanzar
valores finales de FEVI>50% fueron adecuados (incluso superiores a los valores de FEVI final
>50%) para predecir los eventos en el seguimiento.

201



5.B. VARIABLES PREDICTORAS DE MEJORIA DE FEVI >5%

5.B.1. COHORTE

Tabla 102- Caracteristicas clinicas, ecocardiograficas y analiticas de la cohorte segun la variacién
de la FEVI menor o mayor del 5%. Se muestran también las medias de las diferencias de los
valores entre estudios. Se muestran los % de casos de cada grupo o los valores medios, la
desviacién estandar, la diferencia de proporciones y el pvalor (p) del contraste de diferencia de

proporciones;

Sexo hombres (%)
Edad (afios)
Servicio Ingreso (Med Int)
HTA (%)

DM2 (%)

FA (%)

EPOC (%)

DLP (%)

Debut IC (%)

Cl revascularizada (%)

Cl no revascularizada (%)
TA sistdlica (mmHg)
TA diastélica (mmHg)
Frecuencia cardiaca
IMC (kg/m?)

DTDVI (mm)
VTDVI (ml)
VTDVI indexado (ml/m?)
VTSVI (ml)

VTSVI indexado (ml/m?)
IMVI (g/m?)
Diametro basal VD (mm)
Volumen Al (ml)
Volumen Al index
(ml/m2)

PAPS (mmHg)

VCI (mm)

E/e’

e’ (m/s)

FEVI (%)

SLG (%)

SC (%)

TAPSE (mm)
TAPSE/PAPS
SVD (%)
indice TEI VD

| Ecocardograma

NTproBNP (pg/ml) (1Q)
Cistatina-C (mg/) (1Q)
Ca125 (U/ml) (1Q)
ST 2 (pg/ml) (1Q)
TnTus (ng/l) (1Q)
EFG (ml/min/1,73m?)
Sodio (mEq/1)

Hb (g/dL)

<
)
=
(<]

IECA/ ARA II (%)

Media
66,70
75,63
60,00
76,70
41,70
55,00
35,00
50,00
36,70
18,30
23,30
124,23
71,12
73,93
28,96

56,01
132,80
72,12
79,20
42,57
107,53
40,72
94,55

52,39
47,62
18,52
16,31
5,76
46,45
11,93
14,09
19,41
0,42
10,95
0,57

8,42
0,5250
3,67
9,57
3,60
53,1112
140,5417
12,8733

65,00

141,1620
13,1280

80,00

-2,70
-4,00
-24,00
3,30
10,30
9,00
-15,00
-8,00
33,30
-2,30
-15,30
-2,45
-4,68
-4,07
0,35

2,05
11,63
-5,90
8,19
-3,90
8,23
1,18
-0,49

0,07
2,50
0,52
1,52
-0,13
-2,32
-0,16
-0,46
1,38
-0,03
0,63
0,02

0,12
0,1460
-0,35
0,26
0,04
-13,2390
-0,6200
-0,2550

15,00

202

0,7696
0,1060
0,0122
0,6734
0,2792
0,3391
0,0816
0,4021
0,0005
0,7472
0,0304
0,5240
0,0460
0,0720
0,7250

0,1930
0,2970
0,2560
0,3830
0,3970
0,0990
0,2770
0,9360

0,9830
0,4330
0,5730
0,1800
0,6960
0,3630
0,8440
0,7210
0,0390
0,3850
0,1480
0,5000

0,5280
0,0240
0,0980
0,1220
0,8070
0,0020
0,3450
0,5370

0,0816



84,70 9,29 88,00 3,35 3,30 0,6231
39,00 6,10 44,00 7,40 5,00 0,5960
Digoxina (%) 15,30 3,88 28,00 9,36 12,70 0,1041
93,20 7,59 86,00 3,51 -7,20 0,2124
4,6167 15,2628 -2,1429 14,7012 6,7600 0,0210
5,8300 24,3400 11,8800 21,1800 6,0500 0,2010
2,8500 17,5300 2,2100 17,3200 14,4700 0,8570
| Diferencias Ecografia |
-0,8250 2,8026 -0,4560 3,6504 -0,3690 0,5600
3,0833 23,0166 -3,3050 17,4063 6,3880 0,1010
2,4295 17,0719 -15,2576 13,4022 -17,6871 | <0,0001
(mm) -0,0600 4,5686 -1,1100 4,6525 1,0500 0,2370
0,0867 18,1436 -5,7082 22,1247 5,7950 0,1440
-1,4130 8,7116 -4,6316 12,1487 3,2190 0,1760
-1,2033 4,3538 -1,9531 5,3830 0,7500 0,4330
-0,1376 5,6573 -1,0600 4,0315 0,9220 0,3220
-0,1960 1,2991 0,6146 1,4783 -0,8110 0,0030
3,7407 16,9531 2,6000 13,2218 1,1410 0,6930
0,8992 2,2013 3,1656 2,0059 -2,2660 <0,0001
-0,1795 3,9469 3,0679 3,4435 -3,2470 0,0010
-1,1533 3,1386 1,3200 3,4976 -2,4730 <0,0001
-0,0071 0,1155 0,0699 0,2071 0,0770 0,0460
-0,0123 0,1103 -0,0760 0,1058 0,0640 0,0030
0,2164 2,5372 1,8628 2,2956 -1,6460 0,0010
| Dsprima | -0,4119 1,9763 0,6034 2,0417 -1,0150 0,0100
| Diferencias Analitica |
-0,5970 0,9048 -0,7855 1,0408 0,1880 0,3250
-0,0015 0,2471 -0,0329 0,1488 0,0310 0,4350
-0,5954 0,7666 -0,8572 1,2358 0,2620 0,1860
-0,2999 0,8382 -0,2203 0,7561 -0,0800 0,6130
-0,3502 0,6256 -0,3283 0,7505 -0,0220 0,8720

HTA: hipertensién arterial DM2: diabetes tipo 2. DLP: dislipemia. Cl: cardiopatia isquémica. TA: tensidn arterial. IMC: indice masa corporal.
VTDVI: volumen telediastélico de VI. VTSVI: volumen telesistdlico de VI. D basalVD: didametro basal de VD. Al: auricula izquierda. AD: auricula
derecha. VCI: vena cava inferior. PAPS: presion arterial pulmonar sistdlica. TAP: tiempo aceleracion pulmonar. IMVI: indice masa de VI. SLG:
strain longitudinal global. SC: strain circunferencial. TAPSE: tricuspid annular plane systolic excussion. SVD: strain de VD. NT-proBNP: fraccién
aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de crecimiento hepatocitario. ST2: biomarcador ST2. CA125: antigeno
carbohidrato 125. TnTus: troponina T ultrasensible. EFG: estimacion filtrado glomerular. Hb: hemoglobina. IECA: inhibidores enzima
convertidora de angiotensina.

DFEVI_BI<=5 DFEVI_BI>5

Etiologia Prop Prop pvalor
Dilatada no isquémica 23,70 36,70
Disfx diastolica 11,90 5,10

Hipertensiva 22,00 24,00 0,2462
Isquémica 37,30 22,40
Taquimiocardica 5,10 10,20

Los pacientes con mejoria de la FEVI (>5%) resultaron presentar mas frecuentemente debut de
IC, hospitalizacién en el servicio de Cardiologia y mayor valor de la TA diastdlica. Entre las
variables ecocardiogréficas, Unicamente un TAPSE menor durante el ingreso alcanzd la
significacidn estadistica. Ademas presentaron una mejor funcién renal (EFG estimada a partir
de la creatinina y Cistatina-C mejores)

En el estudio ambulatorio la mejoria de FEVI se relaciond con una reduccidn significativa de la
FC, VTSVI, e’ septal y una mejoria en los parametros de deformacién y contractilidad
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miocdrdica tanto izquierda como derecha. Las diferencias en los BMCs sanguineos estudiados
no resultaron predictores de mejoria de FEVI.

La etiologia de la cardiopatia en la cohorte no predijo de manera significativa la mejoria de FEVI
por encima del 5%. Se observaron algunas tendencias: mejoria mds habitual en no isquémica
(idiopatica) y en la taquimiocardiopatia y menos en etiologia isquémica y disfuncién diastélica.

Figura 81- Modelo de regresion logistica multivariante mostrando las variables seleccionadas
predictoras de mejoria de FEVI superior al 5% en el grupo de FEVI deprimida, los odds-ratio (OR),
sus intervalos de confianza al 95% y el valor predictivo del modelo. (AUC 0.735). Seleccion de
variables bidireccional utilizando las covariables que tienen un pvalor <=0.05: n=110

= |
(18]
o
Ir.eta = 0.470
ow .
| AndlisisMultivariante _ [EEECNENCHN Spec 71.7%
|l or | cosn | pualor [T
L = |
Debut IC 2,9376 1,236-7,157 0,0156 “ o
“ Variable  est  (s.e)
- (Intercept) 0.510 (1.329)
1,0235 1,003-1,046 0,0308 N IC_nwclSIi Yors (0_445;
S EFG  0.023 (0.011
TAPSE 0,8673 0,752-0,986 0,0377 e TAPSE -0.142 En.uesi
Model: DFEVI_BILS ~ IC_novo + EFG + TAPSE
. .2 . . . < Area under the curve: 0.735
EFG: estimacion filtrado glomerular. TAPSE: tricuspid annular =]

plane systolic excussion
00 02 04 06 08 1.0

1-Specificity

El debut de IC, el mejor EFG y el TAPSE disminuido en el ingreso fueron factores asociados con
mejoria de FEVI superior al 5% en el seguimiento y fueron elegidos también por el andlisis
multivariante.

El servicio de ingreso (Cardiologia) y la cifra de Cistatina-C fueron alcanzaron también la
significacién prondstica en el andlisis univariante.
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5.B.2. ANALISIS POR SUBGRUPOS

5.B.2.A. FEVI DEPRIMIDA

Tabla 103- Caracteristicas clinicas, ecocardiograficas y analiticas de los pacientes con FEVI
reducida (<50%) segun la variacion de la FEVI menor o mayor del 5%. Se muestran también las
medias de las diferencias de los valores entre estudios. En las variables cualitativas se muestran
los % de casos de cada grupo junto el nimero de individuos entre paréntesis, la diferencia de
proporciones y el pvalor (p) de la diferencia de proporciones; en las variables cuantitativas se
muestran los valores medios * los errores estandar o las medianas y el rango intercuartilico (1Q),
la diferencia de valores y el pvalor (p) del contraste t de diferencias entre los valores.

FEVI DEPRIMIDA (<50%) (n=69)

Variacion FEVI <5% (n=34) Variacion FEVI 25% (n=35) Diferencias p
85,30 (29) 71,40 (25) -13,90 0,1627
73,56 + 11,75 67,08 + 13,89 6,48 0,0400
52,9+7,44 17,177 -35,80 0,0018
67,60 (23) 74,30 (26) 6,70 0,5434
38,20 (13) 45,70 (16) 7,50 0,5292
44,10 (15) 60,00 (21) 15,90 0,1867
44,10 (15) 20,00 (7) -24,10 0,0316
DLP (%) 55,90 (19) 34,30 (12) -21,60 0,0714
35,30 (12) 82,90 (29) 47,60 0,0001
17,60 (6) 17,10 (6) -0,50 0,9559
Cl no revascularizada (%) 35,30 (12) 11,40 (4) -23,90 0,0189
119,21 +16,64 122,74 +17,22 3,54 0,3890
70,47 £10,57 76,37 £10,67 5,90 0,0240
73,47 +11,57 79,80 11,14 6,33 0,0240
27,90 £4,40 28,48 45,89 0,58 0,6480
62,00 £6,40 56,59 15,42 -5,41 <0,0001
174,06 57,1 137,26 42,98 36,30 0,0040
93,21 427,89 73,93 +17,80 -19,28 0,0010
116,21£ 47,33 86,15 + 35,14 30,05 0,0040
62,23 +24,41 46,44 +15,86 -15,79 0,0030
121,24 428,97 101,40 +22,44 -19,84 0,0020
42,28 +6,50 39,66 £4,53 -2,62 0,0570
98,96 + 33,26 97,16 + 28,93 1,80 0,8110
53,29 +17,94 52,54 13,21 -0,75 0,8450
46,69 9,76 43,07 +14,08 -3,62 0,2690
19,19 +4,8 18,38 + 4,62 -0,82 0,4790
15,35 45,16 14,48 43,99 -0,86 0,4410
5,06 +1,22 5,55 £1,57 0,49 0,1500
34,70 +7,86 38,33 48,08 3,63 0,0630
8,34 £2,50 10,77 +2,80 2,43 <0,0001
9,52+3,75 11,89 +3,82 2,37 0,0130
18,88 43,10 17,77 43,72 -1,11 0,1830
0,410,11 0,46 +0,19 0,05 0,2490

SVD (%) 17,17 £3,44 17,54 £3,67 0,37 0,6690
0,63 0,16 0,58 +0,15 -0,05 0,1910

S prima VD 10,38+1,63 10,03+2,66 0,35 0,5170

| Analitica |

3891 (2554,75-10873,25) 4344 (2506,5-6016) 453 0,1540
1,55 (1,19-1,85) 1,3(1,165-1,51) -0,25 0,1170
44,15 (16,533-82,1) 81,4 (30,51-124,04) 37,25 0,1850
13174,91 (8424-27034,5) 11358 (5347-21634) -1816,91 0,1910
34,7 (27,225-81,35) 27,3 (20,7-49,55) -7,4 0,3730
60 +21,326 70,22 £20,411 -10,217 0,0460
141,39 +3,508 141,37 +2,314 0,011 0,9880
13,64 £2,415 13,39 +2,112 0,247 0,6530
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IECA/ ARA Il (%) 70,60 (24) 88,60 (31) 18,00 0,0633
Beta-bloqueantes (%) 91,20 (31) 94,30 (33) 3,10 0,6184
Antialdosterénicos (%) 52,90 (18) 54,30 (19) 1,40 0,9108
8,80 (3) 31,40 (11) 22,60 0,0196
97,10 (33) 82,90 (29) -14,20 0,0508
4,03 +13,492 -5,32 415,207 -9,353 0,0090
6,71 425,130 10,24 20,530 3,530 0,5630
5,64 +16,810 -1,45 +16,190 -7,090 0,1110
| Diferencias Ecografia |
-1,44 +2,596 -1,16 +2,892 0,284 0,6690
3,25 +28,600 -3,36 +19,067 -6,607 0,2650
2,92 £22,300 -18,58 +14,184 11,270 <0,0001
-0,37 44,639 -0,61 44,717 -0,246 0,8270
3,859 +17,443 -6,106 423,102 -9,965 0,0470
1,040 7,586 -6,680 +9,638 -7,720 0,0030
-1,582 +4,639 -2,497 5,842 -0,915 0,4770
0,091 +5,041 -1,088 £4,097 -1,179 0,2910
-0,370 £0,961 0,865 1,431 1,235 <0,0001
3,278 +19,905 1,600 +14,421 -1,678 0,6910
-0,2745,43 12,3745,53 12,640 <0,0001
D SLG (%) 1,290 +1,787 3,808 +1,847 2,518 <0,0001
0,157 +3,088 4,041 +3,188 3,884 <0,0001
-1,671 43,271 1,243 3,414 2,914 0,0010
-0,0415 £0,103 0,0913 +0,203 0,133 0,0050
-0,032 +0,112 -0,091 +0,097 -0,059 0,0250
0,303 +2,967 2,159 +2,195 1,856 0,0050
| Dsprima | -0,90312,184 0,8126+2,043 -0,9030 0,0810
| Diferencias Analitica |
-4632,98 +7999,24 -3096,06+ 6752,36 1536,92 0,2730
0,12 £0,4879 -0,048 £0,1859 -0,168 0,0560
-42,21473,14 -64,75 + 91,61 -22,54 0,1060
-7409,8 +19392,17 -7059,42 +18022,93 350,38 0,9620
-21,34 +52,04 -30,85 96,22 -9,51 0,8700

HTA: hipertensidn arterial DM2: diabetes tipo 2. DLP: dislipemia. Cl: cardiopatia isquémica. TA: tensidn arterial. IMC: indice masa corporal.
VTDVI: volumen telediastdlico de VI. VTSVI: volumen telesistdlico de VI. D basalVD: diametro basal de VD. Al: auricula izquierda. AD: auricula
derecha. VCI: vena cava inferior. PAPS: presidn arterial pulmonar sistdlica. TAP: tiempo aceleracion pulmonar. IMVI: indice masa de VI. SLG:
strain longitudinal global. SC: strain circunferencial. TAPSE: tricuspid annular plane systolic excussion. SVD: strain de VD. NT-proBNP: fraccidn
aminoterminal del péptido natriurético cerebral. HGF: factor de crecimiento hepatocitario. ST2: biomarcador ST2. CA125: antigeno
carbohidrato 125. TnTus: troponina T ultrasensible. EFG: estimacion filtrado glomerular. Hb: hemoglobina. IECA: inhibidores enzima
convertidora de angiotensina.

DFEVI_BI<=5 DFEVI_BI>5
Etiologia Prop Prop pvalor
Dilatada no isquémica 41,20 51,40
Disfx diastolica 5,90 5,70
Hipertensiva 8,80 0,00 0,05
Isquémica 44,10 28,60
Taquimiocardiopatia 0,00 14,30

Los pacientes con FEVI reducida con mejoria de la FEVI (>5%) resultaron ser significativamente
mas jovenes, con debut de IC e ingreso en el servicio de Cardiologia, menor carga de
cardiopatia isquémica no revascularizada y EPOC, presentaron al ingreso una mayor FC y TA
diastdlica. En el ETT del ingreso presentaban un menor tamafio de VI, un mejor SLG y SCy una
mejor funcion renal.
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Ademads, en el estudio ambulatorio la mejoria de FEVI se relaciond con una reduccidn
significativa de la FC, del VTSVI, de la Al, de la presidon pulmonar y una mejoria en los
parametros de deformacidn y contractilidad miocardica tanto izquierda como derecha. Los
BMCs estudiados no resultaron predictores de mejoria de FEVI.

