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Introduccion

1. INSUFICIENCIA CARDIACA

1.1. Definicidon de insuficiencia cardiaca

La Insuficiencia Cardiaca (IC) se define como una alteracion de la estructura o de la funcion
cardiaca que provoca la incapacidad del corazén para suministrar oxigeno a un ritmo acorde a
los requerimientos tisulares, a pesar de las presiones normales de llenado (o sélo a expensas

de un aumento de las presiones de llenado) (1)(2).

La definicidn actual de la IC se limita a etapas en las cuales los sintomas clinicos son evidentes.
Previamente a la manifestacion de éstos, los pacientes pueden presentar anormalidades
cardiacas, bien estructurales o funcionales, encontrandose asintomaticos (disfuncion sistélica

o diastdlica del ventriculo izquierdo (VI)), que son precursores de la IC (2).

El reconocimiento de estos precursores es importante debido a que el inicio del tratamiento
en etapas precoces pueden reducir la mortalidad en pacientes asintomaticos con disfuncion

sistolica de VI (2).

1.2. Epidemiologia de la insuficiencia cardiaca

La IC es un problema sanitario de importante magnitud (3). Aproximadamente un 1-2% de la
poblacién adulta de los paises desarrollados padece IC, pero la prevalencia aumenta hasta mas
del 10% entre las personas de 70 o mas afios (2), incluso algunos autores estiman una

prevalencia aproximada en torno al 5% en la poblacién general (4).

La IC es la causa del 5% de los ingresos hospitalarios urgentes, ocupa el 10% de las camas
hospitalarias (1), y ocupa el cuarto puesto entre las causas de mortalidad en Espafia (2010) (5) .
Ademas, representa aproximadamente entre el 1,5 y 2% de los gastos nacionales sanitarios,

debido en gran parte al coste de las hospitalizaciones (5).
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1.3. Clasificacion de la insuficiencia cardiaca

1.3.1. Clasificacidon segun la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo: Insuficiencia

cardiaca con fraccidon de eyeccién preservada, intermedia y deprimida.

Clasicamente se ha clasificado la IC segun los valores de la fracciéon de eyeccién de ventriculo
izquierdo (FEVI) (2). Historicamente se habia dividido a los pacientes segun existiera disfuncion
sistolica (asociada a FEVI deprimida) o diastdlica (asociada a FEVI preservada) (6) aunque
actualmente se sabe que esta clasificacion no seria tan estanca y resultaria algo arbitraria, ya
qgue en la mayoria de los pacientes con IC hay evidencia de disfuncién sistdlica y diastdlica,
tanto en reposo como durante el ejercicio (1), y ambas (tanto la disfuncidn sistélica como la
diastélica) no deben considerarse entidades separadas (7). Mas recientemente, se clasificd a
los pacientes en dos grupos: aquellos pacientes con FEVI < del 35%, se consideraban pacientes
con IC con Fraccién de Eyeccion Deprimida (IC-FED) (1), y aquellos con FEVI mayor del 50%, se
definian como IC con Fraccién de Eyeccién Preservada (IC-FEP) (1), y definian los pacientes con
FEVI en el intervalo entre 35 y 50% como una “zona gris” (1). Mas recientemente se ha
perfilado un nuevo grupo denominado IC con Fraccién de Eyeccion Intermedia (IC-FEM) (1)
para agrupar a estos pacientes en zona gris. Por tanto, en las guias actuales se ha revisado esta
definicidn y se ha reclasificado en los siguientes grupos (2):

e |C- FEP aquella con FEVI 2 50%

e |IC-FED aquella con FEVI < 40%

e |C-FEM aquella con FEVI entre 40 y 49%

Tabla 1. Clasificacidn IC segtn FEVI. Adaptado de Ponikowski “et al” (2)

TIPO DE IC IC-FED IC-FEM IC-FEP

CRITERIOS

Sintomas  signos

Sintomas * signos

Sintomas  signos

FEVI <40%

FEVI 40-49%

FEVI 250%

Péptidos natriuréticos

elevados *

Al menos un criterio

adicional:

e  Enfermedad
estructural cardiaca
relevante (HVI o DAI)

e  Disfuncidn diastélica

Péptidos natriuréticos

elevados *

Al menos un criterio

adicional:

e  Enfermedad
estructural cardiaca
relevante (HVI o DAI)

e  Disfuncidn diastélica

BNP: péptido natriurético de tipo B; DAi: dilatacion auricular izquierda; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; HVI:
hipertrofia ventricular izquierda; IC: insuficiencia cardiaca; IC-FED: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidon deprimida; IC-
FEM: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion intermedia; IC-FEP: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada; NT-proBNP: fraccion N-terminal del propéptido natriurético cerebral. *BNP > 35 pg/ml o NT-proBNP > 125 pg/ml.
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1.3.2. Clasificacidn segun su evolucion en el tiempo

Un paciente que nunca ha presentado sintomas y/o signos tipicos de IC y con una FEVI

deprimida se describe como disfuncion sistdlica de VI asintomatica (2).

Los pacientes que han tenido IC en algin momento de sus vidas, se definen como IC “crénica”

(1CC) (2).

Un paciente tratado de sintomas y signos de IC que se ha mantenido sin cambios durante al
menos 1 mes, se define como "estable" (2). Si un paciente con ICC estable se deteriora
clinicamente y desarrolla sintomas y signos tipicos de IC esto se describe como IC

"descompensada" o IC "aguda" (ICA) (2).

Por otra parte, la IC de nueva aparicion, IC "de novo", también puede presentarse de forma

aguda (2).

Por ultimo, la IC “congestiva" es un término que se usa ocasionalmente para describir la IC

aguda o crdnica con evidencia de sobrecarga de volumen (2).

1.3.3. Clasificacion segun la clase funcional

Tradicionalmente se ha empleado la clasificacién funcional de la New York Heart Association
(NYHA) para describir la gravedad de los sintomas y la intolerancia al ejercicio, segun se

muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Clasificacidn funcional de la New York Heart Association (NYHA). Modificada de Raphael “et al” (8)

CLASE FUNCIONAL NYHA CARACTERISTICAS FUNCIONALES
| No limitacién de la actividad fisica. La actividad ordinaria no ocasiona

excesiva fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

1} Ligera limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo. La
actividad ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor
anginoso

1 Marcada limitacién de la actividad fisica. Confortables en reposo.
Actividad fisica menor que la ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones,
disnea o dolor anginoso

\} Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin disconfort.
Los sintomas de insuficiencia cardiaca o de sindrome anginoso pueden
estar presentes incluso en reposo. Si se realiza cualquier actividad

fisica, el disconfort aumenta

NYHA: New York Heart Association
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Posteriormente la American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA)
completd la clasificacion de las etapas de desarrollo de la IC, basados en los sintomas y los

cambios estructurales, seglin se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3. Clasificacion ACC/AHA. Modificado de Hunt “et al” (9)

Clase Definicion
A Pacientes en alto riesgo de desarrollar IC, sin anormalidad estructural aparente
B Pacientes asintomaticos, con anormalidad estructural
C Pacientes sintomaticos, con anormalidad estructural
D Pacientes sintomaticos, con anormalidad estructural, refractarios al tratamiento
estandar.

ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association

1.4. Etiologia de la insuficiencia cardiaca

La IC esta causada por la pérdida de una cantidad critica de células miocardicas funcionales,
tras la lesion cardiaca de diverso origen (10). Las causas mds comunes son la cardiopatia
isquémica, la hipertension arterial (HTA) y la diabetes mellitus (DM) (11). Menos comunes,
pero importantes, son las miocardiopatias, infecciones (miocarditis viral, enfermedad de
Chagas, etc.), cardiopatias tdxicas (alcohol, drogas citotdxicas, etc.), valvulopatias y las

arritmias prolongadas (10).

1.5. Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca

1.5.1. Hipétesis del “Continuum Cardiovascular”

Actualmente la fisiopatologia de la IC se entiende como un “Continuum Cardiovascular”. Esta

hipétesis describe las enfermedades cardiovasculares como una cadena de acontecimientos,

iniciada por un conjunto de factores de riesgo, relacionados o no, que progresan a través de

numerosas vias y procesos fisioldgicos, y que terminan desarrollando enfermedades cardiacas

(12). Se encuentra representada en la Figura 1.
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Figura 1. Hipdtesis del “Continuum” cardiovascular. Adaptado de Dzau “et al” (12)
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Estos factores de riesgo tales como la hipercolesterolemia, la HTA, la DM vy el tabaquismo,
promueven el estrés oxidativo y pueden causar disfuncion endotelial, iniciando una cascada de
eventos, que incluye alteraciones en mediadores vasoactivos, respuesta inflamatoria, y
remodelado vascular, que culmina en el desarrollo de patologias a nivel de érganos diana (12).

La fisiopatologia se muestra en la Figura 2.
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Figura 2. Fisiopatologia del “Continuum” cardiovascular. Adaptado de Dzau “et al” (12)
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IC: Insuficiencia cardiaca; IR: Insuficiencia renal

Estos eventos descritos previamente desencadenan finalmente en una incapacidad miocdardica
de bombear sangre. El miocardio, con intencién de mantener la perfusién tisular periférica,
activa una serie de mecanismos compensadores, que inicialmente permiten al paciente
encontrarse asintomatico durante meses o incluso afios (10)(13), aunque a largo plazo,

supondran efectos deletéreos y el establecimiento de un circulo vicioso (10).

Estos mecanismos adaptativos incluyen la activacion de los sistemas neurohormonales como el
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y del sistema nervioso simpatico (SNS), asi
como la activacién de una serie de vasodilatadores, que participan en el mantenimiento del
gasto cardiaco (GC) a través del incremento de la retencion de sal y agua. En la adaptacién a

largo plazo, el remodelado miocardico tiene un papel fundamental (10).
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Figura 3. El circulo vicioso de la Insuficiencia Cardiaca. Modificado de Kemp “et al” (10)
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1.5.2. Adaptacion hemodinamica

El mecanismo de Frank Starling consiste en un aumento de la precarga (aumento del volumen
diastélico y la presion telediastélica) para intentar mantener la caida del GC. El efecto
deletéreo de este mecanismo a largo plazo, es el aumento de la congestidén retrégrada

(congestidon pulmonar) y la incapacidad de mantenimiento del GC (14).

1.5.3. Adaptacion neurohormonal

La activacidn neurohormonal juega un papel importante en el mantenimiento de la presion
arterial media (PAM) y en la compensacién durante las primeras etapas de la IC (10). La PAM
depende del GC, la resistencia vascular sistémica (RVS) y de la presiéon venosa central (PVC),

segln la siguiente formula: PAM= (GCxRVS)+PVC.

La activacion neurohormonal tiene como objetivo aumentar PAM mediante el aumento de la
RVS. Ademds, muchas neurohormonas también promueven la retencién de sodio y agua, lo
gue maximiza el volumen sistdlico (VS) y el aumento el GC a través del mecanismo de Frank-

Starling (10).
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La disminucién de la PAM que se produce en la IC conduce a una estimulacidon del SNS vy la
liberacion de catecolaminas como adrenalina y noradrenalina (15). Esta estimulacion produce
un aumento de la frecuencia y la contractilidad cardiaca, asi como vasoconstriccidn a nivel de la
vasculatura periférica, que aumenta el VS y las RVS respectivamente, incrementando

finalmente la PAM (10).

Los efectos del SNS son mediados a través de tres receptores: f1, B2, y al. A nivel de la
vasculatura periférica, la activacion de los receptores B1y al conduce a la activacion del SRAA,

gue causa vasoconstriccidn, retencion de sodio y sed, lo que también aumenta la PAM (15).

Sobre el rifidn, la activacion simpatica asi como la hipoperfusidn renal, provocan la liberacidn
de renina (16). La renina actua sobre el angiotensindgeno a nivel hepatico, produciendo
angiotensina | (Ang 1). La Ang | circulante es convertida por la enzima conversora de
angiotensina (ECA) en angiotensina Il (Ang Il), que produce vasoconstriccion y promueve la
liberacion de aldosterona. El resultado final de esta activacion neurohormonal es facilitar la
liberacion de norepinefrina, promover la reabsorcidn de sodio, estimular la liberacién de

vasopresina e incrementar la contractilidad (10).

La hormona antidiurética (ADH) o vasopresina es sintetizada a nivel hipotaldmico y secretada
por la glandula pituitaria posterior. Su liberacidn esta facilitada por la formacién de Ang Il y
también se controla a través de un feedback negativo (10). La caida de la PAM en la IC, es
detectada por baroreceptores centrales que disminuyen sus impulsos inhibitorios al
hipotdlamo, provocando a un aumento de la secrecion de ADH vy el estimulo de la sed (10)(17).
El incremento de la vasopresina provoca vasoconstriccidn, asi como una mayor retencion de
agua libre a nivel tubular (10), asi como aumento de la postcarga y remodelacion miocardica,

afectando de forma adversa la funcion ventricular(17).

La combinacion de la reduccion de la excrecidon de agua y el aumento de la ingesta a través de
la sed, a menudo conduce a una caida en la concentracién plasmatica de sodio. La gravedad de
estos defectos es paralela a la gravedad de la IC. Por ello, el grado de hiponatremia es un

predictor importante de la supervivencia en estos pacientes (18)(19).