En cuanto a las etiologias la mejoria por encima del 5% ocurri6 mds frecuentemente en la
etiologia no isquémica (idiopatica) de la IC y en la taquimiocardiopatia (100% de los casos),
mientras que la etiologia isquémica e hipertensiva en este subgrupo fue menos frecuente.

Figura 82- Modelo de regresion logistica multivariante mostrando las variables seleccionadas
predictoras de mejoria de FEVI superior al 5% en el grupo de FEVI deprimida, los odds-ratio (OR),
sus intervalos de confianza al 95% y el valor predictivo del modelo (AUC=0.85). Seleccion de
variables bidireccional utilizando las covariables que tienen un pvalor <=0.05: n=67, es decir,
FEVI_BI deprimida: pentrada = 0.05, psalida=0.10

2 4 reta=0330__~" [
Sens: 57.0%
w Spec: 61.8%
=2 P+ 4.5%
- 28.9%
Anatisis viultivariante o
= -
o [ icosn | puaor [
Debut IC 9,693 2,631-45,935 0,0015 E
« =
w o
1,476 1,127-2,075 0,0110 Variable est (s.e)
(Intercept) -1.288 (2.097)
IMVI 0,971 0,94-0,998 0,0469 o~ [C_novesi  2.271 fU-Tl“E’
o SLG  0.389 (0.153)
Indice_masa -0.030 (0.045)
i . . L Model: DFEVI_BILS ~ IC_nove + SLG + Indice_masa
SLG: strain longitudinal global. IMVI: indice de masa de VI o | Area under the curve: 0.850
o
I l l l I I
0.0 0.2 04 08 038 1.0
1-Specificity

El debut de IC, el mejor SLG y el menor IMVI en el ingreso fueron factores asociados con
mejoria de FEVI superior al 5% en el seguimiento y fueron elegidos por el analisis
multivariante.
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5.B.2.B. FEVI PRESERVADA

Tabla 104- Caracteristicas clinicas, ecocardiograficas y analiticas significativas de los pacientes con
FEVI preservada (250%), seguin la mejoria mayor del 5% de la FEVI.

FEVI PRESERVADA (250%) (n=41)
Va n FEVI <5% (n=26) Variacion FEVI 25 (n=15) Dif p
61,81 £5,23 57,67 £4,07 -4,14 0,0120
| DIFERENCIAS(D) |
1,7953 5,526 -7,5140 +6,949 -9,309 <0,0001
-0,556 #3,78 7,684 +2,07 8,24 <0,0001
0,3885 £2,597 1,6667 +1,537 1,278 0,0550

VTSVI: volumen telesistolico de VI. SLG: strain longitudinal global.

DFEVI_BI<=5 DFEVI_BI>5

Etiologia Prop Prop pvalor

Disfx diastolica 20,00 7,10
Hipertensiva 40,00 85,70
Isquémica 28,00 7,10
Taquimiocardiopatia 12,00 0,00

0,049

En FEVI preservada Unicamente un menor valor de FEVI inicial fue predictor de mejoria en la
misma. Esto ocurrid a expensas de una reduccidn en el VTSVI en el ETT realizado en el
seguimiento ambulatorio. La mejoria en la FEVI >5% fue principalmente a expensas del grupo
de etiologia hipertensiva de la IC, mientras que la disfuncidn diastdlica, cardiopatia isquémica y
taquimiocardiopatia en este subgrupo no alcanzaron la significacion estadistica.

Figura 83- Modelo de regresion logistica multivariante mostrando las variables seleccionadas
predictoras de mejoria de FEVI superior al 5% en el grupo de FEVI deprimida, los OR , sus
intervalos de confianza al 95% y valor predictivo del modelo. Seleccion de variables bidireccional
utilizando las covariables que tienen un pvalor <=0.05: n=41, es decir, FEVI_BI preservada

o |
[va]
@
Analisis Multivariante
= o _| Ir.eta = 0452,
] or | IC 95% E < -
= Sens: 60.0%
1,0382 0,0196-1,9826 0,0474 5 < apec B
0 s PV 35
EFG: estimacion filtrado glomerular. ~ Variable  est.  (s.c)
= {Intercept) -2.458 (1.055)
EFG 0038 (0.019)
Model: DFEVI_BILS ~ EFG
=2 _| Area under the curve: 0.708
o
T \ T T T T
00 02 04 06 08 10
1-Specificity
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5.C. COMPARACION D FEVI > 5% ANALIZADO POR SUBGRUPOS
5.C.1 MACE

Incremento FEVI

Figura 84- Diagramas de barras de error del 95% de confianza de los incrementos medios
(delta) de FEVI categorizando entre FEVI deprimida (<50%) y preservada (250%) en funcion
de presentar o no el evento

Plot of Means

[ _Estimador | std | Pvalor |
ACE DFEVI en FEVI deprimida sanos 9,22 1,22
—— No Efecto grupo FEVI (<50/>50) -7,27 2,06 0,0006
N~ Efecto Evento (Si/No) 5,89 1,69 0,0007
Efecto interaccion FEVI/ evento 6,80 2,78 0,0162
F-statistic: 6,45
Pvalor del modelo 0,0005
e En los pacientes con FEVI deprimida, el incremento del
| | FEVI fue significativamente mds alto en los pacientes que no
=50 >=50 presentaron MACE en el seguimiento (media DFEVI 9,22) que en
FEVI_BICAT los que si lo presentaron (media DFEVI 3,33). No se aprecian

diferencias significativas en DFEVI en el grupo de FEVI preservada.
e Enlos pacientes que no presentaron MACE, el crecimiento del FEVI fue significativamente mas
elevado en los pacientes con FEVI deprimida (9,22) que en los pacientes con FEVI preservada
(1,95). No se observaron diferencias de D FEVI en los sujetos que presentaron MACE.

FEVI final ambulatoria

Figura 85- Diagramas de barras de error del 95% de confianza de los valores de FEVI final
categorizando entre FEVI deprimida (<50%) y preservada (250%) en funcion de presentar o
no el evento

Plot of Means

00000000000 | estimador | std | _Pvalor

%76 L7

A [ 158 29 <0001
Ty 780 242 o006
799 397 00467
F-statistic: 37,87

Pvalor del modelo 0,0000

En los pacientes con FEVI deprimida, el valor medio de
FEVI final fue significativamente mayor en los pacientes que no

=50

| presentaron MACE (media FEVI final 46,76) que en los que si lo
>=50 presentaron (media FEVI final 38,96). No se aprecian diferencias

FEVI_BICAT en FEVI final en el grupo de FEVI preservada.

e En los pacientes que presentaron y también los que no presentaron MACE, el valor de FEVI
final fue significativamente mas bajo en los pacientes con FEVI deprimida que en los pacientes
con FEVI preservada.
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Figura 86-A Diagrama de dispersion y curvas de regresion no paramétrica de los incrementos
medios de FEVI resaltando el incremento FEVI 25% (linea azul) sobre la FEVI inicial y distinguiendo
entre sujetos que presentaron o no el evento. B- Idem que figura B pero de la FEVI final sobre la
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Tabla 105- Comparacién rendimiento pronéstico de la mejoria de FEVI >5% para mortalidad
cardiovascular en los subgrupos de FEVI deprimida y preservada

5% FEVI deprimida (<50%) n = 69 FEVI preservada (>50%) n = 41
MACE No mejoria FEVI >5% Mejoria FEVI >5% No mejoria FEVI >5% Mejoria FEVI >5%
Delta % Casos (n) Delta % Casos (n) Delta % Casos (n) Delta % Casos (n)

1,39  32,35%(11) 13,12  62,86%(22) -0,74  42,31%(11) 6,17 46,67% (7)
-1,07  67,65%(23) 11,11  37,14%(13) -0,42  57,69%(15) 9,01 53,33% (8)

Total -0,27  100,00% (34) 12,37 100,00% (35) -0,56  100,00% (26) 7,68 100,00%
Chi cuadrado 5,267 0,000
0,022 1,000
Odds Ratio 0,2826 0,838
AUC 0,653 0,521

e Solamente en el subgrupo de FEVI deprimida el incremento de FEVI superior al 5%
presenta utilidad prondstica significativa.

Los resultados de MACE se encuentran muy influenciados por los reingresos IC ya que son la
mayoria de los eventos que componen el MACE. Los resultados al analizar los reingresos IC por
separados son muy similares al del MACE.
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5.C.2. MORTALIDAD CARDIOVASCULAR

Incremento FEVI

Figura 87- Diagramas de barras de error del 95% de confianza de los incrementos medios
(delta) de FEVI categorizando entre FEVI deprimida (<50%) y preservada (250%) en funcion

de presentar o no el evento
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e Los valores medios del incremento de FEVI en los funcion del
grupo de FEVI (deprimida/preservada) fueron significativamente
diferentes, siendo mayor en el grupo de deprimida. Sin embargo, los
valores de DFEVI en funcion del evento (si/no) no fueron
significativamente diferentes, no aprecidandose efecto interaccion significativo.

e Enlos pacientes de FEVI deprimida, el incremento medio de FEVI se estimo en 6,14 mientras que
en los pacientes con FEVI preservada se estimé en 2,46.

FEVI final ambulatoria

Figura 88- Diagramas de barras de error del 95% de confianza de los valores medios de FEVI
final categorizando entre FEVI deprimida (<50%) y preservada (250%) en funcion de

presentar o no el evento
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e Los valores medios de FEVI final en los funcion del

grupo de FEVI (deprimida/preservada) fueron

significativamente diferentes, siendo mayor en el grupo de

preservada

e Sin embargo, los valores de FEVI final en funcién del evento (si/no) no fueron significativamente
diferentes, no apreciandose tampoco un efecto interaccidn significativo.
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Figura 89- A- Diagrama de dispersion y curvas de regresion no paramétrica de los incrementos
medios de FEVI resaltando el incremento FEVI 25% (linea azul) sobre la FEVI inicial y distinguiendo
entre sujetos que presentaron o no el evento. B- Idem que figura B pero de la FEVI final sobre la

FEVI inicial
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Tabla 106- Comparacién rendimiento pronéstico de la mejoria de FEVI >5% para mortalidad
cardiovascular en los subgrupos de FEVI deprimida y preservada

FEVI deprimida (<50%) n = 69 FEVI preservada (>50%) n = 41

Mortalidad No mejoria FEVI >5% Mejoria FEVI >5% No mejoria FEVI >5% Mejoria FEVI >5%
cardiovascular Delta % Casos (n) Delta % Casos (n) Delta % Casos (n) Delta % Casos (n)
0,12 76,47%(26) 12,05 97,14%(34) -0,37  78,92%(21) 7,42  73,33%(11)
0,75  23,53%(8) 23,5 2,86% (1) -1,17  21,08% (5) 8,41 26,67% (4)
-0,27 100,00% (34) 12,37 100,00% (35) -0,56 100,00% (26) 7,68 100,00% (15)
4,803 0,000
m 0,028 1,000
0,0956 1,212
0,728 0,523

e Solamente en el subgrupo de FEVI deprimida el incremento de FEVI superior al 5%
presenta utilidad prondstica significativa y mayor que para reingreso por IC.
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DISCUSION

El trabajo presentado consiste en un estudio de cohortes prospectivo que incluyé pacientes
ingresados por un cuadro de descompensacion de IC.

Durante el ingreso, una vez superada la fase mds aguda de descompensacién, habiendo pasado
al menos 24h desde su admisidn, al paciente se le practicaba un ETT completo (valorando los
pardmetros habituales con especial énfasis en la valoracion de parametros de deformacién
miocardica) y un panel de BMCs sanguineos.

Estos dos procedimientos (ETT y analitica sanguinea) se volvian a practicar un mes mas tarde,
en una visita ambulatoria, con el objeto de reevaluar al mismo paciente fuera de un episodio
de descompensacidn. Las variaciones observadas entre las dos valoraciones del paciente
(ingresado y un mes mas tarde, ambulatoriamente) fueron tenidas en cuenta para el analisis.

El seguimiento medio de la cohorte fue de 1,9 afios, se cuantificaron los eventos de nueva
descompensacién de IC, mortalidad CV y el endpoint combinado de los dos eventos (Mayor
Adverse Cardiovascular Event, MACE). Estos eventos fueron analizados en el estudio inferencial
(comparacién de valores medios y regresion logistica univariante y multivariante). Para el
estudio de supervivencia se valord la incidencia de MACE y también la mortalidad global en el
seguimiento. En este caso, a diferencia de la regresidn logistica, se tuvo en cuenta el factor
tiempo hasta el evento analizado (MACE y mortalidad global) a partir de lo cual se estimé la
regresion de COX y las curvas de incidencia y supervivencia mediante el test de Kaplan Meier.
Al existir una mayor proporcién de reingresos por IC que eventos por mortalidad CV, el evento
MACE (que es la combinacién de estos dos eventos, el endpoint combinado) estd mas
influenciado por los reingresos por IC que la mortalidad CV.

1. ANTECEDENTES Y CARACTERISTICAS

La muestra de pacientes evaluada presenta caracteristicas representativas de la poblacién con
IC: una edad media elevada (74,86 afios), el grupo entre 80 y 90 afios fue el mas numeroso
(casi el 40%) y presenté una alta proporcidon de FRCV (tabla 1), similar a los que podemos
encontrar a otras cohortes con |1C. 30848794180 | 5 etiologia predominante de fallo cardiaco fue la
cardiopatia isquémica (31,45%). De manera global la cohorte no presenté grandes diferencias
en las variables de exploracion fisica, siendo una excepcién la TA sistélica que demostrd ser
significativamente mayor en la visita ambulatoria, posiblemente debido al tratamiento en el
momento del ingreso con diuréticos intravenosos y el inicio de medicacién neurohormonal en
ese momento. Por otro lado, la clase funcional como era de esperar fue mejor fuera de la fase
aguda que en el momento de la hospitalizacién; sin embargo solo un porcentaje marginal de
pacientes (5%) alcanzo el objetivo de clase funcional NYHA 1 que marcan las actuales guias de
practica clinica (figura 26), encontrandose la mayoria de sujetos en clase funcional NYHA 2 en
el momento de la reevaluacién ambulatoria, proporciones similares a los hallazgos del estudio
Pathways, con mas de 19000 sujetos con IC, en el que la mayoria de pacientes se encontraban
en clases funcionales NYHA 2 0 3. 18°

Los pacientes mas jovenes y con debut de IC tienen mejor prondstico en el seguimiento:

La edad avanzada fue seleccionada en los analisis multivariantes de regresién logistica y
supervivencia para estimar mortalidad en toda la cohorte, no observando grandes variaciones
en el prondstico segln el subgrupo de FEVI. El punto de corte dptimo estimado en las curvas
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de Kaplan Meier para la cohorte fue de 81,8 afios (p<0,0001) y la edad mantuvo la significacion
también al analizar su valor prondstico por subgrupos, aunque con distintos puntos de corte:
71,3 afios en deprimida (p=0,002) y 84,3 afios en preservada (p=0,003).

La mitad de la muestra (50,81%) presentaba, en el momento de la inclusion, debut por fallo
cardiaco (IC de novo). Solo el 38,1% de los pacientes con debut de fallo cardiaco ingresaron en
Medicina Interna (p=0,004). Estos pacientes presentaban menos a menudo EPOC, eran mas
jévenes (71,2 afios frente a 77,69, p=0,012), se encontraban en una mejor clase funcional y la
FC durante el ingreso fue mas elevada que los sujetos que no presentaban debut del cuadro
(78,9 latidos por minuto frente a 71,9, p=0,001).

Los pacientes con debut de la enfermedad presentaron un mejor prondstico que los ingresados
por una descompensacién de una IC ya diagnosticada previamente, principalmente en FEVI
deprimida. Resultd un fuerte factor protector frente a los reingresos por IC en el seguimiento
tanto en la regresién logistica (OR 0,144 [IC 95%0,049-0,391, p<0,001) como en el estudio de
incidencia (HR 0,199, [IC95% 0,099-0,402, p<0,0001).

La IC de novo fue seleccionada en las regresiones logisticas multivariantes para la estimacién
de reingreso por IC y MACE en el subgrupo de FEVI deprimida y secundariamente, por efecto
de este subgrupo, en el andlisis de la cohorte conjunta, llegando a tener en este aspecto mayor
relevancia prondstica que la edad. Fue también seleccionado en el andlisis multivariante de la
incidencia de MACE (ver figuras 37,39,40 y 41). El debut de IC no obtuvo significacion
prondstica sin embargo, en el subgrupo de FEVI preservada por separado.

La relacién con un buen prondstico clinico de los pacientes con debut de IC es conocida en la
practica clinica.»®% El estudio de Soon Park y cols. que estudié la recuperacién de la FEVI en
pacientes con FEVI deprimida concluyé que el debut de IC fue un factor independiente de
mejoria en la FEVI.%8 En el subgrupo de FEVI deprimida de nuestra cohorte, el debut de IC fue
escogido también en el modelo de regresidn logistica multivariante para estimar la mejoria de
la FEVI > 5% en la reevaluacidon ambulatoria (AUC del modelo= 0,850). Su mejor prondstico esta
explicado en gran parte por el perfil del paciente que supone (mas joven, con mejor clase
funcional), pero también caracteristicas atribuibles a la propia estructura cardiaca: en nuestra
muestra el ECG fue patoldgico menos a menudo (12% frente a 31%, p=0,024) y en el ETT
presentaron menos signos de rigidez cardiaca, tales como un IMVI menor y cocientes E/e’
menores (p<0,01), un cociente TAPSE/PAPS superior (medias de 0,47 frente a 0,4, p=0,039),
mejor funcién renal (EFG 64,9 ml/min/1,73m? frente a 49 ml/min/1,73m?, p=0,0001) vy
concentraciones de Hb mas elevados. El tamafio de las cavidades y parametros relacionados
con la contractilidad y deformacién miocardica sin embargo no presentaron diferencias
significativas entre los pacientes con debut de ICy los que no.

En resumen, el grupo de pacientes con debut de IC posiblemente conforme un perfil de
paciente menos evolucionado y castigado por la enfermedad, que engloba caracteristicas
beneficiosas y en los que se pueden implementar terapias no prescritas previamente, que en
definitiva resulten en una mejoria de la FEVI y del prondstico clinico en el seguimiento.