AUn a pesar del importante papel compensador de este sistema neurohormonal durante las

primeras etapas de la IC, a largo plazo genera remodelado ventricular, que incrementa aun mas
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la disfuncién miocardica (10). A continuacién, en la Figura 4 se muestra de manera

esquematica el SRAA.

Figura 4. Sistema Renina- Angiotensina- Aldosterona
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CI: lon cloro; ECA: Enzima conversora angiotensina; K*: ion potasio; H.0: Agua; HAD: hormona antidiurética; Na*: lon sodio; TA:

Tension arterial

1.5.4. Otras neurohormonas: Péptidos natriuréticos

En la IC tienen un importante papel otras neurohormonas como los péptidos natriuréticos
(PN). En respuesta a la activacién de los sistemas descritos previamente, se estimulan otras
hormonas con efecto vasodilatador y natriurético como son los PN, cuyas acciones se
consideran contrareguladoras, ya que pretenden compensar los efectos derivados de los

mecanismos reguladores que se activan en IC.

Los PN son una familia de péptidos estructuralmente similares, pero genéticamente distintos,

con diferentes acciones a nivel cardiorrenal y sobre la homeostasis de los fluidos (20).

Se han descrito al menos cuatro PN. El péptido natriurético auricular (ANP) y el péptido
natriurético tipo B (BNP), tienen su origen a nivel de las células miocdardicas. El péptido
natriurético tipo C (CNP) es de origen endotelial, y la urodilatina (URO) se cree que se deriva de

la transformacidn de la prohormona-ANP a nivel renal (21).
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Estos péptidos ANP, BNP, CNP y URO se unen al receptor péptido natriurético tipo A (NPR-A),
que produce natriuresis, inhibicion de la renina, antimitogénesis, y efectos lusotrdpicos
positivos via guanosin monofosfato ciclico (GMPc). CNP carece de efectos natriuréticos, pero si
posee propiedades vasodilatadoras, inhibidoras de crecimiento, via guanilato ciclasa (GCi)
unida al receptor péptido natriurético tipo B (NPR-B). Los cuatro péptidos son eliminados a
través del receptor péptido natriurético tipo C (NPR-C) y degradados por endopeptidasa neutra
(NEP), ampliamente expresados a nivel renal, pulmonar y pared vascular. NPR-C también
activa la Fosfodiesterasa Cy la Proteina Gi, disminuyendo los niveles de adenosin monofosfato
ciclico (AMPc) intracelular. Este proceso inhibe los efectos de Ang |, endotelina, y vasopresina

(22).

Figura 5. Receptores de los péptidos natriuréticos y sistema de transduccion. Adaptado de Chen HH “et al” (23)
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ANP: Péptido natriurético atrial; ATP: Adenosin trifosfato; BNP: Péptido natriurético cerebral; CNP: Péptido natriurético tipo C;
cGMP: Guanosin monofosfato ciclico; ET: Endotelina; GC: Guanilato ciclasa; GTP: Guanosin trifosfato; K*: lon potasio; NEP:
Endopeptidasa neutra; PDE: Fosfodiesterasa; PK: Proteina quinasa; RA: Receptor natriurético tipo A; RAAS: Sistema renina

angiotensina aldosterona; RB: Receptor natriurético tipo B; RC: Receptor natriurético tipo C.

Estas hormonas actlan directamente sobre los vasos sanguineos provocando vasodilatacion
(10), que a nivel de la circulaciéon general se traduce en una reduccién de la precarga y la

postcarga. A nivel renal, produce vasodilatacion de la arteriola aferente y vasoconstriccion de la
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eferente, que produce un aumento de la tasa de filtrado glomerular (FG), antagoniza la accidn
de la ADH en el tubulo colector, favoreciendo la natriuresis y la excreciéon de agua, asi como la
inhibicién de la secrecién de renina, aldosterona y vasopresina (10)(23)(24)(25). Entre sus
efectos a nivel del sistema nervioso central (SNC) también se encuentra la inhibicidon del tono
simpatico con la consecuente disminucién de catecolaminas y la inhibicién de la secrecidn de
ADH (25). Ademas, ejercen un efecto antifibrotico que atenua la fibrosis intersticial y la

hipertrofia cardiaca, protegiendo del remodelado patoldgico que se produce en IC (20).

Figura 6. Representacidon esquematica de las principales acciones biolégicas de los péptidos natriuréticos y su
metabolizacién. Adaptado de Correa de Sa “et al” (22)
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BNP: Péptido natriurético cerebral; H20: Agua; K*: lon potasio; Na*: lon sodio; NPR-A: Receptor Péptido Natriurético Tipo A; NPR-C:

Receptor Péptido Natriurético Tipo C; NT-proBNP: Fragmento aminoterminal del péptido natriurético cerebral; pro-BNP: pro-
péptido natriurético cerebral; DPPIV: dipeptidil peptidasa IV
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1.5.5. Inflamacién y estrés oxidativo

1.5.5.1. Inflamacién

Como sabemos, la inflamacién es un conjunto de reacciones generadas por el organismo en

respuesta a una agresion.

La activacion de mediadores inflamatorios hace tiempo que se ha perfilado como contribuidor

de la patogénesis de la ICC (26).

Las citoquinas son un grupo de proteinas y glucoproteinas producidas por diversos tipos
celulares que actuan fundamentalmente como reguladores de las respuestas inmunitaria e

inflamatoria (27).

Las ultimas décadas han confirmado una elevacidon de citoquinas séricas inflamatorias en
pacientes con IC (28), lo que la sefialaria como un estado proinflamatorio, y que éste
favoreceria la progresion de la enfermedad y el deterioro clinico (28)(29), mediante la
disfuncidn endotelial, el estrés oxidativo, induciendo anemia, apoptosis de los miocitos y la
pérdida progresiva de musculo esquelético (30). Estas citoquinas son moléculas que se
entrelazan, amplifican y propagan la respuesta inmune, y estan involucradas en el
reclutamiento de células en las zonas de inflamacidn, estimulando la division celular, la

proliferacién y la diferenciacién (30).

Como ya se ha comentado, se han observado niveles elevados de citoquinas proinflamatorias
como factor de necrosis tumoral a (TNF- a), interleuquinas 1 y 6 (IL-1 e IL-6) (28) (31) y

proteina C reactiva (PCR) en pacientes con IC (32).

Existen diferentes hipdtesis que justifiquen la activacion inmune en la IC. La producciéon de
citoquinas proinflamatorias se ha atribuido principalmente a las células mononucleares, sin
embargo, el miocardio, parece ser también una importante fuente de estas moléculas (33), asi
como los fibroblastos, plaquetas, células endoteliales y células de la musculatura lisa vascular

(30).

Literatura reciente sugiere que estas citoquinas serian liberadas bajo estimulos como la

hipoxia/hipoperfusidon periférica, el estrés miocardico, la liberacion catecolaminérgica y la
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liberacion de endotoxinas por a la translocacién bacteriana secundaria al edema intestinal

(30)(33).

A continuacién, se muestra la teoria de la activacién inmune e inflamatoria en la IC (Figura 7) y

las principales acciones de las citoquinas a nivel cardiovascular (Tabla 4).

Figura 7. Teoria de la activacidon inmune e inflamatoria en insuficiencia cardiaca. Adaptado de Anker “et al” (33)
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Tabla 4. Principales acciones in vitro de las citoquinas a nivel del sistema cardiovascular.

Adaptado de Candia “et al” (30)

Toxicidad directa sobre los miocardiocitos

Induccién de la apoptosis, la hipertrofia y necrosis de los miocardiocitos

Estimulo directo sobre las metaloproteinasas de la matriz extracelular

Generacion de radicales libres a nivel del tejido miocardico

Estimulacidn de la sintesis de otras citoquinas proinflamatorias como la IL-1 y la IL-6

Alteracién directa del metabolismo célcico a nivel intramiocitico

Promover la disfuncién endotelial

Promover la sintesis de moléculas de adhesion y proteinas de fase aguda

IL- 1: Interleuquina 1; IL-6: Interleucina 6
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1.5.5.2. Estrés oxidativo

Como se ha comentado previamente, la IC se ha considerado un estado proinflamatorio
sistémico, inducido por las comorbilidades como causa de las alteraciones estructurales y

funcionales del miocardio (34).

El deterioro de la funcidn ventricular izquierda conduce a la activacidon neurohormonal, lo que
podria dar lugar a procesos inflamatorios dentro de la vasculatura. Entre ellos, el desequilibrio
redox hacia mayores concentraciones de especies reactivas de oxigeno (ROS) afecta de manera

fundamental a la integridad de la funcién vascular (35).

El aumento del estrés oxidativo resulta de un desequilibrio entre las ROS (incluyendo el anién
superodxido, perdxido de hidrégeno, y el radical hidroxilo) y los mecanismos de defensa
antioxidante enddgenos (36). Este desequilibrio puede ejercer efectos profundamente
deletéreos sobre funcion endotelial, asi como en la patogénesis y la progresion de la IC (36). El
estrés oxidativo puede producir dafio sobre las proteinas celulares y causar apoptosis y
necrosis de los miocitos. Se asocia con arritmias y disfuncion endotelial. La disfuncién se
produce a través de la reduccién de la actividad de la éxido nitrico sintetasa (NOS), asi como la
inactivacion del dxido nitrico (NO) (36). La inflamacién y la activacién inmune, la activacion del
SRAA y el SNS, asi como el aumento de los niveles de catecolaminas circulantes y el
peroxinitrito formado a partir de la interaccién del anién superdxido y el NO, podria aumentar

el estrés oxidativo (36).

Ademas de lo mencionado anteriormente, el edema pulmonar propio de la ICA, que se
produce tras el aumento de permeabilidad de la barrera alveolocapilar, aumenta Ia
concentracidn de neutrdfilos, citoquinas proinflamatorias y biomarcadores de estrés oxidativo

con especial interés los radicales libres de oxigeno (37).

La inflamacién en la IC ha demostrado su capacidad para precipitar su descompensacion, asi

como ser un factor independiente de mortalidad a largo plazo como han sefalado algunas

publicaciones (38).
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1.5.6. Remodelado ventricular

El remodelado cardiaco comprende los cambios intersticiales, celulares, moleculares y de
expresion gendmica que se manifiestan por modificaciones en la forma, el volumen y la
funcidn cardiaca tras un dafio o un estrés mecanico sobre el mismo (39) (40) (41). Este dano
puede ser un infarto de miocardio, la sobrecarga hipertensiva, las miocarditis, la
miocardiopatia dilatada o las sobrecargas de volumen de diversa etiologia (39). Estos cambios

juegan un papel importante en la progresion de la IC (36).

Como se ha mencionado previamente, en el proceso de remodelado cardiaco, influyen la carga
hemodinamica, la activacion neurohormonal y finalmente la isquemia, necrosis celular y la

apoptosis (39).

El miocito es la principal célula cardiaca implicada en el remodelado, aunque también se
encuentran implicados otros componentes como el intersticio, los fibroblastos, el coldgenoy la

vasculatura coronaria (39) (40).

En la IC la matriz extracelular, una red estructural tridimensional de colagenos intersticiales a
los que otros componentes matriciales estan adjuntos, el recambio es el principal factor
determinante de remodelado cardiaco (40). Las funciones fisioldgicas principales de esta red,
son asegurar la integridad del tejido y la funcion de la bomba cardiaca (40). La matriz
extracelular proporciona un "esqueleto" para los miocitos y determina su tamafio y forma (36).
La sintesis de colageno se regula en las células, mientras que la deposicién de estas proteinas
depende de un equilibrio entre las metaloproteinasas matriciales (MMP) y los inhibidores de
tejido de las MMP (40). Normalmente, hay un equilibrio entre las MMP (enzimas proteoliticas
que degradan el colageno fibrilar) y los inhibidores tisulares de las mismas (36). Un
desequilibrio, con predominio de MMP sobre los inhibidores tisulares de las mismas, se asocia
a una dilatacién ventricular y al remodelado del mismo (36). Parece probable que un efecto
paracrino/autocrino de un repertorio de citoquinas en las células inflamatorias y miocardicas
puede conducir a un desequilibrio y resultar en una arquitectura alterada de la matriz
extracelular del miocardio (40). Ademas de por citoquinas inflamatorias, el depdsito del
colageno se controla y se puede modular por factores hormonales, factores de crecimiento,
citoquinas, proteinas reguladoras y/o factores hemodinamicos (40). Se precisa un balance
apropiado en la sintesis de la matriz extracelular y su degradacion para la morfogénesis normal

y el mantenimiento de la arquitectura del tejido (40). El acimulo excesivo de colageno
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conduce a la disfuncidn diastdlica y sistélica ventricular y en ultimo término contribuye a la IC
(40). Por consiguiente, aunque el remodelado inicialmente sea una respuesta de adaptacion,
se convierte gradualmente en una mala adaptacion y conduce a la descompensacion

progresiva (40).