La clase funcional fue evaluada mediante el sistema mas cominmente empleado en IC, la
NYHA, que clasifica a los pacientes en 4 categorias basdandose en las limitaciones para realizar
actividad fisica. La NYHA asociado a otros pardmetros ha demostrado su capacidad predictiva y
forma parte de otros score mas completos como la BCN Bio-HF calculator.1?6124181 | 3 NYHA en
nuestro estudio, tanto en el ingreso, en la visita ambulatoria y, en menor medida, el delta entre
ambas valoraciones, presentd relacién prondstica principalmente en FEVI deprimida, tanto en
la regresién logistica como en el estudio de incidencia (HR para MACE= 0,341, [IC95% 0,157-
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0,741]; p=0,004) (tabla 87). En base a los resultados de este estudio es principalmente en el
subgrupo de FEVI deprimida donde la reevaluacidon de la clase funcional presenta mayor
relevancia.

Otras entidades como los FRCV, la cardiopatia isquémica (especialmente la no revascularizada),
la EPOC, un ECG patoldgico (definido como trastorno de la conduccién ventricular tipo BRIHH o
estimulacién por marcapasos), un peor control de las constantes y una inadecuada pauta de
tratamiento al alta se relacionaron con evolucidn adversa, principalmente en el subgrupo de
FEVI deprimida al distinguir por subgrupos. El estudio de Lewis y cols. en una cohorte con IAM
reciente, observd también una mayor incidencia de fallo cardiaco en el seguimiento en
pacientes con HTA, cardiopatia isquémica, FC elevada y DM2.% Por tanto, la mayor carga de
comorbilidades supone un factor de mal prondstico, de manera que un adecuado control de
los FRCV y manejo farmacolégico de estos pacientes deberia ser uno de los objetivos a
conseguir para evitar reingresos y mortalidad.

En la distincion por sexos, en hombres se observd una mayor tasa de cardiopatia isquémica
como etiologia del fallo cardiaco, aparicién del debut de IC una edad mads precoz y con un
fenotipo de FEVI reducida, mientras que en las mujeres las comorbilidades como la FA, la edad
avanzada vy la insuficiencia renal son factores mads prevalentes y posiblemente precipitadores
de la aparicidn de IC. Estos hallazgos son, nuevamente, representativos de la poblacion con IC.
El estudio ambulatorio de pacientes con IC de Aimo y cols. encontré una menor carga de
cardiopatia isquémica en las mujeres (33% frente a 60%, p<0,001).°> En nuestro estudio se
observé un distinto perfil ecocardiografico segin el sexo: los hombres tuvieron tamafios de las
cavidades cardiacas mayores a excepcion del de la Al que fue similar (52,5ml/m? en mujeres y
51,09ml/m?2 en hombres, p=0,656) y las presiones de llenado medidas mediante cociente E/e’
fueron mayores en mujeres (E/e’ promedio 14,57 en hombres, 18,13 en mujeres, p=0,0048). La
mayor proporcién de FEVI preservada en las mujeres (FEVI media en mujeres 53,44% vs FEVI
media en hombres 45,53%, p=0,008), entidad en la cual la disfuncién diastdlica presenta un rol
relevante, podria encontrarse detras de estos hallazgos. Ademas, los hombres presentaron una
mayor congestién en el momento de la valoracién al ingreso (diametro de VCI en mujeres
16,5mm y 19,47mm en hombres, p=0,0005) (tabla 13).

La distinciéon de pacientes en funcion del servicio hospitalario en que se encontraban
ingresados, demostré que la cohorte perteneciente a Cardiologia era significativamente mas
joven (67,8 afos frente a 81,5), presentaban mas tasa de IC de novo (65% frente a 37,5%), un
fenotipo mas tipico de FEVI deprimida (mayores volimenes ventriculares y peores valores de
contractilidad izquierda), mejor funcidn renal y niveles de Hb. El ETT de los pacientes de
Cardiologia presentaba a grandes rasgos, un perfil mas acorde con FEVI deprimida, mientras
gue pacientes ingresados en Medicina Interna presentaban un perfil concordante con FEVI
preservada (tablas 15-17). Estos hallazgos, sumado a que la decisién del servicio donde
ingresaba el paciente se realizaba una vez valorado el paciente por un profesional sanitario,
consideramos que el servicio de ingreso suponia un sesgo de seleccién derivado de otras
caracteristicas mds que un atributo de un paciente determinado, por lo que no fue incluido en
el estudio estadistico analitico.
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2. HALLAZGOS DEL ECOCARDIOGRAMA
2.A. DISTRIBUCION Y RELACION DE PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS

Al evaluar la cohorte es necesario comentar la diversidad existente en la muestra en cuanto a
etiologia del fallo cardiaco, tamafios de las cavidades cardiacas, funcidn diastdlica y parametros
de contractilidad como FEVI y de deformacion (strain). La cohorte estudiada presentd una
distribucidon normalizada de los pardmetros de contractilidad de VI, sin asimetrias ni valores
muy atipicos en su distribucion, lo cual refuerza la robustez de la muestra como representativa
de IC, en la que todos los grupos de FEVI se vieron representados.

Al comparar la reevaluacion ambulatoria respecto al estudio ingresado, comprobamos una
tendencia significativa a presentar diametros de VI y presidn pulmonar menores, asi como una
mejoria en los parametros de contractilidad fundamentalmente izquierda y, en menor medida,
derecha (indice de TEl y SVD). La AD también presentd tamafios menores en el seguimiento,
aunque de manera no significativa (tabla 4). La explicacion parece radicar en la mayor
sobrecarga de volumen, descompensacion hemodinamica, peor situacidn clinica y ausencia de
implementacién de los mecanismos de remodelado inverso en la fase hospitalaria, situacion
gue mejora objetivamente en la visita ambulatoria. El resto de pardmetros ecocardiograficos
no variaron sustancialmente al considerar la cohorte en conjunto.

Al realizar la distincidn de los antecedentes en funcién de la FEVI se observa que nuevamente
la muestra representa adecuadamente las caracteristicas predominantes en los subgrupos
segun la literatura.»*® Al estratificar nuestra cohorte segun la FEVI en deprimida (<50%) y
preservada (>50%) se observan diferencias: los pacientes con FEVI deprimida fueron
fundamentalmente varones (83% en el caso de FEVI<40%), mas jovenes y presentaban mayor
tasa de cardiopatia isquémica. Los pertenecientes al grupo de FEVI deprimida se encuentran
mas habitualmente bajo tratamiento neurohormonal mientras que los diuréticos fueron
prescritos de manera similar en ambos subgrupos (p=0,48). Aunque el disefio del estudio no se
realizé especificamente para la comparacion de los subgrupos seglin este parametro, se
observan ciertas tendencias sugestivas de ser genuinas de un subgrupo en concreto o de toda
la cohorte independientemente del valor de FEVI. El subgrupo de FEVI preservada al ser menos
numeroso, presenta menor potencia estadistica en algunos resultados.

Algunas caracteristicas, como la dilatacion de Al, fueron prevalentes en toda la cohorte; solo un
9,7% de la muestra presentaba un tamafio normal, mientras que el 55% presenté ademads
dilatacién severa (por encima de 48ml/m?). Por otro lado, mas de la mitad de la muestra
presentaba un tamafio de VI dentro del rango de normalidad. Esto puede deberse a que tanto
en FEVI deprimida como en preservada, donde predomina la disfuncidn diastdlica, se observa
dilatacion de Al. La dilatacién Al se ha postulado como marcador de presiones izquierdas
elevadas y se ha relacionado como criterio ecocardiografico presente en 1C.?

En nuestro estudio los pacientes con FEVI deprimida presentaron tamanos ventriculares
significativamente mayores (VTIDVI index 91,5ml/m? en FEVI <40% frente a 45,5ml/m? en
preservada, p<0,0001) y valores de e’ de Doppler tisular del anillo mitral menores, aunque no
del cociente E/e’ ni de la presion pulmonar. De la misma manera, los pardmetros de
contractilidad y deformacién miocardica fueron menores en deprimida (SLG= -8,14 en
FEVI<40% y SLG= -16,08 en FEVI > 50%, p<0,0001), con el subgrupo de FEVI ligeramente
deprimida (40-50%) en un valor intermedio entre los otros dos grupos (tabla 9). Esto coincide
con los hallazgos de otros estudios de pacientes hospitalizados como el de Yamamoto y cols.
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cuyos VTDVI medios fueron distintos segun el subgrupo perteneciente (159ml en deprimida vs
86ml en preservada, p<0,001) pero no lo fueron el cociente E/e’ (17,1 en deprimida vs 16,1 en
preservada, p=0,128), ni la presion pulmonar (35mmHg en deprimida vs 32mmHG en
preservada, p=0,075).%* Por tanto, la diferencia en los subgrupos de FEVI es principalmente a
nivel del VI, no siendo tan distintos otros valores del ETT en funcidn del subgrupo de FEVI.

2.A.1. CORRELACION ENTRE PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS

En el estudio de correlacion de las variables del ETT en la cohorte se observan efectos que
resultan distintos en funcién del grupo de FEVI. Sin embargo, ciertas relaciones entre los
pardmetros y su evolucién merecen ser comentados:

En el estudio basal, se observd una significativa e inversa relacién entre el tamafio de VI y las
variables de contractilidad izquierda. La correlacidn inversa fue mas fuerte con los pardmetros
de deformacién miocardica (SLG -0,85 y SC -0,86) que con la FEVI (-0,7) (tabla 23).

Una mayor presidon pulmonar se asocio con un perfil de BMCs elevados (ST2, HGF, NT-proBNP y
TnTus) (tabla 23). Ademas, una disminucidn de las presiones pulmonares (descenso de PAPS,
aumento de TAP) y de la congestion (descenso de la VCI) se correlaciona con una mejoria en el
patron de estos mismos BMCs lo cual parece reforzar el valor prondstico de la presion
pulmonar y de su mejoria en IC (tabla 24).

La correlacidn mas significativa en la evolucidn de las variables ecocardiograficas se observa al
contrastar la mejoria de los pardmetros de contractilidad izquierda (FEVI 0,76, SLG 0,81, SC
0,81) y derecha (SVD 0,56, TAPSE 0,54,) frente a una disminucion en la FC y del VTSVI, de
manera que, a mayor disminucién del volumen sistdlico del VI, mejor contractilidad
biventricular (tabla 24). La propia férmula de la FEVI biplano se calcula a partir del VTSVI, por lo
que la relacién directa de ambas dimensiones parece consistente. Esta disminucién no se
correlaciona con una disminuciéon del VTDVI ni tampoco de otras cavidades cardiacas. La
mejoria en la FEVI parece fundamentarse por tanto en una disminucién del VTSVI.

La correlacion de las variables de cavidades derechas respecto a la recuperacion o mejoria de la
FEVI muchas veces no ha sido tenida en cuenta en los estudios, ighorandose su analisis como
posible mecanismo concomitante o que pudiera influir en su aparicion.!>®>% Al estudiar la
cohorte en conjunto, el TAPSE del ingreso fue elegido en las regresion multivariante para
predecir mejoria en la FEVI en la reevaluacion al mes. Esto coincide con el trabajo de Shah y
cols. en pacientes ambulatorios con FEVI deprimida, donde un mayor TAPSE en la primera visita
fue seleccionado también en las regresiones logisticas univariante y multivariante para estimar
con una recuperacion de la FEVI en el seguimiento.® En el estudio de Ghio, al evaluar pacientes
con FEVI deprimida la causa principal del fallo de VD (medida mediante TAPSE) fue la propia
disfuncién del VI.** En nuestro estudio observamos que al mejorar la FEVI, ocurre una mejoria
concomitante de los parametros de contractilidad derecha, fundamentalmente a expensas del
subgrupo de FEVI deprimida. En base a estos hallazgos se observa pues una correlacion entre la
evolucién de la contractilidad de ambos ventriculos, concordantes con un remodelado inverso
adecuado del corazén con IC.
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2.B. RELACION DEL ECOCARDIOGRAMA CON EL PRONOSTICO CLIiNICO

Al evaluar la cohorte de manera global es necesario comentar la heterogeneidad que supone la
muestra en el estudio inferencial al buscar parametros relacionados con el prondstico.

La prdctica clinica actual sigue caracterizando a la poblacién con IC segun la FEVI. Esto es
debido a que la mayor parte de la evidencia disponible y de ensayos clinicos sobre terapias en
pacientes con IC se han realizado estratificando a los sujetos segun este parametro. #

Las variables del ETT elegidas en los analisis multivariantes de nuestro estudio suelen
mostrarse mas relevantes en uno de los dos subgrupos de FEVI (preservada o deprimida) v, al
valorar los subgrupos por separado, se observan algunas variaciones prondsticas significativas
gue se mantienen en el conjunto de la muestra. Por el contrario, observamos que otros
pardmetros especificos de un subgrupo, al analizar conjuntamente la cohorte, se dilucidan en
el grupo total. Los pardmetros de cavidades derechas se relacionaron con mortalidad.

2.B.1. FACTORES PRONOSTICOS PARA CUALQUIER VALOR DE FEVI

La presion pulmonar elevada (el parametro con mejor rendimiento resulta la PAPS) en la
cohorte presentd relacidon prondstica significativa en la regresion logistica, (siendo el efecto
algo mayor en el subgrupo de FEVI preservada al desglosar por subgrupos). En el estudio de
incidencia, la ocurrencia de MACE se correlacioné con una PAPS >50mmHg (p=0,002) en el
conjunto de la cohorte (figura 66) manteniéndose la significacion al dividir por subgrupos,
mientras que una PAPS > 49mmHg se relaciond con mortalidad global (p<0,0001) (figura 47B),
con un rendimiento discretamente superior en el caso de deprimida al dividir por subgrupos. El
punto de corte de 50mmHg resulté adecuado para estratificar el riesgo. La HTP es un elemento
frecuente en IC y su relacidn prondstica se ha comunicado previamente independientemente
de la etiologia del fallo cardiaco, por lo que los resultados obtenidos corroboran las
observaciones de otros estudios.*>>%82 Por tanto, la PAPS deberia ser uno de los parametros a
evaluar tanto en el ingreso hospitalario como en el seguimiento de los pacientes, como un
buen estimador de la presién pulmonar en IC, independientemente de la FEVI del paciente.

El cociente TAPSE/PAPS es un marcador del acoplamiento ventriculo-arterial que refleja la
adaptacién del VD al aumento de la poscarga pulmonar.*! En nuestro estudio este pardmetro
alcanza la significacion prondstica en el conjunto de la cohorte. Durante el ingreso, el
TAPSE/PAPS en FEVI preservada presenta la significacion prondstica mas clara, ya que se ve
influenciado por dos variables que de por si son importantes en ese subgrupo, la PAPS y el
TAPSE (como variable de contractilidad derecha). Poscarga pulmonar elevada y contractilidad
derecha son dos fenédmenos relacionados. En el estudio de Ghio realizado en pacientes con IC
ambulatoria que incluyé a pacientes con FEVI deprimida y preservada, la principal causa del
fallo derecho en FEVI preservada fue la presidon pulmonar elevada, aunque la implicacién
prondstica de la disfuncién derecha se observé independientemente del grupo de FEVI.#?

La reevaluacidon ambulatoria el cociente TAPSE/PAPS mostré su capacidad prondstica para toda
la cohorte, tanto en el subgrupo de deprimida como preservada para estimar mortalidad y
MACE (p<0,05, ver tablas 72, 78, 82 y 88). El TAPSE/PAPS ha demostrado previamente su
utilidad prondstica independientemente del grupo de FEVI evaluado. Asi, en el estudio de
Guazzi realizado en pacientes ambulatorios con IC, el punto de corte <0,36 supuso el mejor
valor pronostico para el seguimiento.** El valor TAPSE/PAPS < 0,31mm/mmHg se ha descrito
también como marcador prondstico en HTP.>> En base a los datos de nuestro estudio y la
evidencia disponible se puede recomendar la medicién de este parametro principalmente una
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vez superada la fase de descompensacidon en una revisién precoz, para estimar el riesgo en
cualquier subgrupo de FEVI. El valor de corte TAPSE/PAPS< 0,3mm/mmHg resulté un adecuado
punto de corte prondstico en nuestra cohorte (<0,3mm/mmHg (p <0,0001) para MACE, y
TAPSE/PAPS <0,31mm/mmHg para mortalidad global (p<0,0001) y supone un valor umbral
adecuado y similar a otros estudios de la literatura. En IC aguda, el TAPSE/PAPS podria
presentar mas utilidad en el subgrupo de preservada, donde la contractilidad de VD es
igualmente importante.

La variacion de los parametros ecocardiograficos tuvo, en general, un comportamiento
distinto en los subgrupos de FEVI. La variacion de algunos de ellos (mejoria de la FEVI, del SVD
y del SC) que resultaron significativos para la prediccidon de eventos en la cohorte, lo fueron a
expensas del subgrupo de FEVI deprimida con escasa importancia en el subgrupo de
preservada, como se detalla mas adelante. El VD, muchas veces escasamente considerado en
IC, es importante independientemente de la etiologia del fallo cardiaco y la mejoria en su
contractilidad es relevante. La mejoria del indice de TEI fue el parametro que demostré ser util
para mortalidad CV (p=0,003, tabla 32) en toda la cohorte evaluada, sin diferencias en
subgrupos de FEVI (tabla 55).

El SLG y el SVD medidos ambulatoriamente resultan también adecuados en el conjunto de la
cohorte al estimar mortalidad, como se detalla en el siguiente apartado.

2.B.2 PARAMETROS DE DEFORMACION MIOCARDICA

Los parametros de deformacién presentaron un buen rendimiento con numerosos matices en
funcidn del tipo de paciente y momento evaluado.

2.B.2.A. STRAIN LONGITUDINAL GLOBAL

El SLG es el parametro de deformacién basado en speckle tracking mas empleado en la practica
clinica habitual. Este pardmetro se presupone mas sensible a la deteccidn temprana de
disfuncidn sistdlica debido a que las fibras subendocardicas alineadas longitudinalmente, por la
menor vascularizacién coronaria que reciben, son mas propicias a disfuncionar.?®

El SLG ha demostrado ser capaz de estratificar a los pacientes con mayor riesgo de eventos en
el seguimiento, a diferencia de la FEVI e independientemente del valor de la misma. Romano y
cols. en un reducida serie retrospectiva de pacientes (n=204) ingresados por episodio agudo de
IC, analizaron predictores de reingreso por fallo cardiaco (seguimiento medio de 44 meses) y
fueron los primeros en observar que el SLG, tanto como variable continua como al desglosarla
en cuartiles, fue el mejor pardmetro prondstico en el analisis multivariante, siendo superior a la
FEVI en este sentido.'®® Park y cols. también en descompensacidon aguda de IC observaron una
relacidon inversa proporcional entre los valores de SLG y riesgo de muerte al contrario que
ocurrid con la FEVL* En nuestro estudio, el SLG del ingreso no se asocié a mortalidad CV en la
regresion logistica en el conjunto de la cohorte ni en el subgrupo de FEVI deprimida pero si en
el subgrupo de FEVI preservada (OR 0,73, [IC95% 0,542-0,942]; p=0,023) (tabla 59). En el
estudio de Buggey y cols. que incluyé pacientes con FEVI preservada hospitalizados por

descompensacién de IC un peor SLG se asocié de modo significativo con mortalidad ya a los 30
dias del ingreso siendo incluido en el anélisis multivariante.'® Este hallazgo supone un valor
cualitativo importante en este subgrupo donde la FEVI, como era de esperar no supuso un
valor afiadido, y podria suponer un parametro discriminante en el prondstico en estos
pacientes ya desde la propia hospitalizacién. Observamos que el SLG presenta una alta
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correlacion con la FEVI, tanto en valores estaticos como en su evolucion (el delta) entre el
ingreso y la visita ambulatoria (tablas 23 y 24). El SLG obtenido en el ingreso predijo la mejoria
de FEVI pero por si solo no supuso un mejor prondstico.

En pacientes ambulatorios con fallo cardiaco, el SLG ambulatorio ha demostrado ser de
utilidad al estratificar los pacientes.’®*18 Hay que resaltar que estos pacientes presentan una
situacion clinica, hemodindmica y del medio interno diferente al de los pacientes en fase
aguda: mientras que el tratamiento en fase crdnica tiene como objetivo la regulacidon
neurohormonal, el manejo de comorbilidades y prevenir el remodelado adverso, en fase aguda
los objetivos principales se basan en mantener un adecuado gasto cardiaco, reducir la
congestion y revertir las causas de la descompensaciéon. Ademas no todos los pacientes
ambulatorios con fallo cardiaco han presentado ingresos por IC, los cual supone un riesgo
afadido. El SLG ambulatorio fue el Unico pardmetro de contractilidad de VI con relacidn
prondstica para estimar mortalidad en toda la cohorte. Un valor de SLG > -11,4 presentd
relacion con mortalidad global (p=0,047) (figura 47C), siendo este punto de corte influenciado
por el subgrupo de deprimida donde este valor fue mas discriminante (p=0,004) (figura 53B),
mientras que en preservada el punto de corte resultd superior (SLG>-16,6, p=0,04) (figura 59A).
Saito en pacientes ingresados por IC hallé un valor de SLG=-10,5 como predictor del prondstico
(mortalidad o reingreso a 30 dias) sin tener en cuenta la FEVI (AUC 0.67). Las caracteristicas de
su muestra fueron similares a las de nuestra cohorte: FEVI media del 45% (la del presente
estudio 46%) y la edad media fue también elevada. Al desglosar segun la FEVI, observd un
distinto punto de corte para la prediccién en el subgrupo de pacientes con preservada (SLG -
14,5, AUC 0.70) que en deprimida (SLG>-7,2, AUC 0.60).3? Por tanto, aunque el parametro
resulta atil para la poblacién con IC, los umbrales parecen distintos segun el subgrupo
estudiado, en parte a debido la heterogeneidad de las poblaciones con IC estudiadas.

Al valorar por subgrupos en FEVI deprimida de nuestro estudio valores de SLG obtenidos en la
visita ambulatoria al mes del alta hospitalaria fueron predictores de reingresos por IC y MACE
tanto en la regresidn logistica como en el andlisis de incidencia y resultaron de manera global,
ligeramente superiores a la FEVI y el SC. Un valor ambulatorio de SLG > -11,4 resulté éptimo
también para predecir MACE (p =0,0037) en este subgrupo (figura 71). Este valor de SLG -11,4
para determinar el prondstico es similar al de otros estudios realizados de manera ambulatoria.
Chang y cols. evaluaron pacientes ambulatorios con IC y FEVI midrange (41-49%). Valores
basales del SLG presentaron asociacion estadistica con el prondstico (p 0,03), a diferencia de
los valores basales de la FEVI (p 0,38) y obtuvieron un punto de corte de SLG 2-11 como valor
dptimo para pronosticar mortalidad CV.3

El hallazgo de que el strain longitudinal en FEVI deprimida se ha asociado con el pronéstico de
una manera mas robusta que la FEVI se ha descrito previamente.?®3® Una pequefia serie
prospectiva multicéntrica de pacientes ambulatorios con IC (n=147, FEVI media 29,9%) fue la
primera en demostrar la utilidad del SLG en esta poblacion puesto que fue el factor prondstico
mas importante de eventos cardiacos durante el primer afio del seguimiento en la regresion
logistica multivariante (AUC 0,83), siendo superior a la FEVI (AUC 0,72).3* En pacientes
ambulatorios con IC y FEVI midrange, valores basales del SLG también presentaron asociacion
estadistica con el prondstico (p 0,03), a diferencia de los valores basales de la FEVI (p 0.38).3
Los puntos de corte prondsticos propuestos por estudios realizados durante una
descompensacidn son generalmente inferiores, entre -7,4 y -9.32 Un estudio de inclusién
retrospectiva de 1824 pacientes ingresados por descompensacion cardiaca (FEVI media 39%,
edad media 70 afios), el valor dptimo para SLG, hallado al estudiar la mortalidad fue de SLG > -
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9.3! En el estudio de Park y cols. dividen a una muestra de sujetos hospitalizados por IC en
terciles segun el valor del SLG independientemente del valor de FEVI. Proponen de esta manera
3 puntos de corte: severamente alterado valores SLG > -8, moderadamente alterado SLG <-8.1-
>-12,5 y ligeramente alterados SLG <-12,6, presentando un riesgo de mortalidad mayor en
terciles mas patolégicos (HR severamente deprimido 1.61 y HR moderadamente deprimido
1.31 frente a ligeramente deprimido).* El contexto de una mayor sobrecarga hemodinamica y
dafio miocardico podria estar en relacion con la obtencién de un punto de corte menos
patoldgico en la evaluacién ambulatoria fuera de una fase aguda (como es el caso de nuestro
estudio) que durante una descompensacion.

En el subgrupo de FEVI preservada el SLG fue la Unica variable propia del VI que mostré
relacion con la mortalidad (tabla 77). Esto es de gran importancia en esta poblacion, ya que el
resto de pardmetros relativos al VI, encontrandose dentro de los umbrales considerados
“normales”, no resultaron utiles para predecir eventos en el seguimiento. La FEVI, por ejemplo,
no fue capaz de estratificar el prondstico en este subgrupo. Un valor disminuido del SLG
ambulatorio se asocié de manera significativa con la mortalidad global en la regresion de COX,
estimandose el punto de corte prondstico en SLG <-16,6 (p=0,039) para FEVI preservada.
Similares resultados se han observado en otros estudios con FEVI preservada en los que el
strain también se observd reducido y presentd relacién prondstica.* Un estudio que incluyd
pacientes con FEVI preservada hospitalizados por descompensacion de IC, el 76% de la muestra
presentd un SLG peor de -16, lo que se asocid significativamente con mortalidad tras ajustar
por variables como la concentracién de NT-proBNP, el cociente E/e’ y la presencia de FRCV.®®

El delta de SLG respecto al valor del ingreso, al igual que otros pardmetros en la IC como la
propia FEVI, resultd determinante tanto en la regresidon logistica como en el analisis de
supervivencia e incidencia del MACE para el subgrupo de FEVI deprimida.

Una mejoria superior a 2,1 en el valor de SLG (mejoria media de 21,8% respecto al valor en el
ingreso) en FEVI deprimida se relacioné de manera significativa con MACE (p = 0,01) en nuestro
estudio (tabla 90y figura 73). Ademds, el delta de SLG fue una de las variables seleccionadas (el
Unico ecocardiografico) en el andlisis multivariante para la estimacién de incidencia de MACE,
por delante del delta de FEVI y junto con el valor de NT-proBNP ambulatorio y el debut de IC
(concordancia del modelo=0,79) (tabla 92). La mejoria de SLG > 2,1 puntos permitié estimar
mortalidad global en el estudio de supervivencia (p=0,032) (figura 55). La importancia
prondstica de la variacién del strain no esta tan estudiada como su valor estatico en la IC.* Se
ha propuesto como significativo un porcentaje de variacidn relativo del 10 al 15% respecto a un
valor previo para considerar este incremento significativo.?® En el metaandlisis de Kalam que
evalud en una revisidn sistematica el rendimiento del SLG respecto a la FEVI, cada desviacion
estandar de la variacion del strain se asocié de manera independiente con la mortalidad total
(HR 0.5, p<0,002).18 Al igual que la FEVI, el delta de SLG en FEVI preservada presenta un
margen de mejora mas escaso que en FEVI deprimida y no se relaciond con el prondstico.

Por tanto y en consonancia con los hallazgos de nuestro estudio: el SLG, pardmetro de
deformacidén miocardica, presenta una gran correlaciéon prondstica con la FEVI, pero su
obtencidn presenta valor prondstico afiadido respecto el calculo de la FEVI; la utilidad del SLG
no es competencia exclusiva de uno de los dos subgrupos, sino que en cada subgrupo podria
tener implicacidn prondstica en funcion del evento evaluado; en FEVI deprimida el valor de SLG
ambulatorio aporta mas informacién que el obtenido durante la fase aguda y es mejor
predictor de reingresos por IC mientras que en preservada estima de una manera mas exacta la
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incidencia de mortalidad (tanto en el ingreso como en fase ambulatoria) y podria recoger un
dato de mal prondstico que no es posible inferir a partir de la FEVI. Asi, aunque requiere de
una mayor curva de aprendizaje y una mayor dedicacidn en el estudio offline que el mero
calculo de la FEVI biplano, el SLG resulta mejor predictor del prondstico en poblacion con IC.

Al igual que en la FEVI, el delta de SLG presenta importancia prondstica en FEVI deprimida por
lo que la evolucidon del SLG deberia ser un pardmetro a considerar monitorizar en el
seguimiento de estos pacientes tras un episodio de descompensacién, posiblemente superior
al delta de FEVI al ser un pardmetro mas completo. Son necesarios mds estudios para
corroborar estos hallazgos.

2.B.2.B. STRAIN CIRCUNFERENCIAL

El SC evallia de una manera precisa las fibras del mesocardio dispuestas circunferencialmente.
La contribucién al engrosamiento parietal ha demostrado ser superior a las dispuestas de
manera longitudinal.®” La valoracion del SC a nivel del eje corto en los musculos papilares
supone una valoracién del miocardio técnicamente mas simple que el SLG, al analizar 6
segmentos del miocardio en vez de 18.

En la regresion logistica de nuestro estudio, el SC medido ambulatoriamente y su delta
respecto al valor del ingreso resultaron buenos factores prondsticos de reingreso por IC vy
MACE, de manera muy similar a la FEVI y SLG, en el subgrupo de FEVI deprimida. En los andlisis
de supervivencia sin embargo, el rendimiento se mostrd ligeramente inferior a la FEVI y al SLG,
tanto en valores estaticos como en su delta al mes del alta, sin alcanzar la significacidon
estadistica. EI SC ha demostrado ser un pardmetro Util para estimar el prondstico: el estudio de
Zhang y cols. realizado en IC en fase ambulatoria obtuvo que la adicién del SC a la FEVI mejord
el AUC para MACE respecto a la FEVI en solitario (UAC 0,697 vs. 0,633, p=0,032).%8 En un
estudio prospectivo de pacientes hospitalizados por IC se calculd la FEVI, los pardmetros de
deformacidn junto con otros parametros ecocardiograficos, se analizé su relacidon con los
eventos cardiacos en el seguimiento medio de 39+17 meses. En el analisis multivariante la
edad y el SC fueron los Unicos que se asociaron con los eventos en el seguimiento.'® Sin
embargo, otro estudio evalu6 de manera prospectiva pacientes hospitalizados por IC y
parametros de deformacién y contractilidad de VI. En el andlisis univariante todos los
parametros tuvieron relacién con eventos cardiacos a un mes, pero el SLG fue el Unico
parametro de VI elegido en el anélisis multivariante.3?

Ademds, en nuestro estudio encuentra limitado por una pérdida de casi un 40% de los valores
en el seguimiento. Por ello, la interpretacién de los resultados ha de hacerse con cautela;
aunque presenta una clara correlaciéon con la FEVI y el SLG en la evaluacion prondstica, no
demostrd aportar valor sobreafiadido al que ya aportan estos dos parametros mas extendidos
en la practica clinica y su cuantificacion podria resultar redundante en el andlisis
ecocardiografico de los pacientes con IC.
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2.B.2.C. STRAIN DE PARED LIBRE DE VENTRICULO DERECHO

El SVD supuso un parametro atil para la valoracién de la contractilidad del VD en IC. Aunque la
clasificacion de los pacientes con IC se basa en la contractilidad izquierda (fundamentalmente
la FEVI), la funcidn sistdlica del VD y su grado de afectacion ha demostrado presentar una
correlacién evidente con el pronéstico, la clase funcional, la morbilidad y la mortalidad. 314943
Factores como la FC elevada, el ritmo cardiaco distinto a sinusal y la cardiopatia isquémica han
sido descritos como factores relacionados con disfuncién de VD.*

La implicacion prondstica del SVD como parametro de evaluaciéon de la contractilidad de VD en
IC se ha analizado previamente por otros autores. En un estudio retrospectivo (n=1824) donde
se evaluo prospectivamente la mortalidad global de los pacientes en el seguimiento, el SLG y el
SVD (en este caso incluyendo valores septales) presentaron significacion estadistica en el
analisis multivariante en ambos casos (HR 1,057 y HR 1,022 respectivamente) junto con otros
factores como la Hb, la funcién renal y la edad.3! En otro estudio con seguimiento prospectivo
de los eventos se demostré que el SVD presentd una muy buena correlacion con el resto de
parametros de funcion derecha (TAPSE, S’, FAC e indice de TEl) pero, de una manera mas
robusta que otros pardmetros de contractilidad derecha, aporta informacién prondstica en el
analisis multivariante al agregarlo a la FEVI y caracteristicas clinicas.*

En la reevaluacién ambulatoria de nuestro estudio tuvo una relevancia prondstica, aunque
variable en funcidon del evento y grupo de FEVI. En la estimacidn de la incidencia de MACE para
toda la cohorte, el punto de corte de SVD > -16,3 presentd buen rendimiento prondstico
(p=0,0029) (figura 66), pero no se observé significacion al desagregar por subgrupos de FEVI.
Este punto de corte es superior al obtenido en otros estudios como el de Motoki realizado en
pacientes ambulatorios con IC, principalmente con FEVI deprimida, que fue de -14,8 (p valor
Log rank =0,004).%° Otros estudios obtuvieron el punto de corte prondstico en pacientes
descompensados. Asi, en pacientes hospitalizados Hamada-Harimura y cols. propusieron un
valor algo mas patolégico, de SVD > -13,1 como el punto de corte éptimo tanto en FEVI
deprimida (p valor Log rank = 0,01) como en preservada (p valor Log rank = 0,004).%° El SVD
resulté superior al SVD que incluia segmentos septales y parametros de deformacion de VI (SLG
y SC), los cuales no fueron elegidos en ningin modelo multivariante.*® El estudio de Park que
estudid a pacientes ingresados por IC, obtuvo que un SVD >-12 asociado a un peor SLG > -9
presentd de manera conjunta el peor prondstico clinico frente a otros valores de estas dos
variables, por lo que ambos pardmetros presentan valor afiadido y complementario.>!

En el subgrupo de FEVI preservada, la mayoria de pardmetros relacionadas con contractilidad
de VD, tanto en el ingreso como en la visita ambulatoria, resultan adecuadas para estimar
mortalidad CV (tablas 49 y 52). La relacién pronéstica para el conjunto de la cohorte y otros
eventos sin embargo, solo se observa con SVD y no con otras variables de contractilidad de VD.
El SVD ademas se mostré mas sensible en este subgrupo al estimar la mortalidad con un punto
de corte mas sensible y por tanto menos patoldgico (-19,9, p= 0,03) (figura 59). Un estudio
retrospectivo de 271 sujetos ambulatorios con FEVI preservada fue reevaluado a los 4 afos del
primer examen. La contractilidad de VD se determiné mediante SVD, observandose que los
pacientes con disfuncién de VD en el primer examen (12% de los sujetos evaluados)
presentaban un aumento significativo de la mortalidad respecto al grupo con funcién
ventricular derecha conservada. Los pacientes que desarrollaron disfuncion derecha en la
segunda reevaluacion (23% del total de pacientes), presentaron un aumento significativo de la
mortalidad respecto al grupo con funcidn ventricular derecha conservada (HR 1,89, p=0,04).5!
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El delta de SVD se relaciond con el pronéstico de una manera muy robusta, en el subgrupo de
FEVI deprimida, tanto en la regresidn logistica como en el estudio de supervivencia (HR para
MACE 0,709 [IC 95% 0,70-0,907];p=0,0005) (tabla 90). El incremento del SVD superior a 1,8
puntos se asocid con una disminucién de la incidencia del endpoint combinado en el
seguimiento (p=0,009) (figura 73). En general se obtuvo una mejoria de los pardmetros de
contractilidad del VD (indice de TEI, TAPSE, S’ de VD y también SVD) que presentaron relacion
con un descenso en mortalidad global, pero el efecto fue especialmente significativo para el
delta de SVD (HR 0,807 [IC 95% 0,706-0,923]; p=0,0017) (tabla 74). Ademas, el delta del SVD
fue uno de los pardmetros seleccionados por el analisis multivariante de supervivencia en el
conjunto de la cohorte (concordancia del modelo=0,78), influenciado por el subgrupo de FEVI
deprimida (concordancia modelo en FEVI deprimida=0,807). Puede concluirse, por tanto, que
la mejoria en la contractilidad derecha es sindnimo de buen pronéstico en FEVI deprimida pero
variacién del SVD se mostré superior al resto de pardmetros estdndar de contractilidad derecha
para estimar mortalidad global.