Se ha demostrado que las citoquinas proinflamatorias, como el TNF-a, e IL-6 inducen la
expresion de las MMP (40). El TNF-a tiene multiples funciones fisioldgicas mediadas por su
unién a receptores especificos. En los miocitos cardiacos se han identificado células activadas
presentes en el tejido cardiaco, como macréfagos, células endoteliales y miocitos, productoras
de TNF-a, y receptores del TNF-a de tipos 1 (TNF-RI) y 2 (TNF-RII). Se pueden detectar ambos
receptores como formas solubles, sTNF-RI y sTNF-RII, y sus concentraciones en sangre y orina
estan elevadas en la IC avanzada. Por el contrario, se sabe que la interleucina 10 (IL-10), una
citoquina antiinflamatoria, suprime la sintesis de citoquinas proinflamatorias. En particular, la

IL-10 podria disminuir la produccion de TNF-a (40).

Esta significativa regulacion al alta de las citoquinas proinflamatorias puede extenderse a la
zona no infartada o lesionada por otro motivo, y disparar una segunda fase de elevacién de
citoquinas que promuevan la fibrosis intersticial y el depdsito de coldgeno en el miocardio (40).
Un aumento anormal en la sintesis de coldgeno puede también ser perjudicial para la funciéon

cardiaca debido al exceso de fibrosis que impide la correcta funciéon ventricular (36).

Por ultimo, se sabe que tras un evento isquémico coronario, el proceso de necrosis y el
aumento en el estrés mecdnico de la pared, desencadenan una serie de fendmenos que
incluyen una respuesta inflamatoria local de fase aguda, que tienden a generalizarse con
acumulo de polimorfonucleares y macrdofagos en el lugar de la lesion miocardica, y una
activacion de los reactantes plasmaticos de fase aguda como son los leucocitos, la PCR y un
importante nimero de citoquinas pro y antiinflamatorias (40). Ademas, se presentan con un
curso temporal mas lento, respuestas adaptativas del miocardio al estrés mecanico en un
intento de adaptarse a la elevacién de la tension de la pared y mantener el GC (40). Entre estas
respuestas se encuentran la hipertrofia de los miocitos, su apoptosis y cambios en la
composicion y distribucion de los componentes de la matriz extracelular, sobre todo el

colageno, generando asi la fibrosis que se extiende hasta la regién no afectada (40).
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1.5.7. Congestion pulmonar

1.5.7.1. Anatomia de la membrana alveolo-capilar

La barrera alveolo-capilar separa los gases alveolares de la sangre pulmonar. Se trata de una
estructura extremadamente delgada, y tiene una gran superficie para permitir una difusidn
rapida y suficiente de los gases a su través (42). Las células epiteliales alveolares forman la
capa externa y las células endoteliales la interna, y ambas capas celulares se apoyan en sus
respectivas membranas basales. Entre la membrana basal epitelial y endotelial, se encuentra el
espacio intersticial pulmonar (42). Representa tan sélo un espacio virtual en las regiones de
intercambio gaseoso. Existen distintos tipos de células epiteliales: Las células epiteliales
alveolares de tipo I, que son células grandes y aplanadas, y cubren el 95% de la superficie
pulmonar. Estas células forman un recubrimiento fino de la interfase externa (superficie
alveolar) y se unen a las células adyacentes a través de uniones intercelulares estrechas. Las
células epiteliales alveolares de tipo Il son las células mds complejas del epitelio alveolar: son
células cuboideas, metabdlicamente muy activas, cuya funcidn mejor conocida es la sintesis y
secrecion de surfactante pulmonar. Las células endoteliales pulmonares recubren

internamente los capilares situados en el parénquima pulmonar (42).

Figura. 8. Proteina surfactante de tipo B y barrera alveolo-capilar. Adaptado de Pasquale CG (42)

Espacio aéreo alveolar

Capa surfactante

la epitelial de tipo |

L Célula epiteliall <=

Célula epitelial
de tipo Il

Gradiente de
concentracion

Espacio
intersticial

Barrera
alveolocapilar .
Luz capilar pulmonar

PS-B: Proteina surfactante de tipo B
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1.5.7.2. Definicién de congestién pulmonar

La congestidon pulmonar puede definirse como el acimulo de liquido a nivel pulmonar, que
provoca la alteracién del intercambio de gases a través de la membrana alveolo-capilar y en

consecuencia, hipoxemia arterial y disnea (37).

1.5.7.3. Etiopatogenia de la congestion pulmonar

El acimulo de liquido a nivel pulmonar es consecuencia de la elevacion de la presidon de
llenado del ventriculo izquierdo (VI) que conduce al aumento de la presién capilar pulmonar
(PCP) (37). Este aumento de la presién hidrostatica capilar provoca un aumento de la
permeabilidad a nivel de las células endoteliales (43), y por tanto el paso de liquido a su través
(44). Como la fuerza se transmite a través de un fluido como una onda de presion, la presién a
través de los capilares pulmonares, es decir la PCP, es una buena estimacion de la presion a
través de la columna de liquido (44). El aumento de la PCP representa la “congestiéon
hemodindmica” (44). El aumento de PCP puede conducir a la redistribucidn del exceso de
liguido dentro de los pulmones, resultando en edema intersticial y alveolar, que caracteriza lo

que definimos como congestidon pulmonar (44).

Como se ha mencionado previamente, la congestién pulmonar es generalmente, pero no

siempre, secundaria a una elevacion de la presion de llenado de VI.

Tanto el aumento de la PCP aislada como el edema intersticial incipiente, pueden estar
presentes en ausencia de sintomas y signos clinicos de congestidn (44), que consisten en
disnea, edema, estertores, y distension venosa yugular (44). El desarrollo de sintomatologia
representa el principal motivo de hospitalizacién en pacientes con IC, y este hecho se produce a

menudo varios dias después del inicio de la elevacion de la PCP (44).
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A continuacidn, en las figuras 9 y 10 se muestra la fisiopatologia de la congestion pulmonar.

Figura 9. Fisiopatologia de la congestion pulmonar 1. Adaptado de Picano E “et al” (44)
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sistémicas; Sistemic veins: Venas sistémicas.
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Figura 10. Fisiopatologia de la congestién pulmonar 2. Adaptado de Pappas “et al” (37)
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1.5.7.4. Valoracion de la congestién pulmonar

La medicion directa de PCP mediante cateterismo todavia es considerado el “gold standard”
para evaluar la congestiéon hemodindmica, pero su naturaleza invasiva limita su utilidad clinica

(44).

Otra forma de monitorizar la congestion es a través del peso corporal (44). El ensayo “WHARF”
(Weight Monitoring in Heart Failure) de Goldberg “et al” mostré que algo tan simple como el
cambio de peso podria influir en la tasa de hospitalizacidn (44). Sin embargo, la monitorizacion
del peso corporal en el tiempo tiene una fiabilidad limitada como predictor de IC, ya que el
peso corporal no tiene en cuenta el agua sistémica, y el aumento de peso puede presentar
fluctuaciones normales en el tiempo (44). Ademas puede influenciarse también por el
aumento de apetito con la mejora clinica de la IC, o la bajada de peso debida a la pérdida de

musculo/grasa (caquexia cardiaca) puede enmascarar una mayor retencion de liquido (44).

La tecnologia actual para la mediciéon del edema pulmonar puede ser inexacta (radiografia de
térax), dificultosa (medicina nuclear y otras técnicas radiolégicas como tomografia
computerizada), o invasiva (indicador de dilucién), aunque existe un gran potencial tecnolégico
que podria cuantificar el edema pulmonar de manera no invasiva en tiempo real, libre de

radiacion y con un método portatil (44).

La ecocardiografia se ha considerado util para el diagndstico de IC y la evaluacién de la funcion
sistolica y diastdlica, y proporciona informacion sobre el VI y el didmetro de la auricula
izquierda (Al) (44), asi como datos sobre la hemodindmica y la congestion pulmonar (44). Mas
recientemente, la ecografia tordcica abrid una nueva oportunidad para evaluar el agua y la
congestion pulmonar (44). La presencia de artefactos en cola de cometa mediante la ecografia
pulmonar es un signo simple, no invasivo y semicuantitativo del aumento de agua
extravascular (44). Con la ecografia toracica, el pulmén normal es “negro”, mientras que el
moderadamente enfermo (con agua intersticial) es “blanco y negro" con lineas blancas que
corresponden a artefactos en cola de cometa pulmonares, y el marcadamente enfermo (con

edema alveolar) es “blanco” (difusamente brillante) (44).
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1.5.7.5. Consecuencias de la congestién sobre la barrera alveolo-capilar

El aumento brusco de la PCP provoca una lesién mecanica, que produce cambios estructurales
de la barrera alveolo-capilar induciendo la rotura del endotelio capilar pulmonar y alveolar
(37). Ademas, el aumento persistente de PCP y la exposicidon a hormonas y citoquinas, conduce
inicialmente a una lesién inflamatoria de la barrera alveolo-capilar (que provoca un aumento de
permeabilidad) y posteriormente hacia la fibrosis (42), por engrosamiento de la misma a causa
del depdsito excesivo de colageno (37). Este proceso de remodelado puede tener efectos
protectores iniciales frente a la elevacién de la presién, aumentado la resistencia del pulmoén al
desarrollo de edema pulmonar en el paciente con ICC (37). Sin embargo, este engrosamiento
provoca una reduccién significativa de la capacidad de difusion alveolar y deteriora la

transferencia de gases y la capacidad de ejercicio (37).

Durante este proceso, algunas proteinas especificas del epitelio pulmonar pueden atravesar la
barrera alveolo-capilar y pasar a la circulacién, lo que supondria la posibilidad de emplearlas
como marcadores de lesion de la barrera (37), como por ejemplo la proteina B surfactante (SP-
B) (37) que, en estudios recientes, se ha comprobado que se encuentra elevada en el sindrome

de distrés respiratorio agudo, en el edema pulmonar cardiogénico agudo y en la ICC (42)(45).

1.5.7.6. Marcadores periféricos de congestién pulmonar

Como se ha comentado previamente, proteinas especificas del epitelio pulmonar, pueden
pasar a través de la barrera alveolo-capilar hacia la circulacién general y servir de marcadores
de dafio de membrana (37). Puesto que la elevacion de la presidn de llenado de VI precede a la
clinica de congestion en dias, o incluso semanas (46), se intuye que pueden existir a nivel de
sangre periférica marcadores inflamatorios que estén traduciendo una congestion pulmonar y

una activacion del sistema inflamatorio y neurohormonal incipiente en el paciente con IC.

1.6. Prondstico de la insuficiencia cardiaca

La IC es una enfermedad cardiovascular cuya prevalencia e incidencia siguen en aumento (47),
lo que conlleva una importante carga sanitaria, que probablemente seguira progresando en las
proximas décadas (48). También es causa de un importante nimero de reingresos
hospitalarios (48). Se ha constatado que la mortalidad por IC es ya elevada después de iniciarse

la enfermedad: algunos estudios han evaluado que tras una descompensacidén que precise
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ingreso hospitalario, la mortalidad al afio se sitla entre el 24 y el 32% (48). De hecho, su
mortalidad es comparable a la de los procesos cancerosos mas prevalentes, con cifras de

supervivencia a los 4 afios en muchos casos inferiores al 50% (49).

Aun asi, los avances actuales en el tratamiento de la IC han permitido mejorar la calidad de

vida y la supervivencia (49).

Numerosos marcadores prondsticos de muerte y/o hospitalizacion por IC han sido
identificados en estos pacientes. Sin embargo, su aplicabilidad clinica es limitada y la

estratificacion del riesgo continta siendo un reto (2).

Debido al gran impacto de esta patologia, muchas investigaciones se han volcado en la
identificacion de factores e indicadores prondsticos. Han demostrado utilidad, variables
clinicas y demograficas (como la edad, la clasificaciéon funcional de la NYHA), pardmetros
analiticos (funcidon renal, hemoglobina, marcadores de dafio miocardico como la troponina), o
pardmetros ecocardiograficos entre otros. A continuacion, en la tabla 5, mostramos los

marcadores prondsticos mas destacados en IC.