En resumen, la contractilidad de VD medida mediante SVD supone un mejor pardmetro en
relacién a predecir el prondstico que los parametros mads frecuentemente empleados en la
practica clinica. Resulta adecuado su calculo en la valoracién ambulatoria en el conjunto de la
cohorte, principalmente en FEVI preservada donde también resulta util su valoracidn durante
el ingreso. La mejoria de la contractilidad de VD medida mediante este parametro (delta SVD)
recoge también de una manera mas robusta la relacidn con el prondstico en el subgrupo de
FEVI deprimida. Por tanto, su extensidn a la prdctica clinica habitual al valorar al paciente con
IC podria suponer una mejor valoracién de la contractilidad de VD y del prondstico de eventos
adversos.

La mejoria de la contractilidad biventricular en el subgrupo de FEVI deprimida (subgrupo en el
que potencialmente también puede mejorar la contractilidad) presenta clara correlacion con el
prondstico y la mejoria del SVD parece ser el indicador de contractilidad derecha que recoge de
manera mas robusta este efecto. Por ello, la seriacion de la contractilidad de ambos ventriculos
en FEVI deprimida deberia ser uno de los pardmetros a reevaluar y objetivos a conseguir, en el
seguimiento precoz de estos pacientes. Por el contrario en FEVI preservada el margen de
mejora es menor y sin relacidn con el prondstico.

Los puntos de corte prondsticos comentados para las variables TAPSE/PAPS, SLG y SVD resultan
menos patolégicos que los obtenidos en otros estudios. El contexto clinico y caracteristicas de
poblacién de IC que se evalla parece estar en relacidn con las diferencias en los resultados.
Nuestro punto de corte presenta la peculiaridad de que se calculd tras una reciente
descompensacién y reevaluacidon precoz ambulatoria en un contexto relativamente controlado.
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2.B.3. FACTORES PRONOSTICOS EN PACIENTES CON FEVI DEPRIMIDA

El subgrupo de FEVI deprimida presenta en el momento del ingreso tamafios ventriculares
(volimenes e IMVI) mayores y parametros de contractilidad-deformacién miocardica menores.
Asi, el margen de mejora de estos parametros es mayor que en el subgrupo de preservada. Por
tanto, la mayoria de parametros relacionados con la mejoria clinica en el subgrupo de FEVI
deprimida se encuentran relacionados con la potencial mejoria de estas variables.

El doppler tisular del anillo mitral estd ampliamente extendido en la practica clinica para
evaluar a pacientes con IC y en FEVI deprimida ya que ha demostrado su valor prondstico en el
seguimiento en estudios prospectivos.*>8 Un valor alterado (e’ disminuidos y cocientes E/e’
elevados) dentro del grupo de FEVI deprimida se relaciond con todos los eventos tanto en el
ingreso como en la visita ambulatoria. Una E/e’ septal < 20,6 y una e’ septal > 5m/s resultaron
los puntos de corte significativos tanto para la prediccion de mortalidad y MACE. La
significacién de la onda e’ obtenida en el anillo mitral en el septo interventricular resulté
superior a los cociente E/e’ promedios incluyendo el valor de la e’ lateral. Ademas, un
incremento de la e’ septal > 1,4 puntos resulté significativo también en este subgrupo, tanto
para predecir mortalidad global (p=0,022) (figura 55) como MACE (p=0,011) (figura 73).

El tamaiio del VI en el ingreso y principalmente, en la visita ambulatoria, presenté relaciéon con
el prondstico. Un reciente estudio que evalud la importancia prondstica del tamafio de VI en
sujetos con FEVI deprimida e IC demostré que un mayor DTDVI, como principalmente el VTDVI,
se correlacionaban con un peor prondstico.'® En nuestra cohorte, aunque los volimenes y
didmetros también presentaron relacidon prondstica, el mejor parametro de tamafio del VI
resulté ser el IMVI, ya que presenta relacién prondstica tanto al ingreso como en la visita
ambulatoria. El IMVI fue ademas seleccionado en la regresion logistica multivariante para la
estimacion de mortalidad CV (figura 42) y fue una de las variables predictoras de la mejoria de
FEVI en nuestro estudio (figura 82). Un IMVI > 118g/m? en la revaloracién ambulatoria supuso
el punto de corte 6ptimo para predecir el prondstico (p<0,0001 para MACE y p=0,0039 para
mortalidad global). La mejor capacidad prondstica parece ldgica, al ser éste un pardmetro mas
completo que una simple medicién del tamafio de la cavidad, ya que el IMVI alna el grosor
miocdrdico y el didmetro y ademas es indexado por la superficie corporal del paciente.

El valor de FEVI en la visita ambulatoria en el subgrupo de FEVI deprimida se correlacioné de
modo inverso y significativo con los reingresos por IC y MACE en la regresion logistica (OR
0,944 [IC 95% 0,9-0,985];p=0,011) (tabla 53), siendo menos evidente su efecto en el estudio de
supervivencia. En este sentido, el SLG en fase ambulatoria estimé mejor el prondstico de los
pacientes. Ademas la variacién en los parametros de contractilidad de VI (es decir su delta) fue
en realidad lo que se asocid con un mejor rendimiento prondstico.
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2.B.3.A. FEV]I MEJORADA- RECUPERADA

La mejoria en la FEVI implica una mejoria en la contractilidad cardiaca y supone el transito
desde valores de FEVI considerados deprimidos (habitualmente menores a 40% o 50%) a
valores superiores. Existe discrepancia y heterogeneidad en la literatura segun el diseiio de los
estudios, en cuestiones como qué valor de FEVI considerar como “normal”, porcentaje de
incremento (delta) que debe presentar, circunstancia de la inclusién de los pacientes (estudios

en hospitalizados o en fase ambulatoria) y el tiempo a esperar parar las reevaluaciones de FEVI.
82,88,90,91

La utilidad practica de la identificacién de estos pacientes radica en el mejor prondstico clinico
que presentan. Park observé en una cohorte de pacientes hospitalizados por IC, que un 10% de
los pacientes presentaban FEVI inicial superior al 40% empeoraba posteriormente por debajo
del 40%. Esto suponia un peor prondstico que aquellos que mantenian o mejoraban la FEVI
durante el seguimiento. 1 Yamamoto observé en una cohorte de pacientes ingresados por IC y
cuya FEVI empeoraba mas de un 5% (un 13% de los pacientes de la cohorte) al afio del
seguimiento, presentaban peor prondstico que los que la mantenian o mejoraba.®*

Por otro lado, Basuray encontré que un 10% de pacientes recuperaron la FEVI en su estudio
que incluyd mas de 1800 pacientes ambulatorios con IC, con una mejoria media del parametro
del 28%.°' Yamamoto en su estudio prospectivo de pacientes hospitalizados comprobaron que
una mejoria de la FEVI superior al 5% en pacientes con FEVI deprimida se relacioné con menor
incidencia de eventos (HR 0,951, p<0,001).** Asi, los pacientes cuya FEVI en el seguimiento
empeora presentan un peor prondstico mientras que una mejoria de la FEVI conlleva mejor
prondstico, por lo que mejorar la FEVI se ha postulado como un objetivo a conseguir en IC.

En nuestra cohorte, la mejoria de los parametros de contractilidad del VI (delta FEVI, delta SLG
y delta SC) también alcanzaron la significacidon prondstica en el subgrupo de FEVI deprimida. La
mejoria de la FEVI ocurrid a expensas de una disminucion del VTSVI, mientras que los DTDVI y
VTDVI no variaron de manera significativa. Esta relaciéon prondstica no se observé en el
subgrupo de preservada vy, si alcanzd la significacién prondstica en la cohorte, fue gracias
exclusivamente al subgrupo de FEVI deprimida. Esto parece razonable, al presentar los
pacientes de FEVI preservada un valor de FEVI dentro de los limites de normalidad y, en estos
pacientes, son otros los factores que parecen influir en la fisiopatologia y el prondstico de la IC.

La mejoria de FEVI fue seleccionada en el analisis de incidencia de MACE en la cohorte global
(tabla 86), pero influenciado por el subgrupo de FEVI deprimida. La disminucidn del VTSVI,
marcador indirecto de mejoria de FEVI, fue seleccionado en la regresion logistica multivariante
para la estimacién de reingresos por IC en el subgrupo de FEVI deprimida.

Obtuvimos que una mejoria de FEVI > 8,7% se relaciond de manera significativa con una menor
incidencia del endpoint combinado de reingresos por IC y mortalidad global (p =0,01) (figura
73) mientras que una mejoria de la FEVI superior a un 3,12% (p = 0,00015) se relacioné con una
menor mortalidad global (figura 55). En nuestro estudio se buscd el punto éptimo que
identificara el delta de FEVI a partir del cual una variacidn positiva tuviera relaciéon dptima con

la aparicidn de los eventos. Para ello se determinaron los puntos éptimos para cada evento
analizado en la curva ROC de su andlisis univariante. Incrementos de FEVI inferiores al 5% son
dificiles de discriminar y, de ser observados, pueden ser atribuidos a la variabilidad
interindividual al calcular la FEVI y no a un cambio real en su valor, y en muchos estudios
aparentan ser irrelevantes en cuanto al prondstico mientras que incrementos superiores al
10%, aunque mas especifico y restrictivo, podrian resultar poco sensibles para identificar
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sujetos con buen prondstico tras una descompensaciéon aguda.’**® Wilcox, en la cohorte
prospectiva IMPROVE- HF en el que se incluyeron mas de 15000 pacientes ambulatorios con IC
en los que se realizaba una revaloracion de la FEVI a los 24 meses, observé que los pacientes
gue presentaron una mejoria superior al 10% entre los dos estudios (de media el incremento
de la FEVI del 21.7%) eran mas jovenes, mas a menudo mujeres y con etiologia de IC diferente
a isquémica con respecto a aquellos que mejoraron la FEVI <10% o que la empeoraban.?’

Para conseguir un mayor rendimiento practico, se buscé ademads que el punto de corte fuese
un numero entero, por lo que buscando la mayor sensibilidad y rendimiento prondstico se
establecid el delta de FEVI > 5% como el valor 6ptimo para identificar sujetos con buen
prondstico (tabla 101). Otros autores han planteado este punto de corte para definir la mejoria
en la FEVI.83894 Breathett en su ensayo clinico en sujetos con FEVI deprimida, observé que un
incremento entre estudios igual o mayor al 5% se asocié de manera significativa con una
reduccion en la mortalidad global y en la hospitalizacién por IC (HR 0,62 [0,52-0,73];p<0,001).%2
Florea, en su analisis del ensayo clinico Val-HeFT que valord la recuperacion de la FEVI en
pacientes con FEVI deprimida suscribe estos hallazgos y concluye que una mejoria en la FEVI
deberia ser de al menos un 5% respecto a la medicién previa para ser considerada
significativa.® Cintron concluyd que cambios de la FEVI superiores al 5% a los 6 meses de la
determinacién inicial fue el mejor predictor de supervivencia.®® En nuestro estudio, un delta de
FEVI>5% fue un importante factor prondstico para todos los eventos evaluados en el analisis
estadistico y superior en ese sentido, a la valoracidon Unicamente de la FEVI ambulatoria o a una
mejoria simplemente superior al 0%.

En nuestro estudio, un delta de FEVI >10% resultdé menos sensible al seleccionar menos casos y
debido a ello presentdé rendimientos prondsticos inferiores al delta FEVI>5% (AUC para
mortalidad CV delta FEVI>10% = 0,573 vs delta FEVI>5%=0,660) (tabla 101).

Los pacientes en los que el fendmeno de mejoria en la contractilidad puede ocurrir son, por
tanto, aquellos que presentan disfuncion sistdlica, es decir, los que tienen margen de mejora o
de normalizacion de la FEVI. Los pacientes con FEVI deprimida en el ingreso, y que tuvieron un
mayor incremento en la FEVI en la reevaluacidn realizada ambulatoriamente, se asociaron con
mejor prondstico en el seguimiento. Los pacientes con FEVI preservada no presentaron
diferencias en la variacion de FEVI segun el evento. Esto se observa graficamente en la Figura
86A y 89 A. Las curvas de regresién del valor de FEVI segun presentaron o no el evento
permanecen esencialmente paralelas en el grupo de deprimida (FEVI <50%), mostrando mejor
prondstico en los que mejoraron la FEVI al menos un 5% (p=0,022). Al llegar a los valores de
preservada (FEVI > 50%) las curvas de regresidn se superponen y no discriminan entre ambos
grupos (p=1 para FEVI > 50%). Esta circunstancia observada en nuestro estudio refuerza el
planteamiento de que el valor de FEVI =50% supone el umbral mas adecuado para discriminar
los dos subgrupos. Los pacientes con FEVI ligeramente deprimida, al menos en el contexto
agudo durante el ingreso, se comportan de una manera similar al resto del subgrupo de
deprimida con FEVI <40%, con reserva miocardica a nivel del VI que permite que la FEVI pueda
mejorar en el seguimiento.

Similar comportamiento se observa al reevaluar la FEVI ambulatoriamente (figura 86B) donde
del valor de FEVI de los pacientes libres de eventos presentan valores superiores de que los
pacientes con eventos, hasta el valor del 50% donde tienden a converger las curvas y no
presentar significacién estadistica. El grado de mejoria de la FEVI, no obstante, resultd ser
mejor marcador prondstico que el valor absoluto de FEVI alcanzado en la visita ambulatoria (p
valor curvas Kaplan Meier para delta FEVI =0,011 vs FEVI ambulatoria =0,084). Esto puede
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atribuirse a que un mejor valor de FEVI en la visita ambulatoria en pacientes con FEVI inicial
deprimida puede llevar implicito una mejoria de FEVI. Sin embargo, independientemente del
valor final alcanzado, el delta de FEVI es capaz de identificar a pacientes con mejor prondstico.
Nadruz observd en su estudio con 944 pacientes ambulatorios con IC que los pacientes que
pasaron de una FEVI < 40% a ligeramente deprimida (mayor de 40% pero sin llegar a 50%)
presentaban un mejor prondstico (en cuanto al endpoint combinado de mortalidad, implante
de asistencia ventricular o trasplante) que los pacientes que presentaban persistentemente
FEVI reducida o persistentemente FEVI midrange.® Otro estudio concluyé que en pacientes con
IC incrementos de FEVI >5% en el seguimiento, independientemente de si la FEVI alcanzé
valores de preservada, fue predictor de supervivencia y permanecié significativo tras ajuste por
la FEVI basal.”® Este subgrupo de pacientes se reflejan en las guias de la AHA de 2022 bajo el
término de “FEVI mejorada”. Se asume, que aunque no suponen una recuperacién miocardica
total, constituyen un subgrupo de pacientes de mejor prondstico frente a los que no presentan
esta mejoria.® Otros estudios observaron un mejor prondstico en los pacientes con FEVI
deprimida (<40%) que presentaron una mejoria de FEVI por encima del 50% (y que
consecuentemente mejoraban su FEVI al menos un 10%), frente a aquellos que no alcanzaban
la recuperacidon completa (quedaban en el grupo de FEVI ligeramente deprimida).®® En nuestro
estudio, aunque de menor base poblacional, esta circunstancia no se intuyd, siendo el efecto
de mejorar la FEVI homogénea a lo largo de todo el subgrupo de FEVI deprimida y observando
un comportamiento diferente a partir de FEVI>50% (preservada). La mejoria de FEVI>5% fue un
importante factor prondstico para la prediccion de eventos en el seguimiento
independientemente del valor de FEVI final alcanzado.

Otro elemento relevante a tener en cuenta en IC es el contexto de la valoracion de los
pacientes.

e En pacientes ambulatorios, Lupdn y cols. en su base prospectiva observaron que uno de
cada cuatro pacientes con disfuncidon sistélica consiguieron pasar tras un afio de
seguimiento a tener una FEVI normal.®? En el ensayo clinico Val-HeFT un 9,21% de los
pacientes mejoraron la FEVI con tratamiento medico optimizado durante los 12 primeros
meses del seguimiento.® Dunlay, en una revisién retrospectiva de pacientes ambulatorios
con IC, obtuvo un 38% de pacientes que pasaron de tener FEVI < 50% a FEVI> 50% durante
un seguimiento prolongado de 5 afios, encontrando una mejora media de la FEVI del
6,9%.%°

e Durante una hospitalizacidon por IC existe una situacién de mayor sobrecarga hidrica,
descompensacién hemodinamica y riesgo clinico, diferente al contexto ambulatorio. Swat
y cols. encontraron una tasa del 36% de recuperacion de la FEVI en pacientes
hospitalizados (definida ademads con un restrictivo incremento de al menos un 10% entre
mediciones en los 18 meses del seguimiento). Los pacientes que recuperaron
practicamente doblaron el valor inicial de FEVI pasando de un 26% de media a un 51%.%
Otro estudio prospectivo de 516 pacientes hospitalizados por IC aguda reevaluaron la FEVI
12 meses después de la descompensacién. Obtuvieron que el 51% de los pacientes
presentaron una mejoria de al menos un 5% en la FEVI, principalmente en el subgrupo de
FEVI deprimida.®* Joo Park en su estudio prospectivo de sujetos con FEVI deprimida
hospitalizados por descompensacidn de IC observd que el 46% de los pacientes recuperé
la FEVI por encima del 40% en el seguimiento (pasaron de una FEVI media inicial del 28% a
un 53%).22
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Las tasas de mejoria de FEVI en pacientes evaluados tras un episodio de descompensacién
superado son, por tanto, habitualmente superiores que en sujetos ambulatorios, hecho
contrastado en numerosos estudios.828488919466 En nyestra cohorte, incluimos a los pacientes
en fase de IC aguda y se reevalud la capacidad de remodelo inverso que presentan los
pacientes de FEVI deprimida en una visita ambulatoria. Un 50,7% de los pacientes con FEVI
deprimida (<50%) presentaron al mes del alta hospitalaria una mejoria en la FEVI de al menos
un 5% (delta FEVI media 12,37%) (tabla 103), porcentajes similares a los estudios cuya inclusion
también se realizé en fase aguda.