Tabla 5. Marcadores prondsticos en la insuficiencia cardiaca. Adaptado de Ponikowski “et al” (2)

Datos demograficos Edad avanzada, sexo masculino, estatus socioeconémico bajo

Gravedad de la
insuficiencia cardiaca

Clase de la NYHA avanzada, mayor duracién de la IC, consumo pico de oxigeno reducido, curva
pronunciada de VE-VCO2, respiracion de Cheyne-Stokes, poca distancia recorrida en la prueba de
6 min de marcha, fuerza muscular disminuida, mala calidad de vida

Estado clinico Frecuencia cardiaca alta en reposo, presion arterial baja, caracteristicas clinicas de sobrecarga de
fluidos (congestién pulmonar y edema periférico, dilatacion venosa yugular, hepatomegalia),

hiperfusién periférica, pérdida de masa corporal, fragilidad

Remodelado miocérdico y
gravedad de la disfuncién
cardiaca

FEVI baja, dilatacion del VI, disfuncién diastélica del VI grave, presion de llenado del Vi alta,
regurgitacion mitral, estenosis adrtica, hipertrofia del VI, dilatacion de la Al, disfuncién del VD,
hipertensidn pulmonar, disincronia, zona amplia de hipocinesia o acinesia, QRS ancho, sospecha
de inflamacidn o infiltracién en RMC, isquemia inducible y mala calidad de las pruebas de imagen

Biomarcadores de
activacion neurohormonal

Baja concentracion de sodio y alta de péptidos natriuréticos, alta actividad de renina plasmatica,
altas concentraciones de aldosterona y catecolaminas, endotelina-1, adrenomedulina y
vasopresina

Otros biomarcadores

Marcadores de funcién renal, marcadores de inflamacién, marcadores de estrés cardiaco,
marcadores de dafio cardiaco, marcadores metabdlicos, marcadores de colageno, marcadores de
disfuncion y/o dafio organico

Pruebas genéticas

Ciertas mutaciones en miocardiopatias heredadas asociadas con riesgo alto de muerte subita
cardiaca o rapida progresion de la IC

Comorbilidades
cardiovasculares

Fibrilacion auricular, arritmia ventricular, enfermedad arterial coronaria no revascularizable,
historia de ACV/AIT, enfermedad arterial periférica

Comorbilidades no
cardiovasculares

Diabetes mellitus, anemia, déficit de hierro, EPOC, insuficiencia renal, disfuncién hepatica, apnea
del suefio, disfuncion cognitiva, depresion

Falta de adherencia

Falta de adherencia al tratamiento recomendado para la IC

Complicaciones clinicas

Hospitalizacion por IC, parada cardiaca abortada, DAI

Al: auricula izquierda; AIT: accidente isquémico transitorio; DAI: desfibrilador automdtico implantable; EPOC: enfermedad

pulmonar obstructiva crénica; FEVI: fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; NYHA: New York Heart
Association; QRS: complejo formado por las ondas Q, R y S; RMC: resonancia magnética cardiaca; VD: ventriculo derecho; VE-
VCO2: equivalente ventilatorio para el diéxido de carbono; VI: ventriculo izquierdo.

47



“Andlisis de potenciales nuevos biomarcadores de congestion pulmonar y sistémica en insuficiencia cardiaca”

Como se describe en la tabla previa, los episodios de descompensacién de ICA se han asociado

con un significativo aumento de la morbimortalidad tanto a corto como a largo plazo (50).

Algunos estudios han demostrado que los pacientes hospitalizados por IC tenian un riesgo tres
veces mayor de mortalidad por todas las causas, en comparacidén con los pacientes sin

hospitalizacidn, tras el ajuste de predictores conocidos de mortalidad (51).

Por lo tanto, hay necesidad de un diagndstico precoz, una mejor estratificacion de riesgo y un
tratamiento coste-efectivo, para reducir las tasas de hospitalizacién por IC y mejorar el

prondstico (50).

1.7. Biomarcadores en insuficiencia cardiaca

Uno de los mayores retos de la medicina actual es intentar predecir o estimar el riesgo de sufrir
un evento patoldgico en una persona sana o un paciente concreto. De ahi el interés creciente
en el papel de los biomarcadores diagndsticos y prondsticos que puedan ser identificados en

sangre (52).

El National Institutes of Health (NIH), establecié la definicidn de biomarcador como aquellas
caracteristicas bioldgicas, bioquimicas, antropométricas o fisiolégicas entre otras,
objetivamente mensurables, capaces de identificar procesos fisioldgicos o patoldgicos, o bien

una respuesta farmacoldgica a una intervencion terapéutica (53)(54).

Generalmente se usa el término biomarcador para referirse a sustancias circulantes que
pueden determinarse mediante analisis, que quedan fuera de las pruebas estandar de

bioquimica y hematologia usadas en el manejo clinico habitual (54).

Existen diferentes tipos de biomarcadores: diagndsticos, prondsticos, y terapéuticos (52). El
biomarcador ideal debe ser especifico, sensible, predictivo, rapido y econédmico, estable “in
vivo” e “in vitro”, no invasivo, y que tenga suficiente relevancia preclinica y clinica, como para

modificar las decisiones relativas al proceso patolégico en que se aplica (52)(55).

Algunos autores han establecido tres criterios que un biomarcador debe cumplir para ser util
clinicamente. En primer lugar, que sea preciso, que las mediciones puedan repetirse y estar

disponibles para el médico a un costo razonable y en un corto periodo de tiempo. En segundo
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lugar, el biomarcador debe proporcionar informacion no disponible a partir de una cuidadosa
evaluacion clinica. Finalmente, el conocer el nivel medido del biomarcador en concreto debe

ayudar en la toma de decisiones médicas (56).

Aunque la base de la evaluacién de la IC debera ser siempre una historia clinica y una
exploracién fisica estandar, se ha demostrado que las pruebas complementarias que respaldan
el juicio clinico mejoran la exactitud del diagndstico y facilitan el prondstico y el manejo de los
pacientes (57). A este respecto, a lo largo de la ultima década han aparecido varios
biomarcadores que facilitan el diagndstico, la estratificacion del riesgo y el manejo de la IC
(57), que han impactado drasticamente en la manera de evaluar y manejar a los pacientes

afectos por esta patologia (58).

Los biomarcadores de interés en la IC pueden agruparse de forma general segin el
conocimiento actual de su papel en la fisiopatologia del trastorno. El subgrupo mejor conocido
es el de las neurohormonas, que incluye los PN, los componentes del SRAA, las catecolaminas,
la arginina-vasopresina y los péptidos vasoactivos derivados del endotelio, como endotelina,
adrenomedulina y urocortinas. Estas sustancias endocrinas, paracrinas o autocrinas,
bioldgicamente activas, reflejan la respuesta sistémica o local a la lesién cardiaca aguda o

cronica (54).

A continuacidn, en la tabla 6 se muestran los principales biomarcadores en IC

Tabla 6. Biomarcadores en insuficiencia cardiaca. Adaptado de Richards AM (54) y Paredes et al (32)

BIOMARCADORES EN INSUFICIENCIA CARDIACA
Marcadores neurohormonales

Péptidos natriuréticos cardiacos Péptidos natriuréticos tipo B (BNP, NT-ProBNP, proBNP)
ANP, NT-proANP, proANP region media
Péptidos natriuréticos tipo C (CNP, NT-proCNP)

Sistema renina-angiotensina-aldosterona PRA
Angiotensina Il
Aldosterona

Sistema nervioso adrenérgico Noradrenalina

Adrenalina
Arginina-vasopresina AVP

Copeptina
Péptidos derivados de la endotelina Endotelina 1, endotelina grande

Adrenomedulina, proadrenomedulina region media
Urocortinas I, 11, lll
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PCR

TNF-a

Interleucinas 1, 6y 18

Lipoproteinas de baja densidad oxidadas

Mieloperoxidasa

Biopirrinas urinarias

Isoprostanos urinarios y plasmaticos

Malondialdehido plasmatico

Carbonilproteinas

MMP

TIMP

Propéptido procolageno |

Procolageno lll

Troponina | y T cardiacas

Cinasa de cadenas ligera de miosina |

Proteinas fijadoras de acidos grasos cardiacos

CK, CK-MB

Albumina modificada por isquemia

sST2

Factor de diferenciacion del crecimiento 15
Osteoprotegerina

Adiponectina

Galectina 3

Coenzima Q10

ANP: Péptido natriurético auricular; AVP: Arginina-vasopresina; BNP: Péptido natriurético cerebral; CNP: Péptido natriurético tipo
C; CK: creatinina quinasa; CK-MB: isoenzima MB de creatinina quinasa; PCR: Proteina C reactiva; MMP: Metaloproteinasa de
matriz; NT-proANP: fraccién N-terminal del propéptido natriurético auricular ; NT-proBNP: fraccion N-terminal del propéptido
natriurético cerebral ; NT-proCNP: fraccion N-terminal del propéptido natriurético tipo C; PRA: Actividad renina plasmatica;
proANP: Pro-péptido natriurético auricular; proBNP: Pro-péptido natriurético cerebral; sST2: Factor soluble del ST2; TIMP:
Inhibidores tisulares de las metaloproteinasas; TNF-a: Factor necrosis tumoral a.

De entre los biomarcadores utilizados en la IC, los PN son los mejor estudiados y validados
(58), y constituyen el patrén de referencia con el que se comparan todos los demas
marcadores (57). Varios estudios importantes han demostrado la utilidad del BNP y el NT-
proBNP, conjuntamente con el juicio clinico, para diagnosticar o descartar la IC (57), con
utilidad tanto en la IC-FED como en la IC-FEP (aunque con una ligera disminucién de la
sensibilidad en estos ultimos pacientes, ya que sus concentraciones generalmente son algo
inferiores) (57). Segun las ultimas guias europeas, se consideran concentraciones elevadas de
PN para BNP aquella > 35 pg/mly para NT-proBNP aquella > 125 pg/ml (2). Ademas de su valor
diagndstico en la IC, los PN, también han demostrado ser utiles en la estratificacidon del riesgo

de rehospitalizacion o muerte de los pacientes con IC (57).
Como marcadores neurohormonales, ademas de los PN, las concentraciones plasmaticas de

catecolaminas, la actividad de renina en plasma y la aldosterona estan relacionadas con el

pronéstico de la IC (54).
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Otro marcador destacable es la adrenomedulina (ADM), una hormona peptidica con
propiedades natriuréticas, vasodilatadoras e hipotensoras, que se expresa en varios de
6rganos y tejidos, y cuyas concentraciones se encuentran aumentadas en la IC (57). Esta
molécula muestra una correlacién con el empeoramiento de la funcién sistdlica, con el
consiguiente aumento de las presiones arteriales pulmonares y la disfuncidn diastédlica (57). La
region media de la pro adrenomedulina (MR-proADM) es mds estable y facil de medir, y ha
demostrado su utilidad en el diagnéstico de la IC aguda, asi como ser un predictor

independiente de mortalidad (32).

Un marcador destacado de lesion miocardica es la troponina. Cuando un paciente presenta
una ICA, las guias de practica clinica recomiendan la determinaciéon de troponina, con el
objetivo de determinar la posible presencia de un infarto de miocardio de tipo 1 como
desencadenante de la IC (2)(57). Sin embargo, un aumento de las mismas no asegura la
existencia de un infarto de miocardio (2)(57), ya que la troponina puede elevarse por causas
no isquémicas como la ICA (59). Una liberacién continua de troponinas por parte del miocardio
podria reflejar una muerte continuada de miocardiocitos, y este fendmeno parece ser
independiente de una etiologia isquémica de la enfermedad (60). Algunos autores como
Pascual-Figal “et al” (61) apuntan a que, aunque el mecanismo de liberacién de la troponina en
el seno de la IC sigue siendo especulativo, su elevacion, independientemente de la presencia o
no de un sindrome coronario agudo (SCA) se asocia a peor prondstico. En la revisidn realizada
por Kociol “et al” (62), también constataron que independientemente de las variaciones en el
diseno de los estudios revisados, poblaciones de pacientes y caracteristicas del ensayo, existia

una asociacién consistente entre elevacidn de troponina circulante y un peor prondstico en IC.

Otros biomarcadores que han surgido mas recientemente como el receptor soluble de la
familia de la interleuquina 1 ST2 soluble (sST2) (proteina regulada al alza en los estados
de strain mecdnico de los miocitos cardiacos y que ha demostrado desempefar un papel
importante en la hipertrofia y la fibrosis miocardica (57)), el factor de diferenciacion de
crecimiento (GDF)-15 y Galectina-3 (péptido soluble secretado por macréfagos activados, que
secretan coldgeno, que conduce hacia la fibrosis, incluida la cardiaca (57)), muestran un
potencial en la determinacién del prondstico mas alld de los PN, pero su papel en la atencion

clinica del paciente esta todavia parcialmente definido y se necesitan mas estudios (58).

Como se ha descrito previamente, la inflamacién ha demostrado ser clave en la patogénesis y

la progresion de la IC, por lo que los biomarcadores de inflamacidon se han convertido en
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objeto de una intensa investigacidon (36). Se han observado mayores concentraciones de
citoquinas proinflamatorias como TNF-a, IL-1, IL-6 y PCR en pacientes con IC (63). Estas
citoquinas tienen efectos tdxicos directos sobre el corazén y contribuyen a la pérdida de tejido
(33). En 1990 Levine y colaboradores observaron las concentraciones en suero de TNF-a eran
mas elevadas en los pacientes con ICC que en sujetos sanos, y ademas ésta se relacionaba con
la gravedad de la enfermedad (33). TNF-a no es la Unica citoquina que empeora la IC, y esto es
debido a que las citoquinas exacerban las alteraciones hemodindmicas y ademds ejercen un
efecto toxico directo sobre el miocardio (64). Asimismo, también se ha observado un aumento
de las concentraciones de IL-6 en pacientes con IC que produce hipertrofia de los miocitos,
disfuncion miocardica y pérdida muscular (64).
Otros estudios también han establecido una conexidn entre las concentraciones de PCR e IC
(33). Al igual que la IL-6, la PCR se asocia con la clase funcional NYHA y los reingresos

hospitalarios por IC (65).

Recientemente el biomarcador antigeno carbohidrato 125 (CA125), que se ha empleado
tradicionalmente para la monitorizacién del cancer de ovario, ha mostrado ser util como
marcador de congestion/retencion hidrica y de inflamacién en ICA (66), e incluso se perfila
como un potencial marcador asociado a gravedad clinica y prondstico (67)(68)(69).

Por ultimo, destacar que la combinacion de dos o mas biomarcadores circulantes, que reflejen
diferentes aspectos de la fisiopatologia de la IC y con relacién independiente con el resultado
clinico, puede mejorar la capacidad prondstica (54).

1.8. Biomarcadores: nuevas moléculas

A continuacién, destacamos dos moléculas que podrian, segun la bibliografia revisada, cumplir

caracteristicas de biomarcadores en IC.

1.8.1. Enzima Conversora de Angiotensina

Es conocida la activacidn de la cascada neurohormonal y el SNS en los pacientes con IC,

destacando la activacion del SRAA (70)
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Como ya se ha comentado, el SRAA actia como un mecanismo de defensa que se activa en
respuesta a la hipoperfusién. Ante este estimulo, las células yuxtaglomerulares del rifidn
sintetizan la renina, que se libera a la sangre circulante (71). Esta rompe el angiotensindgeno
sintetizado en el higado, que produce un decapéptido inactivo, la Ang |, la cual recibe la accidn
de la ECA, secretada por las células endoteliales de los pulmones, fundamentalmente, y de los

rifiones, e hidroliza la Ang |, convirtiéndola en la Ang Il, molecularmente activa (72)(73).

La Ang Il estimula los receptores de la Angiotensina Il tipo 1 y tipo 2 (ATiy AT,
respectivamente), y produce una respuesta vasoconstrictora (que incrementa las resistencias
vasculares periféricas y la presion arterial), aumentando la actividad del sistema simpatico,
estimulando la liberacién de vasopresina, incrementando el cronotropismo cardiaco, y
favoreciendo la apariciéon de cambios en la funciones glomerular y tubular del rifidn, con un
aumento en la liberacién de aldosterona por la corteza suprarrenal que es la que produce
retencién renal de sodio y agua (74)(75). La Ang Il ademas, provoca crecimiento celular y la
proliferacién, dependiendo del tipo de células y drganos, la estimulacién de estas sefiales de
transduccion conduce a la contraccion celular, la proliferacion de hipertrofia y/o apoptosis
(76). Todos estos cambios se ponen inicialmente en marcha como mecanismo compensador

en la IC, aunque a la larga provocan efectos deletéreos en estos pacientes.

La ECA esta expresada en el plasma, en el intersticio celular y a nivel intracelular. La ECA tisular
estd presente a nivel cardiaco, cerebral, vasos sanguineos, suprarrenales, rifidn, higado, y
organos reproductores (75). Es una metalopeptidasa de cinc transmembranar expresada en
grandes cantidades en las células endoteliales vasculares. Tiene un papel fundamental en la
regulacién del tono vascular al convertir el decapéptido inactivo Ang | en el octapéptido activo,
Ang 1l (75). Ademas de su accién sobre la Ang |, la ECA actla sobre otros sustratos, teniendo un

papel central en la inactivacidn del nonapéptido bradicinina (75).

La inhibicién del SRAA con un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA), ha
demostrado tener un efecto beneficioso en el prondstico de pacientes con ICC. La favorable
evolucidn clinica de los pacientes con IC en tratamiento con IECA se basa en la reduccién de la
formacién de Ang Il (77). Sin embargo, en los pacientes en tratamiento crénico con IECA, se ha
observado que los niveles de Ang Il y aldosterona se elevan de nuevo, a pesar de que la
concentracién de ECA plasmdtica se mantiene suprimida y que los efectos antihipertensivos no

desaparecen (77) (78).
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Sin embargo, la elevacidn de las concentraciones de ECA se ha relacionado con determinadas
enfermedades pulmonares especialmente la sarcoidosis, aunque algunos estudios indican que
el SRAA juega un papel critico en las enfermedades pulmonares agudas, especialmente en el
sindrome de distrés respiratorio agudo (79) y en la IC como se ha mencionado previamente,
por lo que la monitorizacién de sus valores podria ser de interés en el estudio de la congestion

sistémica y pulmonar.

1.8.2. Procalcitonina

La procalcitonina (PCT) es un péptido precursor de la calcitonina, sintetizada en las células C de
la glandula tiroides, que da lugar a la calcitonina hormonalmente activa. Sin embargo, en las
infecciones graves, es capaz de sintetizarse en tejidos extratiroideos, presumiblemente en
células del sistema mononuclear fagocitico, de ahi que multiples estudios hayan demostrado la

utilidad de la PCT como marcador especifico de infecciéon bacteriana sistémica (80).

Sin embargo, estudios recientes ponen de manifiesto que la elevacion de la PCT no es exclusiva
de la infeccidn bacteriana, habiéndose constatado concentraciones elevadas de la misma en
algunas enfermedades inflamatorias no infecciosas (81), como por ejemplo el shock
cardiogénico (82). Algunas publicaciones incluso destacan la utilidad de su determinacién en el
servicio de urgencias para guiar el inicio de tratamiento antibidtico precoz en pacientes con IC

(83)(84).

En esta linea, algunos estudios han observado que los pacientes con IC aguda tenian
concentraciones significativamente mas altas de PCT que los controles sanos,
independientemente de la existencia de cuadro infeccioso subyacente, e incluso podrian

relacionarse estos niveles de PCT con la gravedad de la enfermedad (81).

Otros estudios recientes han tenido el objetivo de comparar las concentraciones circulantes
de PCT y NT-proBNP durante la hospitalizaciéon, como predictores de mortalidad por cualquier
causa y hospitalizacién a los 3 meses en pacientes con IC aguda descompensada sin signos
clinicos de infeccién al ingreso (50). Este estudio demostré que el aumento de las
concentraciones de PCT tanto basales como al alta en pacientes con IC aguda descompensada
sin signos clinicos de infeccion al ingreso hospitalario, asociaba un aumento del riesgo de

mortalidad y hospitalizacion (50).
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Otros como Wang “et al” (85), constataron un aumento significativo de las concentraciones de
PCT con el aumento de la gravedad de la IC en los pacientes no infectados y que la
concentracion de PCT en pacientes con IC en clase IV NYHA fueron significativamente mas

altos(85) y por ultimo, que su valor predictivo positivo disminuye con la gravedad de la IC (85).

La PCT es un marcador de endotoxemia, en muchos casos debido a la infeccion, pero no en
todos. Niebauer “et al” (63), demostraron que los pacientes con ICC presentaban
concentraciones ligeramente elevadas de PCT en comparacion con controles. Los paciente con
IC se caracterizan por tener alterada la permeabilidad intestinal, debido a la congestién del
intestino o isquemia, lo que conduce a la translocacion de las endotoxinas bacterianas (86). En
el seno de la IC, se ha sugerido que la PCT pueda liberarse desde el higado y las células
mononucleares de sangre periférica, estimuladas por citoquinas proinflamatorias y
endotoxinas, liberadas desde el intestino delgado congestionado (81)(85)(87), por lo que

podria relacionarse asimismo con la congestién pulmonar.
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La congestidn, tanto sistémica como pulmonar, juega un papel determinante en la
mediacién del dafio o disfuncién organica, durante las descompensaciones de la IC. La
activacion inmune o de mecanismos inflamatorios puede generar concentraciones
circulantes detectables de algunos biomarcadores que podrian estar relacionados con

el dafio tisular y por consiguiente con el prondstico.

La congestién pulmonar podria estimular la actividad macrofagica alveolar y la
sistémica generar una pérdida de eficacia de la mucosa intestinal y permitir el paso

de endotoxinas al torrente circulatorio con la consiguiente activacién inmune.

Postulamos que la ECA procedente de los macrofagos alveolares y la PCT como
expresion de la pérdida de la funcion de barrera del epitelio intestinal, son
marcadores subrogados de gravedad durante los episodios de descompensacion de

IC.
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Evaluar el significado prondstico de nuevos biomarcadores en IC.

Valorar la correlacidn de estos biomarcadores con parametros clinicos y analiticos.
Evaluar y comparar las concentraciones de estos biomarcadores durante la fase de
descompensacion y durante la fase de estabilidad clinica.

Evaluar el valor pronéstico de estos biomarcadores, en relacién a la tasa de
reingresos y mortalidad al mes, a los 6 y a los 12 meses tras la descompensacion
clinica.

Analizar si existe asociacion entre el comportamiento de las concentraciones de PCT y

la ECA con respecto a otros biomarcadores.
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1.

Material y métodos

DISENO DEL ESTUDIO

Se ha llevado a cabo un estudio descriptivo, prospectivo y sin intervencién farmacoldgica, en el

Servicio de Medicina Interna del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza de

pacientes ingresados con el diagndstico principal de IC. Estos pacientes fueron seleccionados

entre enero de 2013 y febrero de 2015.

2.

POBLACION A ESTUDIO

Los pacientes ingresados consecutivamente con criterios clinicos de ICA, fueron evaluados e

incluidos o excluidos en el estudio, segun los siguientes criterios:

2.1.

2.2.

3.

Criterios de inclusion:

Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afos, con criterios clinicos de IC de

acuerdo a los criterios clinicos de Framingham.
Presencia de clase funcional de la NYHA |, [l o 11l

Realizacion de ecocardiograma reglado por especialistas en Cardiologia en los 6

meses previos o posteriores al alta.

Se considerara que un paciente padece IC-FED en caso de presentar una FEVI inferior
al 50%, medida por ecocardiografia 2D. Cuando sea superior a este limite se
considerard como caso de IC-FEP (independientemente de la presencia o no de

alteraciones ecocardiograficas de relajacién ventricular).

Criterios de exclusion:
Negativa a la participacion en el estudio

Insuficiencia renal (IR) con FG calculado segun la férmula Modificacion of Diet in

Renal Disease (MDRD) < 30 ml/min en el momento de inclusion del estudio
Shock cardiogénico o tratamiento inotrépico al ingreso

Esperanza de vida menor a 6 meses

Deterioro cognitivo avanzado

Alergia o intolerancia a diuréticos

METODOLOGIA
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Se realizé una revision diaria de los pacientes ingresados en el servicio de Medicina Interna.
Tras comprobar que cumplian criterios de inclusién y ninguno de exclusién, se les ofrecia la
participacién en el estudio. En caso de aceptacién, se les proporcionaba un documento
explicativo del estudio (Anexo 1) y un documento de consentimiento informado por escrito
(Anexo 2), y se procedia a la recogida del conjunto minimo de datos segin modelo que se

adjunta (Anexo 3).

Si no se habian realizado previamente en el servicio de Urgencias, se solicitaron
electrocardiograma (ECG) y radiografia de tdrax, y ecocardiograma si no se hubiera hecho en
los 6 meses anteriores o la situacion clinica aconsejara su nueva realizacién. Se llevd a cabo
una analitica sanguinea completa durante las primeras 24- 48 horas de ingreso, coincidiendo
con la analitica general de rutina, a primera hora de la mafiana, con el paciente en ayunas y en
posicion de decubito supino. Tras la estabilizacion clinica del paciente, y una vez que el
diurético se encontraba por via oral, 24- 48 horas antes del alta, se realizd nueva extraccion
sanguinea. Posteriormente, un mes después de alta, con el paciente en situacién clinica
estable sin tratamiento diurético, o el minimo para mantener la estabilidad, se realizé6 una
tercera extraccion sanguinea. En total se realizaron tres extracciones sanguineas para
determinacidn de biomarcadores (la primera al ingreso, la segunda 24-48 horas antes del alta,
y la tercera al mes del alta). De todas ellas, se reservaron 9 cc de suero, se repartieron entre 4

y 6 muestras de 5 mcl y se congelaron a -809C.

Se realizé seguimiento de todos los pacientes incluidos en el estudio. La primera visita se llevd
a cabo un mes tras el alta hospitalaria en la consulta de IC, y posteriormente segun
necesidades clinicas, hasta cumplir un afio de seguimiento o hasta la pérdida del sujeto por

fallecimiento o cualquier otra causa.

Una vez finalizado el afio de seguimiento, se revisaron en la base de datos del centro, el
numero de reingresos por IC descompensada, asi como mortalidad de cada uno de los
pacientes incluidos en el estudio. En aquellos pacientes en los que no se detectaban
reingresos, se contactd telefédnicamente para obtener dicha informaciéon. Se considerd
finalizado el estudio cuando el ultimo de los pacientes incluidos alcanzé un seguimiento de 12

meses a contar desde el ingreso indice.
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Las alicuotas sobrantes, se almacenaron como parte de la coleccidn de muestras biolégicas con
fines de investigacion denominada BIOMIC, “Grupo cooperativo de investigacion mediante
paneles de BIOMarcadores en andlisis prondstico de Insuficiencia Cardiaca” (BIOMIC). Cédigo
de proyecto P112/00117 aprobado por el CEICA el 3 de octubre de 2012 (enmienda 6 de marzo
de 2013). Inscrito en el Registro Nacional de Biobancos del Instituto de Salud Carlos Il (seccion

colecciones) codigo de referencia C.0000400 con fecha 5 de octubre de 2012.