Ningun estudio ha determinado fehacientemente cudl es el tiempo dptimo que debe
transcurrir para que los mecanismos del remodelado inverso tengan efecto sobre el corazén
con IC y considerar la revaloracién de FEVI. En muchas ocasiones en la literatura encontramos
reevaluaciones de FEVI retrospectivas, con diferentes intervalos entre las mediciones. Asi por
ejemplo, tanto Kalogeropoulos como Dunlay en sus respectivos analisis retrospectivos sobre
pacientes ambulatorios con IC, presentaban un tiempo medio entre reevaluaciones de FEVI de
aproximadamente tres afios.34%

Los estudios con intervalos de tiempo de reevaluacién menores a 6 meses son escasos en la
literatura. En un estudio Punnoose restringio al minimo de un mes el tiempo transcurrido entre
las reevaluaciones de la FEVI, observando en aquellos que recuperaban la FEVI una menor tasa
de hospitalizaciones por descompensacion.®® Recientemente, en un estudio prospectivo de
pacientes con FEVI deprimida hospitalizados por IC que tuvieron una segunda determinacion
de la FEVI ambulatoria (media de 4 meses), los pacientes que presentaban en la segunda
medicion una mejoria significativa de FEVI presentaron mejor prondstico clinico en el
seguimiento.’® Un estudio con 516 pacientes hospitalizados por IC presentaron una medicion
de la FEVI al ingreso y al alta del episodio. Se observd un incremento significativo en la FEVI
entre estas dos determinaciones (al ingreso 40+15 vs al alta 46+16, p<0.001).%*

Un documento de 2021 publicado en el JACC, recomienda que el intervalo minimo de tiempo
transcurrido para la reevaluacién de la FEVI deberia ser de un minimo de 3 meses.®* No
obstante, las guias americanas de IC del afio 2022 adoptaron como definicion de FEVI mejorada
(HFimpEF, [HF with improved EF]) a toda mejoria que, partiendo de una FEVI inferior a 40%,
supusiera pasar a un valor superior a ese limite, sin establecer plazos de medicién o
porcentajes de mejoria.®

En cualquier caso, aunque la literatura es extensamente heterogénea a la hora de definir con
precision la mejoria en la FEVI, la practica totalidad de los estudios coinciden en que ésta
repercute en un mejor prondstico para los pacientes. Nuestro estudio aporta como novedad la
utilidad, desde un punto de vista prondstico, de una reevaluacidn prospectiva precoz de la
FEVI, ya observada en el primer mes tras el alta (el tiempo medio de reevaluacién tras la
primera medicion fue de 38 dias) de un episodio de descompensacion. La mejoria de FEVI>5%
detectada en esta reevaluacién precoz, independientemente del valor final alcanzado, implica
una mejoria prondstica durante un seguimiento medio de 1,9 afios. La mejoria de la FEVI>5%
es un parametro objetivo de buen prondstico y la monitorizacidn de la evolucién FEVI debe ser
una medida a tener en cuenta, con la intencién de discriminar precozmente el prondstico
clinico de los pacientes y poder evitar eventos en el futuro. Es por ello que el reconocimiento
temprano de sujetos con FEVI mejorada ayuda a identificar precozmente a pacientes con buen
prondstico, e igualmente, permite detectar a otros sujetos que al mes de la hospitalizacién no
mejoran su FEVI y presentan mayor riesgo de sufrir eventos adversos en el seguimiento, en los
que se podria intensificar la terapia o reestructurar el seguimiento a uno mas estrecho.
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2.B.3.A.1 Caracteristicas relacionadas con mejoria en la FEVI

La identificacion de predictores fiables del remodelado directo e inverso permitiria adoptar un
enfoque mas personalizado de la IC, que propiciaria identificar pacientes con mayor
probabilidad de presentar en el futuro disminucidn del tamafio de VI e incremento de la FEVI,
relacionado con mejor prondstico en el seguimiento. De esta manera, se podria estratificar
todavia mas precozmente el riesgo clinico de los pacientes.

En nuestro estudio, los pacientes con FEVI deprimida que mejoraron la FEVI eran
significativamente mas jovenes, con debut de IC e ingreso en el servicio de Cardiologia, menor
carga de cardiopatia isquémica no revascularizada y EPOC, presentaron al ingreso una mayor
FC y TA diastdlica (tabla 103). Estos hallazgos coinciden con el perfil de pacientes que mejoran
la FEVI descrito por otros autores.®”% No se observaron diferencias entre sexos (p=0,163).

Algunas entidades etioldgicas presentan mayores tasas de recuperacién miocardica y estas
suelen ser aquellas que resultan de un dafo agudo pero transitorio del miocardio: en la
miocarditis aguda linfocitica y en la miocardiopatia periparto, la tasa de recuperacion llega al
40-50% de los pacientes.®®®” En el estudio de Swat y cols., que incluyd pacientes con
miocardiopatia dilatada no isquémica Unicamente, los pacientes que recuperaron la FEVI >10%
doblaron el valor inicial de FEVI pasando de un 26% de media a un 51%.%° En nuestro estudio la
mejoria de FEVI superior al 5% ocurrié mas frecuentemente entre los pacientes no isquémicos
(dilatada idiopatica) y en la taquimiocardiopatia (100% de los casos), que en pacientes con
etiologia isquémica (p=0,05). Estos hallazgos coinciden con la capacidad de recuperacion de
FEVI atribuida a ciertas etiologias como la taquimiocardiopatia en la que Givertz estimé tasas
de recuperacidn por encima del 60%, mientras que en cardiopatia isquémica fuera de un
proceso de revascularizacion las tasas de mejoria en la FEVI son menores.®® El sexo femenino se
ha postulado también como predictor independiente de mejora en el tamafio de VI y de la
FEVI.®9 En nuestro estudio, aunque hubo una mayor tasa de mujeres, el sexo no alcanzd la
significacién estadistica (p=0,163). La escasa proporcion de mujeres con FEVI <40% (17,02%
frente a un 82,98% de hombres) en nuestro estudio parece ser uno de los motivos de la no
significacion estadistica.

En el ETT del ingreso, los pacientes que mas tarde recuperaron la FEVI, presentaban un menor
tamafio de VI y un mejor SLG y SC. Esto coincide con los hallazgos del estudio prospectivo de
Abe en pacientes hospitalizados, en el que didmetros menores y valores de FEVI superiores se
relacionaron con la presencia posterior de FEVI recuperada®. Otros estudios han concluido sin
embargo que VTDVI mayores se han relacionado con una mejoria en la FEVI, considerando que
el margen de mejoria es mayor que en pacientes con tamafios de VI normales.®® En nuestro
estudio, un valor alto de SLG, se relaciond de manera significativa con la mejoria en la FEVI
(medias de 10,8 frente a 8,34, p < 0,0001), no asi con el valor de FEVI inicial (medias de 38,3%
frente a 34,7%, p =0,06). En el estudio de Swat de pacientes con FEVI deprimida, un mejor SLG
se asocié también con una mejoria significativa de FEVI %

Los BMCs analizados, a excepcion de la funcidn renal, no resultaron predictores de mejoria de
FEVI. Los BMCs, al igual que la mejoria de FEVI, tienen relacién con el prondstico. Sin embargo,
la correlacion entre BMCs y el delta de FEVI no resulté significativa. Por tanto, la mejoria en la
contractilidad y los marcadores sanguineos resultan parametros complementarios a la hora de
identificar sujetos de buen prondstico en IC y disfuncidn sistdlica. Asi, el analisis multivariante
para prediccion de MACE en el conjunto de la cohorte, se compuso del delta de FEVI junto con
BMCs sanguineos como Cistatina-C, HGF y el delta de ST2 (tabla 86).
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El debut de IC, el mejor valor de SLG y el menor IMVI en el ingreso fueron factores asociados
con mejoria de FEVI en el seguimiento y fueron también elegidos en el andlisis multivariante,
con un buen poder predictivo del modelo (figura 82, AUC del modelo= 0,850).

La mejoria en la FEVI coincidié con una reduccidn significativa de la FC, del VTSVI, del tamaiio
de Al, de la presidon pulmonar y una mejoria en los pardmetros de deformacidn y contractilidad
miocardica tanto izquierda como derecha, concordantes con un remodelado inverso adecuado
del corazdn insuficiente (tabla 103). Esto refuerza el hecho de que el remodelado inverso es un
proceso de mejoria global a nivel cardiaco, que no solo implica al VI.

En el subgrupo de FEVI preservada el EFG y un menor valor de FEVI durante el ingreso
hospitalario (mas cercano a deprimida), fueron los Unicos parametros asociados con una
mejoria de FEVI superior al 5% en la revaloracidn ambulatoria que, en cualquier caso, no
presentd repercusién en el prondstico (tabla 104). Por tanto, la identificacidn de pacientes que
presentan mejoria de FEVI en este subgrupo no parece relevante para el prondstico. No
obstante, en estos pacientes es también adecuado revalorar la FEVI para no descuidar aquellos
que puedan empeorar la FEVI.

2.B.4. FACTORES PRONOSTICOS EN PACIENTES CON FEVI PRESERVADA

Los pacientes con FEVI preservada suelen presentar mayor edad y heterogeneidad en cuanto a
las caracteristicas y etiologia de fallo cardiaco. Usualmente, cardiopatia isquémica vy
miocardiopatia dilatada son menos frecuentes, mientras que hay mas comorbilidad
extracardiaca. La capacidad prondstica del ETT en este grupo se mostré mejor en la prediccion
de mortalidad global y CV, siendo menos efectiva en reingresos por IC. Los pardmetros
predictivos resultaron distintos a los observados en el subgrupo de FEVI deprimida.

En estos sujetos, las variables que evalian tamafio de las cavidades derechas y su evolucion
mostraron relacién prondstica. Las cavidades derechas son mas sensibles a la carga
hemodindmica, y una vez superado el episodio de descompensacién, en un contexto de menor
sobrecarga hemodindmica, tienden a presentar tamafios menores:

1) El tamafio de la AD ambulatorio predijo la incidencia de MACE (HR 1,09 [IC95% 1,01-
1,18];p=0,037)(tabla 94). Al4n mas importante, la disminucién de su tamafio se asocié con
una mejoria prondstica en regresion logistica y en el estudio de supervivencia, tanto para
el endpoint combinado (OR 1,29 [IC 95% 1,06-1,65]; p=0,022) como para mortalidad
global (HR 1,2 [IC 95% 1,03-1,40]; p=0,018)(tabla 96). El simple incremento del area de AD
(> 0,3cm?) en el subgrupo de FEVI preservada fue suficiente para prever un peor
prondstico y fue incluido en varias de las estudios multivariantes.

2) La disminucion del didmetro basal de VD para el conjunto de la cohorte fue elegido en el
analisis multivariante para mortalidad (concordancia del modelo=0,780), pero fue en FEVI
preservada donde el efecto prondstico fue mas evidente. Asi, una disminucion del
didmetro menor de 1,1cm en la visita ambulatoria se relaciond con un peor prondstico
(HR para MACE 1,12 [IC 95% 1,020-1,236];p=0,021) (figura 77). Fue uno de los parametros
seleccionados en la regresidn logistica multivariante en FEVI preservada para predecir
reingresos por IC (figura 41).

Las variables relacionadas con contractilidad de VD (medido tanto en el ingreso como en la
visita ambulatoria) estimaron principalmente mortalidad CV, entre ellas SVD (OR 0,732 [0,559-
0,907]; p=0,009) (tabla 52) que también se relacioné con el MACE para el conjunto de la
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cohorte como se ha comentado. El SVD ademds se mostré mds sensible en este subgrupo al
estimar con un valor menos patolégico la mortalidad (punto de corte SVD -19,9, p= 0,03). El
indice de TEI (HR 3865 [IC 95% 27,5-544020]; p=0,0011) y el SVD (HR 0,772 [IC 95% 0,668-
0,892]; p=0,0005) alterados en la visita ambulatoria ademdas demostraron relacién con
mortalidad global en este subgrupo el estudio de supervivencia (tabla 77). Un indice de TEI
alterado se relaciond con reingresos por IC y fue seleccionado en el andlisis multivariante de
supervivencia para estimar reingresos por IC. El TEl en el ingreso resultd también de utilidad al
predecir el prondstico, siendo el Unico valor de VD ingresado que se relaciond con reingresos
por IC (p=0,029) ademas de mortalidad.

La HTP es una factor importante en toda la cohorte, pero dentro del subgrupo de preservada
destaca su capacidad para predecir mortalidad CV, tanto en el ingreso como en la visita
ambulatoria. La PAPS, es la variable que mejor recoge este efecto: OR 1,05 [IC 95% 1,01-1,11];
p=0,027 en el ingreso y OR 1,12 [IC 95% 1,047-1,248];p=0,006 en la visita ambulatoria (figuras
49 y 52). Mas del 80% de los pacientes con IC y FEVI preservada presentaron HTP en el estudio
de Lam y cols. siendo la PAPS un robusto predictor de mortalidad (HR 1.3 per 10 mmHg; p <
0.001).>* En el estudio de Ghio y cols. disefiado para evaluar la contractilidad derecha en FEVI
preservada, la PAPS resultd un potente predictor de la disfuncion derecha (medida mediante
TAPSE).*? Para la estimacién de mortalidad en FEVI preservada, la HTP parece combinarse con
una peor contractilidad derecha resultando, en conjunto, en un peor prondstico para el
paciente.

El cociente TAPSE/PAPS se posiciond de manera mas robusta en este subgrupo para la
prediccién de eventos en la regresién logistica. Ademas, en el andlisis de la mortalidad global,
aunque alcanza la significacion en ambos subgrupos, el rendimiento es mayor en FEVI
preservada (HR 0,0008 [IC 95% 0-0,115], p=0,005 en preservada vs HR 0,017 [IC 95%0,0005-
0,5962], p=0,025 en deprimida). El punto de corte dptimo de para este subgrupo resultd ser <
0,35 (p=0,0025)(figura 59), algo menos patoldgico que en el conjunto de la cohorte.

El delta de los pardmetros de contractilidad derecha no fue especialmente relevante en el
subgrupo de FEVI preservada. Unicamente la mejoria en el indice de TEl y la e’ lateral, se
relacionaron con una menor mortalidad CV en el seguimiento (tabla 55).

Por tanto, el SLG presenta relacidén prondstica en FEVI preservada y tiene relevancia tanto en el
ingreso como en la visita ambulatoria, principalmente con mortalidad. Las cavidades derechas,
aunque importantes para el conjunto de la cohorte, ganan relevancia en este subgrupo: tanto
la contractilidad de VD (con indice de TEl y SVD como mejores indicadores) como la reduccion
del tamafio de VD y AD. Presion pulmonar y cociente TAPSE/PAPS, indicadores con importancia
para toda la cohorte, presentan un mejor rendimiento prondstico en este subgrupo. Por ello,
FEVI preservada resulta un subgrupo morfoldgicamente distinto a deprimida, en el que la
valoracién de las cavidades derechas debe ser prioritaria, ya que el prondstico se ve en gran
parte definido por sus parametros y su evolucién, mientras que en la valoracién del corazén
izquierdo, donde por ejemplo la FEVI presenta valores “normales”, solamente el SLG presenta
relevancia prondstica.
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Figura 90- Propuesta valores de corte discriminantes de buen prondstico del ecocardiograma
para IC segun el subgrupo de FEVI

Todos los pacientes

Deprimida

Preservada

DELTA

ECOCARDIOGRAMA
AMBULATORIO

PAPS < 49mmHg

i svp>18
ﬂ e’ septal > 1,4

TAPSE/PAPS < 0,31
E/e’ septal
<20,6 <5m/s
IMVI <
118g/m?

1 area AD < 0,3cm?

Il diamvD > 1,1cm

SLG <-16,6

SVD <-19,9
TAPSE/PAPS < 0,35

TEI <0,46

Area AD < 22cm?
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3. BIOMARCADORES
3.A. DISTRIBUCION Y RELACION ENTRE LOS BIOMARCADORES

Los BMCs fueron obtenidos a partir del andlisis de sangre en el momento de la realizacién del
ETT, tanto en el ingreso hospitalario como en la visita ambulatoria posterior. Para el mejor
tratamiento de estas variables se consideré la transformacién logaritmica de las
concentraciones y sus variaciones, para conseguir una distribucion normalizada y un mejor
anadlisis estadistico de los datos, similar a la metodologia de otros estudios con BMCs.!3?

Se observé una reduccidn entre el valor del ingreso y la reevaluacion ambulatoria de los BMCs
de manera global, especialmente en los marcadores propios de congestidn asociada a la fase
aguda. Por ejemplo, el NT-proBNP se redujo de media un 50% y el CA125 un 51%. La reduccion
fue mucho mas discreta en el caso de Cistatina-C, marcador de funcién renal (un 3%, no
significativo) y HGF, de remodelado ventricular (10%, tampoco significativo)(tabla 6). Estos
datos refuerzan el distinto contexto clinico y bioquimico del ingreso y la visita ambulatoria.