Una vez aceptada la realizacidn de este estudio con dictamen positivo del CEIC Aragdn (Acta N2
CP12/2015), se procedié a la determinacién de nuevos biomarcadores sobre las alicuotas
obtenidas durante la primera fase del estudio. Sobre la alicuota obtenida de la primera
extraccion (fase de descompensacion) y sobre aquella reservada un mes tras el alta

hospitalaria (fase de estabilidad clinica), se determinaron PCT y ECA.

Las técnicas empleadas para la determinacién de los tres biomarcadores fueron:
e Procalcitonina:
o Fabricante: BRAHMS
o Técnica: Inmunoensayo de electroquimioluminiscencia (ECLIA). Es una
técnica sandwich que usa un anticuerpo monoclonal biotinilado anti-CPT
y un anticuerpo monoclonal anti-CPT marcado con quelato de rutenio.
e Enzima Conversora de Angiotensina:
o Fabricante: Trinity Biotech
o Técnica: Espectrofotometria cinética. Se mide la disminucién de
absorbancia a 340nm al disminuir la concentracion de FAPGG por accion

de la ECA

4. ASPECTOS ETICOS

El estudio siguid las directrices fundamentales de la Declaracidén Internacional de Helsinki y
previo a su implantacién fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica de Aragén
(CEICA), con el expediente C.P. — C.I. PI13/0019 el 30 de enero de 2013, mas la enmienda (Acta
N2 CP12/2015), para utilizar las muestras de la coleccién en la determinacion de los nuevos

biomarcadores.
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5. VARIABLES DEL ESTUDIO

Las variables y datos de los pacientes recogidos se adjuntan en el Anexo 3, aunque los
principales fueron:

e Datos de filiacion

Variables clinicas: peso, talla, factores de riesgo cardiovascular, comorbilidad, etiologia
de IC

e Variables de laboratorio

e Tratamiento al ingreso y al alta

e Datos de ECG y ecocardiograma

e Datos de ecografia pulmonar

e Datos evolutivos: reingresos por ICy mortalidad por causa cardiovascular al afio

6. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se recogieron en una base de datos realizada con el programa Microsoft® Excel para
Windows. El andlisis estadistico se realizd mediante el programa Statistical Package for the

Social Sciences (SPSS) version 20.0.

El analisis estadistico se ha dividido en dos partes fundamentalmente:
e Andlisis descriptivo

e Analisis inferencial

6.1. Estudio descriptivo

Las variables en estudio se han descrito utilizando medidas descriptivas tales como
frecuencias, porcentajes, minimos, mdaximos, medias, desviaciones tipicas, medianas, rangos
intercuartilicos y gréficos. Los resultados se describieron mediante los estadisticos mas
adecuados. En primer lugar, se analizaron las variables mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para valorar si seguian una distribucién normal. Las variables continuas se definieron
mediante la media y desviaciéon tipica o mediana e intervalo intercuartilico si no seguian la

normalidad. Asimismo, las variables cualitativas se describieron mediante porcentajes.
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6.2. Estudio inferencial

6.2.1. Analisis Bivariante

Se han realizado multitud de cruces de diferentes variables. Para las variables que toman
valores cuantitativos se ha aplicado el test de la T-Student para muestras independientes o el
analisis de varianza, si se cumplen las hipdtesis necesarias, si no, se han utilizado las técnicas no
paramétricas de la U de Mann-Whitney o el test de Kruskal-Wallis dependiendo del nimero de
categorias de la variable en estudio. En aquellos casos en donde el ANOVA o el test de Kruskal-
Wallis es significativo, se han realizado las comparaciones multiples entre los grupos para ver
cuales de ellos son significativamente diferentes entre si. Para datos pareados, se ha aplicado el
test de la T-Student para muestras relacionadas, si se cumplen las hipdtesis necesarias, si no, se
ha utilizado la técnica no paramétrica de la prueba de rangos con signo de Wilcoxon. El nivel de

confianza escogido para los diferentes test es del 95%.

Para estudiar la asociacion entre variables que toman valores cuantitativos, se ha utilizado el
coeficiente de correlacidn de Pearson o Spearman, que nos medira el grado de asociacion entre
las variables. Este coeficiente oscila entre —1 y 1. Un valor préximo a 1 indica una fuerte
relacidon positiva entre ambas variables, es decir valores altos de una variable se corresponden
con valores altos en la otra variable. Un valor préximo a -1 indica una fuerte relaciéon negativa
entre ambas variables, es decir valores altos de una variable se corresponden con valores bajos
en la otra variable. Un valor préximo a 0 nos indica que no existe relaciéon entre las dos

variables.

Para las variables en estudio que toman valores cualitativos se ha aplicado el test de Chi-
cuadrado de Pearson, con la correccion de Yates o la Prueba exacta de Fisher si fuera necesario.

Igualmente, el nivel de confianza escogido para los test es del 95%.

6.2.2. Andlisis Multivariante
6.2.2.1. Regresion Logistica

Se ha llevado a cabo una regresion logistica para evaluar el efecto de una serie de variables
(cuantitativos o cualitativos en forma de variables dummy) sobre la presencia o ausencia de un

suceso. En este caso se ha utilizado para evaluar el efecto de una serie de variables
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(biomarcadores y diferentes factores de riesgo, considerados conjuntamente) sobre el hecho

de presentar mortalidad.

El objetivo de esta técnica es el de predecir el resultado que un cierto suceso ocurra o no en
funcién de un conjunto de covariantes (variables independientes). No se realiza exactamente
una prevision, sino que lo que se calcula es la probabilidad de ocurrencia que tiene dicho
suceso. El modelo de regresidn logistica estima la probabilidad de que suceda un evento dados

los valores de algunas caracteristicas en el individuo:

z

1

P(Ocurra el suceso) = e = Bl
1+e 1+e°

donde Z =By +B; - Xy +B, - X + . +B,- X,

También se ha utilizado la regresion logistica no tanto para estimar la probabilidad de
ocurrencia de un suceso, sino por su habilidad para estimar la ventaja relativa (odds-ratio) de
gue ocurra el suceso a que no ocurra dadas determinadas condiciones. Para reconocer las
variables con influencia significativa se ha utilizado un método de seleccidn paso-a-paso hacia
delante. El criterio de seleccidn se basa en el score statistic a un nivel de significacion de 0,05.
Por otro lado, el criterio de eliminacion se basa en la probabilidad del estadistico de razén de
verosimilitud (likelihood ratio) basandose en las estimaciones de maxima verosimilitud parcial,

exigiendo un nivel de significacién superior a 0,10 para salir.

6.2.2.2. Andlisis de Supervivencia

Se han realizado un andlisis de supervivencia, con el objetivo de determinar qué variables
influyen o modifican el riesgo de padecer un evento, en nuestro caso, evento muerte,
considerando el tiempo transcurrido en dias desde que el ingreso hasta la aparicion del evento
muerte, si lo ha habido, o hasta que se termind el tiempo de seguimiento sin haberse

producido el evento, o dejo de tener informacion acerca del paciente (casos censurados).

Para ello se ha utilizado un conjunto de técnicas estadisticas denominadas “Andlisis de
Supervivencia”, estas técnicas son de tipo no paramétrico, ya que Unicamente se pretende
contrastar como se modifica el riesgo de fallo por efecto de variables externas, y no se dispone
de informacion acerca de la distribucidn que sigue dicho riesgo, en todo caso y de forma

intuitiva se examinardn los graficos (funcién de supervivencia y funcién de riesgo acumulado
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estimados) que proporcionardn una idea aproximada de cémo evoluciona el riesgo en funcidn

del tiempo transcurrido desde que se inicié el seguimiento.
6.2.2.2.1. Kaplan-Meier

Se ha procedido a analizar de una forma puramente descriptiva la funcién de supervivencia y la
funcién de riesgo acumulado (estimador producto limite de Kaplan-Meier), contrastando si la
funcién de riesgo es diferente en funcion de la presencia de ciertos factores. Para ello se ha
utilizado el estimador producto limite de Kaplan-Meier, haciendo el contraste de Mantel-
Haenszel (log-rank) por parejas de grupos para variables cualitativas, y el de tendencia lineal
para variables ordinales o continuas. Anteriormente se ha contrastado la hipdtesis de riesgo
proporcional que exige el contraste. Esta hipdtesis exige que las curvas de supervivencia de los
distintos grupos no se crucen, y que los logaritmos de los estimadores de la funcién de riesgo

acumulado en los grupos sean lineas paralelas.
6.2.2.2.1. Regresién de Cox

Se ha llevado a cabo regresion de Cox de riesgo proporcional para contrastar el efecto
simultaneo, de las variables en estudio que resultan significativas en el analisis de Kaplan-

Meier.

El modelo de regresion de Cox que se pretende ajustar es el siguiente:
— (B|X1+B2Xz+'"+BPXp)
h(t) =[hy(1)] e

Este modelo implica que la funcién de riesgo h(t), viene dada por una funcién de riesgo base
ho(t) (que depende del tiempo y es comun a todos los individuos), y por un factor (exp(B:X: +

...+ BpXp)) que depende del valor que tomen las covariables (y no del tiempo).

Las estimaciones de los coeficientes son los valores de B que hay que sustituir en el modelo. La
interpretacion, no obstante, se debe de llevar a cabo con exp(B) que indica el ratio entre las
funciones de riesgo de las personas que tienen la caracteristica a aquellas que no la tienen
(variables cualitativas) o el porcentaje de cambio de la funcién de riesgo por unidad de

incremento en la covariable (variables cuantitativas).
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Se han probado diferentes algoritmos de construccion del modelo de regresién de Cox
multivariante (incluyendo mas de una covariable): método introducir, paso a paso hacia
delante de razén de verosimilitud, paso a paso hacia atras de razén de verosimilitud, paso a
paso hacia delante manual y paso a paso hacia atras manual. Finalmente se ha seleccionado el

método paso a paso hacia delante, por ser el que nos proporcionaba un mejor ajuste.
Anteriormente a la estimacion del modelo se ha contrastado la hipdtesis de riesgo

proporcional que exige esta regresion. Esta hipdtesis exige que la ratio entre los riesgos para

dos casos debe ser constante a lo largo del tiempo.
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1. POBLACION A ESTUDIO

1.1. Datos demograficos

Durante el estudio se incluyeron un total de 115 pacientes con edades comprendidas entre los
48 y 92 afios, distribuidos segun se puede observar la figura 11. La edad media fue de 78,31

afios y la mediana de 80 afios (rango intercuartilico (RIC) de 10 afios).

Figura 11. Distribucién por edades de los pacientes incluidos en el estudio
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Del total de pacientes incluidos, 55 (47,8%) eran hombres, y 58 (50,4%) eran mujeres, sin
observar diferencias significativas entre ambos sexos segun la edad (media 77,04 + 9,55 afios;
mediana 81 (RIC 13) afios en el caso de los hombres y 79,52 + 6,5 afios, mediana 80 (RIC 10)
afios en el caso de las mujeres, p 0,320). La estancia media fue de 10,28 + 7,8 dias, con una

mediana de 8 dias (RIC 5).

1.2. Datos antropométricos

El peso medio de los pacientes fue de 77,16+15,3 Kg y el indice de Masa Corporal (IMC)
29,64+5,58 Kg/m?2. En el caso de los hombres el peso medio fue de 83,11+13,33 Kg y el de las
mujeres 70,34+14,77 Kg, siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p 0,000). El

IMC de los hombres fue de 29,79 Kg/m? y el de las mujeres 29,46 Kg/m? sin observarse
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diferencias significativas (p 0,477). Segun la clasificacién de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) del IMC (bajo peso: IMC < 18,5 Kg/m% normal: IMC entre 18,5 y 24,99 Kg/m?
sobrepeso: IMC entre 25y 29,99 Kg/m?; obesidad: IMC > 30 Kg/m?), los pacientes presentaban
la distribucion que se muestra en la Figura 12. El 18,6% de los pacientes presentaban

normopeso, el 37,2% sobrepeso y el 44,2% obesidad.

Figura 12. Distribucion segun el indice de masa corporal

IMC
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No existen diferencias de la distribucion del peso segtin edad (p 0,70), y tras el andlisis segun
sexo, aunque no de manera significativa, si se observan ciertas diferencias (p 0,07): los
hombres presentan una mayor proporcién de sobrepeso y obesidad frente a las mujeres
(89,4% vs 71,8%). En la figura 13 se muestra la distribucion del indice de masa corporal segun

sexos.

Figura 13. Distribucion del indice de masa corporal segun sexos
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1.3. Etiologia de la insuficiencia cardiaca

La etiologia mas frecuente de los pacientes incluidos en el estudio fue la cardiopatia
hipertensiva (40,7% de los casos), seguido de la cardiopatia isquémica que contaba con un
27,8% de los casos. La enfermedad valvular suponia el 21,3% de los casos (11,1% la adrtica,
7,4% la mitral y 2,8% la valvulopatia derecha). El 10,3% restante, presentaba otras etiologias:
3,7% Arritmia Completa por Fibrilacion Auricular (ACxFA), 1,9% miocardiopatia de origen
endlico, 1,9% enfermedad pulmonar no EPOC, 0,9% miocarditis y 1,9% idiopatica. Estos datos

se muestran en la Figura 14.

Figura 14. Etiologia de la IC (%) en la poblacién a estudio
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ACxFA: Arritmia completa por fibrilacion auricular; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica
En el andlisis comparativo entre sexos pudo observarse que la cardiopatia isquémica (40% vs
16%) y la miocardiopatia endlica (3,8% vs 0%) fueron mas frecuentes en varones, mientras que
en mujeres fueron mas frecuentes la cardiopatia hipertensiva (46,4% vs 34,6%), la patologia
valvular (28,6% vs 13,4%), asi como la ACxFA (5,4% vs 1,9%), aunque no pudo realizarse test

estadistico debido a la escasez de datos en alguna de las categorias. Ver Tabla 7 y Figura 15.

Tabla 7. Etiologia de la IC segun sexos

Hipertension 26 (46,4) 18 (34,6)
Cardiopatia isquémica 9(16,1) 21 (40,4)
Valvulopatia mitral 7 (12,5) 1(1,9)
Valvulopatia adrtica 6(10,7) 6(11,5)
Valvulopatia derecha 3(5,4) 0(0)
ACXFA 3 (5,4%) 1(1,9)
Endlica 0(0) 2(3,8)
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Enfermedad pulmonar no EPOC 1(1,8) 1(1,9)
Miocarditis 0(0) 1(1,9)
Otras 1(1,8) 1(1,9)

ACXFA: Arritmia completa por fibrilacion auricular; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Figura 15. Etiologia de la IC segun sexos
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ACxXFA: Arritmia completa por fibrilacidn auricular; C.Isquémica: Cardiopatia isquémica; Dcha:
derecha; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HTA: Hipertension arterial; 1zda:
izquierda

1.4. Constantes vitales

La media de tension arterial sistélica (TAS) al ingreso fue de 144,24 + 27,30 mmHg y de tension
arterial diastélica (TAD) de 75,65 = 13,66 mmHg. Los pacientes presentaron una frecuencia
cardiaca media de 84,83 + 21,22 latidos por minuto, y en cuanto a la saturacidn de oxigeno, se

observé una cifra media de 93,68 + 3,95 %.

Analizando las variables segln sexos, no se observaron diferencias significativas de estas

variables, salvo en el caso de la TAD donde se observd que las mujeres presentaban cifras
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significativamente inferiores (79 mmHg en hombres vs 72 mmHg en mujeres, p 0,009).

Tampoco se han observado diferencias segun la edad.

1.5. Comorbilidad y trastornos asociados

El estudio de las comorbilidades asociadas a la IC, se muestra en la Tabla 8. Como puede
observarse, la comorbilidad mas frecuente fue la HTA presente en el 85,7% de los pacientes,

seguida de ACxFA que la presentaban el 62,8%, y DM que afectaba al 39,8% de los pacientes.

Tabla 8. Comorbilidades asociadas a IC

PATOLOGIA PREVIA SI (N, %) NO (N, %)
Tabaquismo o
No fumador 31(52,5%) éi ((?24:;))
Fumador-Exfumador 28 (47,45%) 2%
Cardiopatia isquémica 37 (32,7) 76 (67,3)
EPOC 20 (17,7) 93 (82,3)
Hipertension arterial 96 (85,7) 16 (14,3)
ACxFA 71 (62,8) 42 (37,2)
Diabetes Mellitus 45 (39,8) 68 (60,2)
Insuficiencia Renal 26 (23,0) 87 (77,0)
Anemia 21 (18,6) 92 (81,4)
Diagndstico previo de IC 78 (69) 35(31)
Otras 35 (31,3) 77 (68,8)

ACxFA: Arritmia completa por fibrilacion auricular; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IC: Insuficiencia cardiaca

A continuaciéon, se han estudiado las comorbilidades segln sexos. Hubo diferencias
significativas de algunas de ellas en funcién del sexo, con una mayor prevalencia en hombres
de EPOC (15 [27,3%] vs 5 [8,6%] en mujeres, p 0,019) y tabaquismo (25 [71,4%)] activo o
inactivo en hombres vs 3 [12,5%] en mujeres, p 0,000), y cardiopatia isquémica (23 [41,8%] en
hombres vs 14 [24,1%] en mujeres, con una asociacion préxima a la significacién p 0,072). No

se observaron diferencias en el resto de las patologias.

Segun la edad, se observd una mayor prevalencia de cardiopatia isquémica en pacientes
menores de 80 anos (26 [45,6%] vs 11 [19,6%] en mayores de 80, p 0,006) y de EPOC (14
[24,6%] en menores de 80 vs 6 [10,7%] en mayores de 80, con una asociacién préxima a la
significacién, p 0,093). No se ha observado diferente prevalencia de otras comorbilidades

segln la edad de los pacientes.
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1.6. Variables analiticas

Los principales valores de laboratorio presentes en la analitica realizada en las primeras 24-48

horas, se pueden revisar en la Tabla 9, mostradas como media (DE) y mediana (RIC).

Tabla 9. Estudio analitico durante las primeras 24-48 horas del ingreso

MEDIA DE MEDIANA RIC
Hemoglobina (g/dL) 12,23 2,1 12,2 3,1
Hematocrito (%) 37,55 6,26 37,3 8,6
ADE (%) 17,11 7,40 15,4 2,9
VCM (fl) 97,13 75,48 91,3 9,7
Leucocitos (u/mm3) 7046,85 2511,13 6700 2700
Urea (mg/dL) 0,56 0,24 0,51 0,29
Creatinina (mg/dL) 1,16 0,38 1,09 0,55
eFG— MDRD (mL/min/1,73m?) 59,62 22,52 57,10 28
CKD-EPI (mL/min/1,73 m?) 57,43 19,85 57 30
Acido rico (mg/dL) 7,97 2,19 7,6 2,6
Sodio (mEq/L) 141,99 2,98 142,4 3,8
Potasio (mEq/L) 3,99 0,46 4,04 0,68
GGT (U/L) 69,18 78,01 41 63
Colesterol total (mg/dL) 144,18 34,69 141 47
Triglicéridos (mg/dL) 102,62 44,56 90 43
Proteinas totales (g/dL) 6,41 0,59 6,44 0,74
Albdmina (g/dL) 3,22 0,39 3,2 0,5
Ferritina (ng/mL) 166,09 239,57 85 190
VSG (mm/h) 41,74 27,13 36 40

ADE: ancho de distribucion eritrocitaria; DE: desviacién estdndar; eFG: filtrado glomerular estimado; GGT: gamma-glutamil
transpeptidasa; MDRD: Modification of Diet Renal Disease; RIC: rango intercuartilico; VCM: volumen corpuscular medio; VSG:
Velocidad de Sedimentacion Globular; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.

Estudiando estos datos segln sexos, se han observado diferencias entre hombres y mujeres
respectivamente, en la hemoglobina (12,99 +2,09 g/dL vs 11,52 g/dL, p 0,000), hematocrito
(39,75 +6,35 % vs 35,46 5,46 %, p 0,000), VCM (93,14+7,86 fl vs 100,91+105,38 fl, p 0,002),
creatinina (1,21 [0,46] mg/dL vs 0,97 [0,52] mg/dL, p 0,002), acido urico (8,20 [2,5] mg/dL vs
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7,30 [2,8] mg/dL, p 0,047) y ferritina (122 [211] ng/mL vs 60 [109] ng/mL, p 0,003). No se
observaron diferencias significativas en el resto de pardmetros segun sexos, ni segun la edad

de los pacientes.

1.6.1. Insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal

Como se ha descrito previamente, el 23% de los pacientes presentaban antecedente de
insuficiencia renal crénica (IRC). Dividiendo a los pacientes segun la funcién renal al ingreso,
segln los distintos grados de IR de la clasificacion de la Kidney Disease Outcomes Qualify
Initiative (KDOQI) (Sin Enfermedad Renal Crénica: FG>90 mil/min/1,73m? con factor de riesgo;
estadio 1: FG>90 mil/min/1,73m?; estadio 2: FG 60-89 mil/min/1,73m?; estadio 3: FG 30-59
mil/min/1,73m?; estadio 4: FG 15-29 mil/min/1,73m? estadio 5: FG<15 mil/min/1,73m2 o
didlisis). Modificado de “Clasificacion seguin la KDOQDI” (88), se observd la siguiente
distribucion (Tabla 10).

Tabla 10. Distribucidn de pacientes segun su FGe por las distintas férmulas

ESTADIO IR SEGUN FG N (%) SEGUN CKD- EPI N (%) SEGUN MDRD
1 8 (7,08%) 12 (10,62%)
2 44 (38,94%) 39 (34,51%)
3 55 (48,67%) 56 (49,56%)
4 6 (5,31%) 6 (5,31%)
5 0 (0%) 0 (0%)

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; FGe: Filtrado Glomerular estimado; IR: Insuficiencia Renal; MDRD:
Modification of Diet Renal Disease

Segun CKD-EPl el 46% de los pacientes presentaron un FG estimado al ingreso >60
mL/min/1.73 m?, y el 54% presentaban IR. Segun la formula MDRD, el 45,1% de los pacientes
presentd FG estimado > 60 mL/min/1.73 m* y el 54,9% IR, por lo que ambas ecuaciones
clasifican de manera similar a los pacientes con IR. El coeficiente de correlacién de Pearson

confirma una fuerte asociacién lineal entre CKD-EPI y MDRD (0,968). Ver Figuras 16 y 17.

83



Andlisis de potenciales nuevos biomarcadores de congestion pulmonar y sistémica en insuficiencia cardiaca

Figura 16. Correlacion de Pearson entre las distintas formulas de célculo del eFG.
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Figura 17. Distribucién de los pacientes segun las formulas de eFG CKD-EPI y MDRD

&0 FILTRADO GLOMERULAR SEGUMN DISTINTAS ECUACIONES

Estadio L Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4

e CKD-EFPI MDRD

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; eFG: Filtrado Glomerular estimado;
MDRD: Modification of Diet Renal Disease

Las caracteristicas de los pacientes segln la presencia o no de IR durante el ingreso

muestran en la Tabla 10.
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Tabla 10. Caracteristicas poblacionales segun la funcion renal
eFG < 60 mL/min/1,73m? eFGe2 60 mL/min/1,73m? p
DATOS DEMOGRAFICOS
Edad (afios) 81(8) 78 (15) 0,018
Mayores de 80 afios 35(57,4) 21 (40,4) 0,107
Varones 28 (45,9%) 27 (51,9%) 0,653
Estancia (dias) 9,00 (7) 8,00 (4) 0,079
COMORSBILIDADES
HTA 54 (90,0%) 42 (80,8%) 0,262
Cardiopatia isquémica 21 (34,4%) 16 (30,8%) 0,832
Insuficiencia renal crénica 24 (39,3%) 2 (3,8%) 0,000
Diabetes mellitus 26 (42,6%) 19 (36,5%) 0,641
EPOC 12 (19,7%) 8 (15,4%) 0,550
Anemia 14 (23,0%) 7 (13,5%) 0,294
DATOS ANALITICOS
Hemoglobina g/dL 11,76+1,94 12,79+2,17 0,009
ADE, % 15,90 (3,1) 15,30 (2,1) 0,078
Acido urico, mg/dL 8,68+2,38 7,15+1,64 0,000
Urea, g/L 0,65 (0,33) 0,41 (0,19) 0,000
Creatinina, mg/dL 1,41+0,32 0,8740,20 0,000
Cistatina C ingreso, mg/L 1,71 (0,62) 1,22 (0,46) 0,000
NtproBNP, ingreso, pg/mL 3841 (5755) 2611 (4139) 0,022
CA125 ingreso, Ul/mL 59,34 (94,16) 45,81 (70,44) 0,261
Colesterol total, mg/dL 143,53+34,95 144,94+34,73 0,832
Albimina, g/dL 3,21+0,41 3,24+0,39 0,704
GGT, Ul/mL 38,50 (66) 43,00 (67) 0,705
Ferritina, mg/dL 73,00 (101) 94,50 (211) 0,445
VSG, mm 36,50 (36) 35,50 (43) 0,766
Sodio, mEq/L 142,00 (4,0) 142,75 (3,5) 0,754
Potasio, mEq/L 4,11+0,46 3,86+0,43 0,003
DATOS CLINICOS
IMC, kg/m? 27,61 (7) 29,83 (7) 0,117
Estertores crepitantes 59 (96,7%) 50 (96,2%) 1,000
Edema extremidades inferiores 47 (77%) 36 (69,2%) 0,469
Ingurgitacion yugular 38 (63,3%) 25 (48,1%) 0,152

Las variables se han presentado como mediana y RIC en el caso de cuantitativas, y como nimero neto y % si cualitativas. ADE:
ancho de distribucion eritrocitaria; CA125: antigeno carbohidrato CA125; eFG: filtrado glomerular estimado; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; GGT: gamma-glutamil transpeptidasa; HTA: Hipertension Arterial; IMC: indice de masa corporal;
HTA: hipertension arterial; NT-proBNP: fragmento amino-terminal del péptido natriurético tipo B; VSG: Velocidad de

Sedimentacidn Glomerular
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Los pacientes con IR eran mas ancianos y presentaban al ingreso concentraciones mas
elevadas de acido Urico, urea, creatinina y potasio, y mas bajas de hemoglobina. También

presentaban cifras mas elevadas de NT-proBNP y Cistatina C (CisC), no asi de CA125.