Al evaluar los subgrupos de FEVI, los pacientes con preservada durante el ingreso presentan
peor funcion renal (EFG de 47 ml/min/1,73m? en preservada vs. 64 ml/min/1,73m? en
deprimida, p<0,0001), Cistatina-C (1,95mg/l en preservada vs. 1,44 mg/l en deprimida,
p<0,0001) y mas proporcién de anemia (p 0,0036). Ademads, el NT-proBNP presentd valores
similares en FEVI deprimida y ligeramente deprimida (4964,16 pg/ml y 4865,87 pg/ml
respectivamente) pero diferentes a preservada (3604,72 pg/mL). Este comportamiento fue
similar al observado con el CA125 (valores medios de 54,6 U/ml en todo el rango de FEVI
deprimida y 38,9U/ml en preservada), lo cual refuerza la similitud de los subgrupos de FEVI
deprimida (<50%) y ligeramente deprimida (entre 40 y 50%). La mayor concentracion de los
marcadores de congestion en fase aguda en FEVI deprimida estd bien documentada en la
literatura.!3132 E| resto de BMCs no obtuvo diferencias al categorizar por subgrupos. (tabla 10)

Al valorar correlaciones entre los BMCs del ingreso, se observd una asociacién entre ellos
(indices de correlacion superiores a 0,65), con una correlacién débil y opuesta con las variables
de contractilidad derecha (indice de TEI (0,32) y cociente TAPSE/PAPS (0,44) y presion
pulmonar (PAPS) (tabla 23). Esto pone de manifiesto que, un perfil de BMCs elevados durante
el ingreso, en un contexto de mayor sobrecarga hidrodindmica, se relaciona con disfuncion
derecha y presion pulmonar elevada. Otros estudios han notificado una correlacion
significativa entre BMCs y variables ecocardiograficas: en el estudio de DeVore en pacientes
con IC y FEVI preservada se observd una correlacién significativa entre el NT-proBNP y el SLG
(r=0.29, p<0.001) y un 65% de los pacientes presentaban un SLG > -16 (mdas patoldgico).3%1%°

3.B. RELACION DE LOS BIOMARCADORES CON EL PRONOSTICO CLiNICO
Los BMCs demostraron una fuerte asociacién con la prediccion de eventos.

El rendimiento prondstico no difirié tanto segun el subgrupo de FEVI como si ocurrid con las
variables ecocardiograficas. Esto puede atribuirse a que la division en los distintos subgrupos
de FEVI se obtienen a partir del ETT y, como se ha comentado, existe correlacién entre las
variables evaluadas mediante esta técnica (tablas 23-25). Por otro lado, los BMCs estan
evaluando la enfermedad desde una perspectiva diferente a la que evalia el ETT. En
consecuencia la preferencia prondstica de los BMCs por un subgrupo concreto de FEVI no es
tan marcada como en el ETT y resulta mas global para la cohorte, aunque con excepciones
como se comenta mas adelante. La utilidad de los BMCs para toda la poblacién en IC ha sido
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evaluada previamente.’3%% La variacién (delta) de los pardmetros analiticos, de manera
general, no mostrd tan buen rendimiento prondstico como sus valores medidos en el ingreso y
en la visita ambulatoria por separado. Se puede también concluir un mejor rendimiento de la
analitica ambulatoria respecto a la realizada en el ingreso hospitalario. Esto podria explicarse
porque el andlisis realizado de manera ambulatoria evalia al paciente en una fase estable,
posiblemente sin tantos factores de confusion como durante el ingreso y, ademas,
temporalmente se encuentra mas cercano a los eventos que ocurren durante el seguimiento.

Al igual que en otros estudios realizados en la fase aguda, las concentraciones medias de NT-
proBNP fueron superiores en FEVI deprimida que en preservada.’3!32 Los valores medios en
nuestra cohorte fueron de 4915pg/ml en deprimida vs 3605pg/ml en preservada, aunque la
significacidn prondstica se observé en los 2 subgrupos de FEVI (tablas 73, 78, 89 y 95).

El valor del péptido natriurético al final de la hospitalizacion parece tener una mayor
significacién prondstica que el obtenido en la admisiéon en el servicio de Urgencias: en el
trabajo de Logeart y cols. los pacientes con un BNP >700 pg/ml en el momento del alta
hospitalaria tenian un riesgo de muerte o readmisién incrementado mas de 15 veces al
compararse con pacientes con un BNP <350 pg/mL.}*® Otro estudio concluyé que un NT-
proBNP >6779 pg/mL en el momento del ingreso predice el riesgo de reingreso o muerte, pero
el valor de NT-proBNP al alta superior a 4137 pg/mL fue un predictor mucho mas robusto, con
un aumento del 8 % en la probabilidad de muerte o reingreso durante 6 meses por cada 1000
pg/mL de NT-proBNP por encima de este umbral.’* En nuestro estudio, la medicién del NT-
proBNP durante la hospitalizacién fue medido en una fase relativamente estable, previamente
al alta y resulté una de las variables incluidas en el andlisis multivariante para estimacion del
MACE en la cohorte global (figura 39).

El rendimiento de la analitica realizada ambulatoriamente al mes del alta hospitalaria fue
superior a la concentracidn de NT-proBNP durante el ingreso, especialmente en el subgrupo de
deprimida. Esta determinacién ambulatoria, fuera ya de la fase aguda, fue seleccionada en el
subgrupo de deprimida en los analisis multivariante tanto de regresién como del estudio de
supervivencia, para la prediccion de MACE (figura 44, tabla 92). Los puntos de corte
prondsticos para la cohorte fueron de a 3568,8pg/ml para mortalidad global y 3789,54pg/ml
para el MACE, similar a valores de otros estudios.’® El valor de NT-proBNP ambulatorio
presenté ademas relacidn prondstica al desagregar por subgrupos de FEVI (HR
1,772[1C95%1,319-2,381];p=0,001 en FEVI deprimida y HR 1,656 [IC95%1-2,748];p=0,047 en
FEVI preservada) (tablas 89 y 95). No se observaron variaciones importantes en los puntos de
corte prondsticos en dependencia de la FEVI (figuras 72 y 76), similares a otros estudios: Salah
establecié el punto de corte en 3000pg/ml para distinguir entre niveles altos y bajos de NT-
proBNP y tampoco obtuvo diferencias significativas en los dos subgrupos categorizados por
FEVIL.32 En IC ambulatoria, un estudio de 1088 pacientes con FEVI deprimida observé que
afiadir el NT-proBNP a otras variables como la clase funcional o la edad, incrementd el
rendimiento de un modelo predictor de prondstico adverso (AUC pasé de 0,773 a 0,790).18!

Similar a lo observado en otros estudios, la disminucidén de la concentracién de NT-proBNP se
tradujo en un mejor prondstico clinico.’3*%! En nuestra cohorte se observa una tendencia
general a la reduccién de la concentracién de todos los BMCs en la fase ambulatoria, una vez
superada la descompensacidn. Sin embargo, tan solo las reducciones del NT-proBNP superiores
al 42% respecto al valor inicial, alcanzaron la significacion estadistica en reducir la mortalidad
global el conjunto de la cohorte (HR 1,465 [IC95% 1,004-2,138];p=0,048) (figura 50). Una
reduccion mayor o igual al 44% en la concentracidon de NT-proBNP fue también predictora de
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una menor incidencia de MACE en el seguimiento, principalmente a expensas del subgrupo de
FEVI deprimida (p=0,003) (figuras 69 y 73). Este porcentaje en la reduccion del de NT-proBNP, al
evaluarse fuera de una fase aguda y habiendo pasado un tiempo prudencial desde la
descompensacion, parece ser superior a reducciones durante la hospitalizacién donde el grado
de mejoria esperable es de menor cuantia, aunque la evidencia en este aspecto es también
muy diversa: en el estudio de Bettencourt y cols., en el contexto de una hospitalizacién de IC,
se postuld como adecuada para el prondstico una reduccién del NT-proBNP durante la
hospitalizacién de al menos un 30%.'°? La magnitud de la mejoria clinica demostré ser
proporcional al grado de mejoria del NT-proBNP, ya que el prondstico de los pacientes con una
mejoria del NT-proBNP > 45% resultd mejor que aquellos que solo mejoraban un 30% en otro
estudio en pacientes hospitalizados.’** Un estudio multicéntrico europeo que agrupd cohortes
de pacientes ingresados por IC aguda, observé que las reducciones del NT-proBNP durante la
hospitalizacion demostraron un valor prondstico tan solo en el caso de que la reduccion fuese >
60% respecto al valor inicial, sin observar diferencias al distinguir entre FEVI preservada y
deprimida.'®? La no reduccién del NT-proBNP o su incremento se ha relacionado también con la
presencia de eventos en el seguimiento.’®* No obstante, en el contexto de una hospitalizacidn,
la medicién del NT-proBNP previa al alta presenta buen rendimiento prondstico y ha probado
en algunos estudios ser superior al cambio porcentual del BMC.'3*3% Asi, el prondstico de un
hipotético paciente con una concentracién al ingreso de 6000pg/ml, que al alta consigue una
reduccion hasta 3000pg/ml (reduccidon del 50%) es previsiblemente peor que el de otro
paciente con concentraciones al ingreso de 600pg/ml y 450pg/ml al alta (una reducciéon del
25%). En cualquier caso, la combinacién de estos dos datos, la reduccidn relativa y el NT-
proBNP al final de las hospitalizacidn, parecen ser superiores al valor del péptido al ingreso,
cuya principal utilidad parece ser el diagndstico de IC aguda.

La reduccion de_los niveles de péptido natriurético en fase ambulatoria también se ha asociado
con el prondstico: en el ensayo clinico PARADIGM-HF, 1292 pacientes con FEVI deprimida
presentaban en el momento de la inclusidn valores de NT-proBNP superiores a 1000pg/mL. El
NT-proBNP fue medidos un mes mas tarde, observando que un 24% de los pacientes redujeron
el valor de NT-proBNP a <1000pg/ml; de esta manera, el riesgo del endpoint primario de
rehospitalizacién por IC y mortalidad CV se redujo en un 59% respecto a los que no redujeron
el valor de NT-proBNP. Por otro lado, duplicar el NT-proBNP en |la medicidn al mes se tradujo en
un incremento del riesgo de evento (HR 1,46). Esta reducciéon del NT-proBNP ademas se
observo casi dos veces mas frecuente en pacientes en tratamiento con Sacubitrilo/Valsartan
que los que tomaban Enalapril (31% vs 17% respectivamente).'®

En pacientes con IC, los péptidos natriuréticos se encuentran elevados para todo el rango de
FEVI (aunque en mayor medida en FEVI deprimida). Sin embargo, el SLG si ha mostrado una
relacién significativa con valores del NT-proBNP (r=0.2, p=0.005), incluso en el analisis
multivariante tras ajustar por posibles factores distractores (como edad, E/e’ y EFG), siendo
esta asociacion mas significativa conforme empeoraba el valor de SLG. No se encontrd esta
asociacién para el SC.*° En nuestro estudio se observa también este efecto, siendo la
correlacion entre FEVI y NT-proBNP practicamente nula y mas evidente entre SLG y NT-proBNP
(figura 29).

Por tanto, el NT-proBNP presenta valor prondstico al final de la hospitalizacién, en su delta y en
la reevaluacidon ambulatoria tras un episodio de descompensacion. Los resultados de nuestro
estudio refuerzan la utilidad del NT-proBNP como pardmetro a evaluar en pacientes con IC.
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La disfuncién renal es un marcador pronéstico bien establecido en IC.%161761%9% En nuestro
estudio el EFG se relaciond con la mortalidad global y MACE, tanto en la regresidn logistica
como en el estudio de incidencia. Tuvo un buen rendimiento para el prondstico de toda la
cohorte (valores inferiores a 55ml/min/1,73m? predijeron MACE, p<0,001) y también al
distinguir en los subgrupos segun FEVI (HR para mortalidad global en FEVI deprimida 0,976
[IC95% 0,957-0,995];p=0,014 vs HR en FEVI preservada 0,972 [IC95% 0,048-0,998];p=0,032)
(tablas 73 y 78). Ademas el EFG durante el ingreso resulté predictor de mejoria en la FEVI >5%
en el seguimiento en el analisis univariante (p=0,046) (tabla 103) siendo el Unico BMC capaz de
predecir esta mejoria, aunque no fue elegida dentro del modelo multivariante.

La correlacién entre EFG y Cistatina-C resultd elevada (tabla 23). La funcién renal estimada
mediante la concentracién de Cistatina-C ha demostrado su utilidad en IC, habiéndose descrito
un rendimiento superior al de la creatinina.'’”® En el estudio de Manzano y cols. el EFG
calculado a partir de la Cistatina (CKD-EPI) resulté ser significativamente superior para predecir
el prondstico adverso que el EFG estimado a partir de la creatinina (MDRD-4) (p<0,001).Y7¢ La
capacidad prondstica de la Cistatina-C en nuestro estudio resultd adecuada durante el ingreso
pero presentd todavia mayor poder predictivo en la determinacidn ambulatoria al mes del alta
hospitalaria (para toda la cohorte). La Cistatina-C ambulatoria fue seleccionada para estimar
MACE en los anadlisis multivariantes para la cohorte global y fue superior a la concentracién
durante el ingreso para practicamente cualquier evento estudiado (figura 39 y tabla 86). Estos
hallazgos son similares a los de un estudio prospectivo de 102 pacientes con IC ambulatoria,
con predominancia de FEVI deprimida, donde la Cistatina-C mostrd su capacidad predictiva.’®

Los puntos de corte prondsticos de Cistatina-C en la analitica realizada ambulatoria resultaron
ser 1,6mg/l en preservada y 1,48mg/l en el subgrupo de deprimida (figuras 72 y 76). Shlipak
obtuvo un punto de corte prondstico similar en pacientes ambulatorios con IC (1,56mg/1).}”° En
fase aguda los puntos de corte prondsticos en la literatura son similares aunque algo inferiores:
un estudio prospectivo que evalto la utilidad prondstica de la Cistatina-C durante un ingreso
por IC, obtuvo que la concentracién mayor a 1,25mg/| presenté mayor riesgo de mortalidad,
siendo incluida también en su andlisis multivariante.'” Otros estudios aportan puntos de corte
prondsticos similares aunque variables en torno a 1,12 y 1,40, en este contexto.'’”

Una disminucion de la concentracién de Cistatina-C mayor a un 14% entre el ingreso vy la visita
ambulatoria protegié frente al endpoint combinado en toda la cohorte (p=0,042), siendo esta
disminucién seleccionada por el analisis multivariante para predecir reingresos por IC (figura
37). No obstante, al desglosar por subgrupos, el efecto del delta fue algo mas marcado en el
subgrupo de FEVI deprimida (donde el punto de corte prondstico fue del 17%) (figura 73) y en
este subgrupo también se relaciond de manera significativa con mortalidad global en el estudio
de supervivencia (p 0,036) (tabla 75). Ademads, en el subgrupo de FEVI preservada, el delta de
Cistatina fue seleccionada como variable del andlisis multivariante de la regresion logistica para
la estimacidn del MACE (figura 45).

Por tanto y aunque con diferentes matices, la concentracién de Cistatina en el ingreso y su
revaloracidn ambulatoria, como marcadores de funcidn renal, resultan significativas para la
poblacién con IC. La reduccién de la Cistatina se relaciond con un mejor prondstico en toda la
cohorte, intuyéndose algo mejor en FEVI deprimida y podria postularse como un BMC a seriar
en el seguimiento de los pacientes con IC. Ademds, su combinacidon con NT-proBNP resulta
complementaria para el prondstico, principalmente al evaluar reingresos por IC. La valoracion
mediante estos dos BMCs de fenémenos intercurrentes pero diferentes que ocurren en IC
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(estrés miocardico/congestion en el caso del NT-proBNP y disfuncion renal con la Cistatina)
resulta pues adecuada y complementaria para estimar el riesgo de estos pacientes.

La anemia y el déficit de hierro son dos procesos habituales en pacientes con IC y con
influencia en el prondstico.2 De hecho, la ferroterapia intravenosa se recomienda en
pacientes con déficit de hierro y en FEVI <50% al mejorar su prondstico clinico. Es
precisamente en FEVI deprimida donde durante el ingreso observamos relacién pronéstica, en
la ferritina (valores medios para mortalidad CV 127 vs 70 en funcién de presentar o no el
evento, p =0,036) y en Hb (OR para MACE 0,78[IC95% 0,613-0,966];p=0,03) (tabla 58),
resultados consistentes con la evidencia disponible.

Figura 91- Propuesta valores de corte discriminantes de buen pronéstico de los
biomarcadores para IC segun su utilidad en los subgrupos de FEVI

Todos los pacientes Deprimida Preservada

DELTA
NT-proBNP < 3569pg/mi Cistatina <1,48mg/| Cistatina <1,6mg/|
ANALISIS CA125 <78,3U/ml —C cA125<24,80/ml
AMBULATORIO

HGF <330pg/ml

ST2 < 11970pg/ml

La TnTus, marcador de necrosis miocardica, demostré su utilidad prondstica.

Al evaluar la incidencia del endpoint combinado presenté diferente comportamiento en cada
subgrupo segln el momento de la medicidn: la TnTus alcanzé la significacién en el subgrupo de
preservada durante el ingreso pero en el analisis ambulatorio estimé mejor los reingresos por
IC en deprimida (tablas 57 y 61) Estos resultados son consistentes con lo observado en el
ensayo clinico Astronaut que evalué sujetos ingresados por IC con FEVI reducida que concluyé
que la determinacidn realizada de manera ambulatoria al mes de la hospitalizacidn se relaciond
con el prondstico y no la concentracién del ingreso. > Ademés de manera similar a lo
observado por Grodin en el ensayo clinico ASCEND, el delta TnTus no fue superior en nuestra
cohorte a la revaloracién ambulatoria del BMC al mes de la hospitalizacién.!® Un metaanilisis
de 9289 pacientes ambulatorios con IC, en una mediana de seguimiento de 2,5 afios, mostro
que la TnTus se asocid significativamente con mortalidad y hospitalizacién de causa CV.%

La mayor parte de la evidencia disponible en la literatura, tanto durante una descompensacién
como en fase ambulatoria, se cifie al subgrupo de FEVI deprimida (donde por otro lado la
incidencia de cardiopatia isquémica es mayor).2* Un estudio que evalué la mortalidad a 30
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dias tras un ingreso por IC, la troponina demostré ser prondstica en FEVI deprimida y
ligeramente deprimida pero no en preservada.® Sin embargo, la determinacién de TnTus en
nuestro estudio presenté buen rendimiento en toda la cohorte para estimar mortalidad global,
incluyendo FEVI preservada cuya concentracidn de TnTus del ingreso fue seleccionada en la
regresion logistica multivariante para predecir mortalidad CV. (figura 43)

El valor de TnTus de 21 ng/l obtenido en la muestra ambulatoria de nuestro estudio fue el
punto de corte 6ptimo para determinar mortalidad global en toda la cohorte y para MACE en el
subgrupo de deprimida (figuras 48 y 72), siendo este similar al obtenido en el metaanalisis de
Aimo (18ng/l), que incluyé pacientes con IC en fase ambulatoria.® En otro estudio en
pacientes hospitalizados por IC aguda, la TnTus demostré utilidad prondstica en mortalidad
global, siendo el valor de corte prondstico 23pg/ml (sensibilidad del 86%) e incrementandose
de valor prondstico con un HR de 1,16 por cada 0,1ng/ml mayor en su concentracién.>®

El dafo miocardico es un proceso inherente a la IC, sobre todo en fase aguda. La concentracion
de TnTus resulta adecuada para valorar este fendmeno. Su determinacién durante el ingreso
presenta mayor utilidad, pese a un valor medio menos elevado, en FEVI preservada. Es posible
gue el mayor daifio miocardico agudo en estos pacientes, con menor tasa de cardiopatia
isquémica, suponga una diferencia en el prondstico La determinacién ambulatoria, fuera de
una fase aguda es adecuada para pronosticar mortalidad en la cohorte. Una concentracion
elevada de troponina estima ademas los reingresos por IC en FEVI deprimida y por tanto el
anadlisis ambulatorio aportaria mas valor afadido al calcular su concentracién en este
subgrupo.

El resto de BMCs analizados (ST2, CA125 y HGF) no demostraron una clara utilidad prondstica
en la determinacién del ingreso, pero si en el andlisis ambulatorio y en su delta:

La concentracion de ST2, de manera similar a otros BMCs, resulté significativamente superior
en el ingreso que en la visita ambulatoria (valores medios en la cohorte de 13708 pg/ml
durante el ingreso y 9799pg/ml en la visita ambulatoria, p=0,0001) (tabla 6).

El ST2 obtenido en fase ambulatoria resultd atil para el prondstico y se comporté de manera
similar a la TnTus para predecir mortalidad, pero con un rendimiento algo inferior. Al evaluar la
incidencia de MACE, el ST2 ambulatorio fue prondstico para la cohorte principalmente por
efecto del subgrupo de FEVI preservada siendo seleccionado en el analisis multivariante junto
con la reduccién de AD (concordancia del modelo = 0,79)(tabla 98). El punto de corte 6ptimo
resulté 11968pg/ml para el subgrupo de FEVI preservada (figura 76). No obstante, aunque sin
alcanzar la significacion estadistica, se observa también un efecto prondstico en FEVI
deprimida, hecho que se constatd en un estudio prospectivo de pacientes con FEVI deprimida
en fase ambulatoria, comparé la utilidad prondstica de la concentracién de ST2 con otros BMCs
como la troponina T US, el GDF 15 y NT-proBNP, concluyé que todos los BMCs predijeron de
manera significativa el prondstico de estos pacientes. Al evaluar las mediciones seriadas de los
BMCs tan solo la variacidén de ST2 influyd en el prondstico y también para mejorar la FEVI.? La
utilidad prondstica de una medicidn seriada de ST2 en un contexto de ambulatorio se ha
contrastado también en otros estudios.!®® Van-vark en su medicién seriada durante un afio en
pacientes con IC aguda en el momento de la inclusidn, obtuvo un incremento significativo del
riesgo de eventos clinicos en el seguimiento (p=0,044). Ademas, el ST2 se elevd semanas antes
del evento clinico mientras que la estabilizacion del ST2 fue predictor de un mejor prondstico
(ausencia de evento o evento mas alejado en el tiempo).2*!
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En IC aguda, un estudio que evalud el perfil de bioquimico segun la FEVI, concluyd un perfil de
BMCs que miden inflamacién (como el ST2) en FEVI preservada, mientras que los pacientes con
FEVI deprimida los BMCs relacionados con estrés miocérdico resultaban mdés elevados.'®
Manzano-Fernandez y cols. en su base prospectiva de 447 pacientes ingresados por IC
evaluaron el valor prondstico del ST2 en pacientes con FEVI deprimida (FEVI <50%) vy
preservada (>50%), hallando valores mayores en deprimida pero con rendimiento prondstico
similar en ambos subgrupos.'®® En nuestra muestra, no se observé relaciéon prondstica en fase
aguda (p para MACE =0,952) (tabla 33), tampoco diferencias en la concentracién segun la FEVI
(p=0,52)(tablas 10), pero si valores mas elevados en los hombres (p=0,005) (tabla 14).

Un estudio prospectivo en pacientes ambulatorios con IC y FEVI deprimida evalud la capacidad
prondstica de recuperacién de la FEVI a los 12 meses de la inclusién. EIl modelo finalmente
obtenido incluyd el ST2 junto con el tratamiento con betabloqueantes e IC de novo, (AUC del
modelo 0,79).5 En nuestro estudio ningin BMC (a excepcién del EFG) resultd predictor de un
incremento de FEVI >5% en el seguimiento (p valor ST2=0,191).

El delta de ST2 fue predictiva del endpoint combinado en toda la cohorte, con un
comportamiento superior en FEVI preservada. Una medicidn seriada de ST2 ha demostrado su
utilidad previamente: un estudio que evalué los niveles de ST2 al ingreso (en la admisidn en
urgencias) y al alta hospitalaria concluyd que el descenso > 25% pronosticé la mortalidad a un
afio.2%° Otro estudio con similar disefio, de 150 pacientes ingresados por descompensacion de
IC concluyd que la disminucién del BMC durante la hospitalizacion superior al 15%, redujo la
probabilidad de mortalidad en el seguimiento de un 33% a un 7%.'*® En nuestro estudio, la
medicion se realizé en la hospitalizacidn y en la visita ambulatoria al mes del alta. La reduccién
del ST2 fue seleccionada, por efecto del subgrupo de FEVI preservada, en el modelo
multivariante para la prediccién de MACE en la cohorte global (concordancia del modelo
0,714)(tabla 86). Un incremento del BMC menor del 31% resulté adecuado en el subgrupo de
FEVI preservada para estimar tanto mortalidad como MACE (figuras 62 y 78).

Asi, la utilidad del ST2 radica principalmente en la determinacién en una fase ambulatoria y su
delta respecto al ingreso. Aunque obtiene significacién estadistica al evaluar la cohorte, se
observa que el ST2 resulta mas eficaz en FEVI preservada, por lo que de una manera practica
podria presentar una mayor utilidad prondstica en estos pacientes. La capacidad de este BMC
de evaluar persistencia de algunos procesos intercurrentes en IC, como la inflamacién vy el
remodelado de matriz extracelular (incrementando la fibrosis y la hipertrofia ventricular)
podrian explicar esta mayor utilidad en FEVI preservada. Seria necesario un estudio con mas
potencia estadistica y disefiado especificamente para comprobar estas apreciaciones.

El CA125 de la visita ambulatoria, presentd un buen comportamiento prondstico para el
conjunto de la cohorte principalmente al evaluar mortalidad. CA125 es considerado en la
literatura fundamentalmente como un marcador prondstico durante las descompensaciones,
vinculado a la congestién.’® En nuestro estudio, sin embargo, la determinacién durante el
ingreso (valores medios durante el ingreso significativamente mas elevados 46,65U/ml vs
22,9U/ml ambulatorios, p<0,001) no se relacioné significativamente con ningln evento en el
seguimiento. Sin embargo, una marcada disminucién en el subgrupo de FEVI deprimida fue
predictor del endpoint combinado en el analisis de incidencia (p<0,001). La mayor congestion
observada en FEVI deprimida y un descenso significativo de la misma (superior al 84% del valor
inicial) podrian estar detras de este suceso en este subgrupo, donde también la disminucion
del diametro de VCI resulto significativo (figura 73).
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Se han descrito paralelismos en la elevacion de valores de CA125 y los péptidos natriuréticos
en IC aguda. Aunque esta correlacion es positiva, en muchos casos la asociacion es débil. La
determinacion de los BMCs podria sugerir el tipo de afectacién cardiaca predominante; el
CA125 se relacionaria mas con el fallo derecho, mientras que los péptidos natriuréticos reflejan
el fallo izquierdo.®*

En nuestro estudio se observd esta correlacion inversa entre una mejor contractilidad derecha
con una menor concentracién de CA125 (marcador de congestidn). Esto parece indicar que un
menor nivel de congestidon se correlaciona con una mejor contractilidad de VD y el CA125
resulta marcador objetivo de este fendmeno. La concentracién de CA125 en la visita
ambulatoria se asocié con la mortalidad global (HR 1,62 [IC95%1,215-2,154];p=0,001)(tabla 67)
y CV (OR 1,89 [IC95% 1,159-3,204];p=0,013) en nuestra cohorte, siendo elegido en los
respectivos analisis multivariantes junto con variables de tamafio y funcion de VD
(concordancia modelo=0,88)(tabla 70). Por tanto esta relacion de variables de VD con el CA125
ademas de la concordancia en sus valores, presenta relevancia prondstica. Su relacién con
MACE fue mas débil. Resultados similares se han publicado en un estudio de FEVI reducida en
fase estable, donde la determinacion ambulatoria del BMC se relacioné con la mortalidad. Se
postuld el CA125> 47,6U/mL en fase aguda como marcador prondstico.’®” Aunque para el
conjunto de la cohorte de nuestro estudio se estimd una concentracién prondstica de CA125 >
40,5 U/ml (p= 0,0003), obtuvimos puntos discriminantes diferentes segun la FEVI: en
deprimida 78,3U/ml (p=0,035) y 24,8U/ml (p=0,0016) para preservada (tablas 54 y 60).

Por tanto, el descenso de CA125 relacionado con una mejoria en la congestiéon de los
pacientes, presenta mayor utilidad en el subgrupo de FEVI deprimida los cuales durante el
ingreso es posible que presenten un mayor grado de congestién. El CA125 menos elevado en
fase ambulatoria, indicativo de menor sobrecarga hidrica, mediante resulta adecuado para
predecir mortalidad en toda la cohorte.

La concentracién de HGF presenta multiples efectos angiogénicos beneficiosos sobre el
remodelado ventricular actuando a nivel del endotelio, antiapoptodticos y antifibrético.

En pacientes ingresados por IC aguda, Rychli y cols. en su cohorte de 351 pacientes (edad
media 75 afios y seguimiento medio de 16 meses), obtuvieron que los niveles de HGF se
correlacionaron de manera independiente con la mortalidad, tanto CV como por todas las
causas.'’? Sin embargo, en nuestra cohorte el HGF durante la hospitalizacién no alcanzé la
significacién estadistica para predecir eventos.

En nuestro estudio la medicién ambulatoria del HGF resultd prondstica en la cohorte global
(OR para MACE=1,831 [IC 95% 1,044-3,475];p=0,047) aunque con una predominancia evidente
al dividir por subgrupos en FEVI preservada (HR=3 para mortalidad global [IC95% 1,349-
6,703];p=0,007) (tabla 78) y también al analizar mortalidad CV (p=0,044). En este subgrupo el
punto de corte se establecid en 330pg/ml tanto para mortalidad (p=0,013) como para MACE
(figuras 60 y 76)

Un estudio de 530 pacientes con IC y FEVI deprimida (<45%) ambulatorios estudio la utilidad
prondstica de este BMC, observdandose peor prondstico en valores elevados de HGF,
obteniendo un valor superior a 802pg/ml como el asociado a mayor mortalidad CV.}° En
nuestra cohorte el punto de cohorte prondstico de mortalidad resultd ser similar al de este
estudio (699pg/ml, p<0,001) (figura 48)pero no resultd util al estudiar el subgrupo de
deprimida por separado (HR =1,2 para mortalidad global [IC95% 0,769-1,863];p=0,45)(tabla 73)
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La disminucién del HGF se asocid con una menor incidencia del MACE (HR 1,293 [IC 95% 1,023-
1,634], =0,0039)(tabla 85), con un comportamiento similar en ambos subgrupos de FEVI. Sin
embargo como la determinacidon ambulatoria resulta mas significativa en el subgrupo de FEVI
preservada, quizas en este subgrupo sea donde mds adecuado sea la monitorizacion del BMC.

La determinacion de HGF elevada en suero resulta un marcador de la apoptosis y regeneracion
cardiomiocitaria y, por tanto, de remodelado cardiaco adverso.®® Es por eso que su
determinacion ambulatoria, fuera de la fase aguda de IC, parece tener mas sentido como se
comprueba en el estudio actual.

La concentracién en la visita ambulatoria resulta, en el subgrupo de FEVI preservada de
nuestro estudio, mas util para valorar este fendbmeno de remodelado cardiaco, donde
fendmenos como la hipertrofia ventricular y la fibrosis donde existe apoptosis celular pueden
tener mayor importancia que la variacion de la FEVI, aunque es capaz de estimar eventos
también en FEVI deprimida. Asi tanto ST2 como HGF, BMCs de remodelado y fibrosis
ventricular, resultan sobre todo utiles en el subgrupo de FEVI preservada.

Asi una vez expuestos y comentados los hallazgos mas significativos del presente estudio se
realizd el siguiente algoritmo en IC con los pardmetros mads relevantes segin el momento de
evaluacion y las caracteristicas de los pacientes. (Figura 92)
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Figura 92- Propuesta parametros a considerar con relaciéon prondstica en IC. Durante el
ingreso por una descompensacion cardiaca, en la visita ambulatoria y en su evolucidn (delta)
para todos los pacientes o especificamente segtn el subgrupo de FEVI.
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LIMITACIONES
Nuestro estudio presenta algunas limitaciones.

(I) El escaso tamafio muestral (124 pacientes incluidos con 110 pacientes analizados
finalmente) limitan la significacién de las conclusiones.

() La poblacion en IC, muchas veces de anciana edad, con comorbilidades que limitan la
calidad de imagen (como la EPOC y la obesidad) y con dificultad para acudir a la reevaluacion
ambulatoria (varios pacientes propuestos declinaron participar por este motivo), resultaron
hdndicaps a la hora de seleccionar los pacientes. El paciente incluido en el estudio debia ser
adecuado para el mismo (no todos los pacientes fueron elegibles por ventanas
ecocardiograficas inadecuadas para una determinacién fiable de la gran cantidad de
parametros ecocardiograficos evaluados en este estudio como el strain) y comprometerse a
una reevaluacién ambulatoria precoz al mes de la inclusidn. Algunas variables no pudieron
obtenerse en todos los pacientes (como por ejemplo la estimacién indirecta de la presion
pulmonar mediante la IT y consecuentemente el cociente TAPSE/PAPS), lo que limité el alcance
prondstico de estas variables.

(1) Nuestro estudio evalué una muestra de pacientes que, aunque representativa de la
poblacién con IC, presenta una edad avanzada (edad media 74 afios, mediana 78,5 afios) y un
seguimiento medio de los eventos de 1,9 afios desde la inclusién en el estudio. Por todo ello
los resultados obtenidos podrian no ser extrapolables a la totalidad de la poblacién con IC o al
realizar un seguimiento mas prolongado de los eventos.

(IV) La variabilidad inter e intraobservador inherente al célculo de los pardmetros obtenidos en
el ETT ha de tenerse en cuenta, estimdndose la variabilidad en la FEVI y SLG de hasta un 4-
5%.2%92 Pruebas de imagen mds precisas, como la CRM podrian ayudar a disminuir la
variabilidad del cdlculo de pardmetros como los de contractilidad miocardica, una mejor
visualizacion y evaluacion del VD y aportar la caracterizacidn tisular del miocardio.

(V) La categorizacion de la cohorte en los subgrupos de FEVI deprimida y preservada, redujo
todavia mas el nimero de integrantes de cada subgrupo evaluado, dificultando por tanto la
capacidad de obtener variables predictoras del prondstico especificas de estos subgrupos.
Estos 2 subgrupos evaluados no presentaron el mismo tamafio muestral (mayor tamafio
muestral en el subgrupo de FEVI deprimida) por lo que al interpretar los resultados obtenidos
debe tenerse en cuenta esta consideracion.
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CONCLUSIONES

Los pacientes ingresados por su primer episodio de descompensacion (ICde
novo) evolucionan mejor que aquellos con ingresos previos. Esta diferencia es mas
acusada en los pacientes con FEVI deprimida.

El ecocardiograma aporta informacién prondstica diferente en funcién del subgrupo de
FEVI que se evalue. La repeticidon de un ecocardiograma precozmente, al mes tras un
episodio de descompensacion, ayuda a estratificar mejor el riesgo de eventos en el
seguimiento.

Los pacientes con FEVI deprimida que mejoran la contractilidad biventricular
simultdaneamente suponen un subgrupo de pacientes de buen pronéstico (fraccidn de
eyeccion mejorada).

Una mejoria del 5% en la FEVI resulta significativa y se observé en el 50% del subgrupo
con FEVI deprimida al ingreso. El SLG, un menor tamafio de VI en el ingreso y la IC de
novo se asocian con una mayor probabilidad de que la FEVI mejore tras el alta.

El SLG tiene una correlacion alta con otros pardametros que evalGan contractilidad de
ventriculo izquierdo pero resulta superior para estimar el prondstico en el conjunto de
los pacientes.

La presién pulmonar y el cociente TAPSE/PAPS ambulatorio se relacionan con el
prondstico independientemente de la FEVI.

La reduccion del tamafio de las cavidades derechasy la mejor contractilidad de
ventriculo derecho, destacando el indice de TEl y el SVD, presentan relacién prondstica
(menor mortalidad) principalmente en el subgrupo de FEVI preservada.

Los biomarcadores sanguineos presentan una fuerte asociacion con la aparicion de
eventos en el seguimiento independientemente de la FEVI

Se observa una tendencia a disminuir la concentraciéon de los biomarcadores en la
reevaluacién ambulatoria precoz al mes, momento en el que obtienen una mejor
capacidad prondstica.

10) El NT-proBNP vy Cistatina-C se complementan para predecir el prondstico en toda la

cohorte. CA125 resulta util para valorar mortalidad en el conjunto de los pacientes. La
TnTus presentd mayor capacidad predictiva en pacientes con FEVI deprimida mientras
gue ST2 y HGF resultan mas relevantes en FEVI preservada
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