Los pacientes con dilatacidn de vena cava inferior mediante ecografia abdominal, presentan
aclaramientos de creatinina (mediante la férmula CKD-EPI) menores que los pacientes sin
dilatacién de la misma (57,88 + 18,27 mL/min/1,73m? vs 65 +22,25 mL/min/1,73m?) aunque
estas diferencias no son estadisticamente significativas (p 0,209). Sin embargo, los pacientes
con una vena cava inferior no colapsable presentaban una peor funcién renal que aquellos con

cava colapsable (55,94+17,34 mL/min/1,73m? vs 70,76+22,13 mL/min/1,73m? p 0,011).

1.7. Datos ecocardiograficos

Los datos que se muestran a continuacion corresponden a 105 pacientes a los que se realizd
ecocardiograma, que corresponde al 91,3% del total. Los pacientes a los que no se realizo
ecocardiograma (8,7%) fueron principalmente aquellos que fallecieron de forma precoz
durante el ingreso hospitalario, o aquellos de edad mas avanzada (80,77 £ 9,4 vs 77,99 + 8
afios, p 0,11) y estancias mas cortas (7,08 + 4 vs 10,7 + 8 dias, p 0,03). Las caracteristicas

ecocardiograficas se muestran a continuacion en la Tabla 12.

Tabla 12. Hallazgos ecocardiograficos en la poblaciéon a estudio

N MEDIA DE MEDIANA RIC
FEVI 89 49,66 15,71 50,00 25
Diametro Al 98 48,37 9,57 47,00 12
Indice Al 30 63,58 28,95 58,72 26,02
'"d'cfnmasa 91 118,79 42,25 115,00 48
Indice E/A 28 3,21 9,60 1,08 1,21
TAPSE 20 17,30 3,11 16,50 4

DE: Desviacion estandar; FEVI: Fraccion de Eyeccién de Ventriculo Izquierdo; Al: Auricula lzquierda; RIC: Rango intercuartilico;
TAPSE: Tricuspid annulus plane systolic excursion.

En la muestra se observo un diametro medio de Al de 48,37 + 9,57 mm, sin diferencias segun
la FEVI, con un 80% de pacientes con didmetro > 40 mm (69,9% del total de pacientes de la
muestra). Un 54% de los pacientes presentaba un indice masa de VI > 100 g/m? con
diferencias en la masa del VI entre los distintos grupos segun la FEVI, siendo mas elevada en
aquellos con IC-FED (127,79 g/m? vs 109,04 g/m?, p 0,01). Un 73,3% de los pacientes
presentaban una presidn de la arteria pulmonar (PAPs) mayor o igual a 30 mmHg, y un 34,7%

de los pacientes presentaba dilatacion de Ventriculo Derecho (VD). En el 55% de los pacientes
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se recogieron alteraciones de la contractilidad, y de éstos el 42,2% presentaron alteraciones de
la contractilidad (26,6% segmentaria, 15,6% global), y ademas si hubo diferencias significativas
segln la FEVI, presentando mayor porcentaje de alteraciones segmentarias de la contractilidad

los pacientes con IC-FED con respecto a los pacientes con IC-FEP (53,8% vs 7,9%, p 0,000).

Se han estudiado las caracteristicas poblaciones seglin los pacientes presentasen FEVI

deprimida o preservada, y se muestra a continuacion en la tabla 13.

Tabla 13. Caracteristicas poblacionales segln la FEVI

FEVI DEPRIMIDA FEVI PRESERVADA P

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Edad, afios 78,00 (13) 81,00 (9) 0,037
Estancia, dias 8,00 (5) 8,00 (6) 0,679
Mujeres, n (%) 13 (27,1%) 38 (66,7%) 0,000
TAS al ingreso, mmHg 139,28 £26,51 147,88+28,46 0,121
NYHA I1I-IV 10 (9,9%) 11 (10,9%) 0,830
COMORSBILIDADES
HTA 38 (80,9%) 50 (87,7%) 0,488
Cisquémica 25 (52,1%) 12 (21,1%) 0,002
ACxFA 24 (50,0%) 42 (73,7%) 0,021
IRC 13 (27,1%) 11 (19,3%) 0,476
Diabetes mellitus 24 (50,0%) 19 (33,3%) 0,126
EPOC 17 (35,4%) 3(5,3%) 0,000
Anemia 10 (20,8%) 9 (15,8%) 0,679
DATOS ANALITICOS
Hemoglobina, g/dL 12,43 £ 0,45 12,19 £ 0,56 0,568
Acido urico, mg/dL 8,30 (3,5) 7,30 (1,9) 0,112
Urea, g/L 0,54 (0,23) 0,47 (0,32) 0,546
Creatinina, mg/dL 1,21 (0,44) 1,00 (0,57) 0,040
Proteinas totales, g/dL 6,47 £ 0,54 6,35+ 0,66 0,340
Albumina, g/dL 3,28+ 0,40 3,18+0,42 0,229
Colesterol total, mg/dL 137,50 (46) 141,00 (44) 0,217
GGT, Ul/mL 47,00 (70) 36,00 (54) 0,092
Sodio, mEq/L 141,95 (4,1) 142,40 (3,7) 0,887
Potasio, mEq/L 4,40 £ 0,40 3,98+0,51 0,811
DATOS CLINICOS
IMC Sobrepeso-obesidad (n, %) 37 (90,2%) 33 (73,3%) 0,083
Edemas extremidades inferiores 35 (72,9%) 43 (75,4%) 0,944
Ingurgitacién yugular 27 (57,4%) 32 (56,1%) 1,000
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FEVI DEPRIMIDA FEVI PRESERVADA P

DATOS ECOCARDIOGRAFICOS

Diametro Al 48,00 (13) 46,50 (13) 0,489
indice masa VI 128,00 (50) 101,00 (37) 0,001
PAPs mayor de 30 30 (69,8%) 36 (76,6%) 0,622
Alteraciones contractilidad

Segmentaria 14 (50,0%) 4 (9,5%) 0.000
Global 9 (32,1%) 2 (4,8%) !

Las variables se han presentado como mediana y RIC en el caso de cuantitativas, y como numero neto y % si cualitativas. ACxFA:
Arritmia completa por fibrilaciéon auricular; Al: Auricula Izquierda; CA125: antigeno carbohidrato 125; eFG: filtrado glomerular
estimado; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FEVI: fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo, GGT: gamma-
glutamil transferasa; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; LBK: lineas B de Kerley; NT-proBNP: fragmento
amino-terminal del péptido natriurético tipo B; PAPs: Presion de Arteria Pulmonar; VI: Ventriculo Izquierdo.

Los pacientes con IC-FED eran mas frecuentemente varones (72,9% en IC-FED vs 33,3% en IC-
FEP, p ,000), presentaban cardiopatia isquémica en mas casos (52,1% vs 21,1%, p 0,002) y
EPOC (35,4% vs 5,3%, p 0,000), y menor prevalencia de ACxFA (50% vs 73,7%, p 0,021). Los
pacientes con IC-FED presentan mayores concentraciones de creatinina (1,21 [0,44] mg/dl vs 1
[0,57] mg/dl, p 0,04). La edad y la FEVI presentaron una correlaciéon positiva débil, aunque
significativa (r=0,312, p 0,003).

Figura 18. Correlacion entre FEVI y Edad
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En cuanto a la etiologia de la IC, los pacientes con IC-FED presentaban cardiopatia isquémica
como principal causa (53,3% vs 10,7%) mientras que los pacientes con IC-FEP presentaban
mayoritariamente causa hipertensiva (20,0% vs 51,8%), aunque no pudo realizarse test
estadistico debido a la escasez de datos en alguna de las categorias. A continuacién, se

muestra el grafico de barras de la etiologia de IC segun la FEVI fuera deprimida o preservada.
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Figura 19. Etiologia de IC segun FEVI
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ACxFA: arritmia completa por fibrilacidn auricular; C. isquémica: cardiopatia isquémica; dcha: derecha; EPOC: enfermedad

pulmonar obstructiva crénica; HTA: hipertensidn arterial; izda: izquierda.

En cuanto a la distribucidn segun la FEVI, 48 pacientes (45,7%) presentaban FEVI deprimida y
57 (54,3%) preservada. Sin embargo, las nuevas guias europeas de IC, han propuesto una
nueva categoria de IC, segun la FEVI, apareciendo por primera vez un grupo denominado
fraccion de eyeccion intermedia (IC-FEM: FEVI 40-49%). En la siguiente tabla podemos ver la

distribucidn de los pacientes segln la nueva clasificacién de la FEVI.

Tabla 14: Clasificacion de los pacientes segun su fraccion de eyeccidn

IC FEVI deprimida IC FEVI intermedia IC FEVI preservada
(<40%) (40 y 49%) (>50%)
Clasificacién clasica (*) 48 (45,7%) - 57 (54,3%)
Clasificacion nueva (**) 26 (29,2%) 18(20,2%) 45 (50,6%)

* McMurray “et al “ (1); ** Ponikowski “et al” (2)

Como puede observarse, el numero de pacientes con FEVI preservada que se muestra en la
tabla 14, no coinciden entre ambas clasificaciones. Esto es debido a que en 16 pacientes no se
disponia del dato numérico del porcentaje de la FEVI sino sélo si se trataba de FEVI deprimida
o preservada y esto ha hecho que no todos los pacientes pudieran ser reclasificados segun las
nuevas guias (sélo se han reclasificado aquellos en los que se disponia del dato numérico de

FEVI).

Como se puede ver, los pacientes previamente clasificados como IC con FEVI deprimida se

desdoblan en aquellos con una FEVI < 40%, y FEVI entre 40 y 49%. Este nuevo grupo de FEVI
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intermedia constituye el 40% de los pacientes previamente descritos como con FEVI

deprimida.

A la luz de esta nueva clasificacion, es importante analizar y perfilar las caracteristicas clinicas

de este nuevo subgrupo de pacientes (Tabla 15).

Tabla 15. Caracteristicas poblacionales segln la nueva clasificacion segun FEVI

FEVI: FEVI: FEVI:
DEPRIMIDA (A) INTERMEDIA (B) PRESERVADA (C) i
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
0,005
Edad, afios 74,00 (17) 82,00 (8) 82,00 (9) A-B: 0,048
A-C: 0,006
Estancia, dias 8,00 (3) 8,00 (12) 8,00 (4) 0,746
Mujeres, n (%) 4 (15,4%) 7 (38,9%) 31 (68,9%) 0,000
COMORBILIDADES
HTA 21 (84,0%) 15 (83,3%) 41 (91,1%) -
Cardiopatia isquémica 14 (53,8%) 10 (55,6%) 9 (20,0%) 0,003
Fibrilacién auricular 13 (50,0%) 10 (55,6%) 33 (73,3%) 0,112
Insuficiencia renal crdénica 5(19,2%) 8 (44,4%) 10 (22,2%) 0,125
Diabetes mellitus 12 (46,2%) 10 (55,6%) 18 (40,0%) 0,528
EPOC 9 (34,6%) 6 (33,3%) 2 (4,4%) -
Anemia 4 (15,4%) 5(27,8%) 7 (15,6%) -
DATOS ANALITICOS
NT-proBNP ingreso, g/mL 3901,50 (6948) 4748,00 (3787) 3010,00 (3730) 0,048
Cistatina C ingreso, mg/L 1,50+ 0,34 1,64 £ 0,57 1,46 £ 0,57 0,443
CA125 ingreso, Ul/mL 52,96 (68,24) 51,41 (91,09) 38,38 (88,77) 0,681
Hemoglobina, g/dL 12,92 + 2,56 11,62 +1,65 12,12 +2,01 0,121
Acido urico, mg/dL 8,05 (3,0) 8,40 (3,6) 7,20 (2,2) 0,182
Urea, g/L 0,51 (0,22) 0,55 (0,31) 0,47 (0,36) 0,808
Creatinina, mg/dL 1,20 (0,34) 1,30 (0,63) 0,99 (0,59) 0,107
Proteinas totales, g/dL 6,49 + 0,64 6,49 + 0,40 6,37 £ 0,69 0,679
Albumina, g/dL 3,40+0,38 3,16 £ 0,43 3,15+0,44 0,069
Colesterol total, mg/dL 137,65 + 32,65 133,50 + 30,81 149,52 + 38,26 0,189
GGT, Ul/mL 58,00 (116) 46,00 (50) 32,00 (54) 0,054
Sodio, mEq/L 142,35 (4,0) 141,65 (4,3) 142,40 (3,4) 0,728
Potasio, mEq/L 3,91+0,41 4,19+0,32 3,95+0,52 0,108
DATOS CLINICOS
IMC, Sobrepeso-Obesidad (n, % 20 (90,9%) 13 (86,7%) 25 (71,4%) -
Edema extremidades 17 (65,4%) 16 (88,9%) 33 (73,3%) 0,212
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FEVI: FEVI: FEVI:
P
DEPRIMIDA (A) INTERMEDIA (B) PRESERVADA (C)
inferiores
Ingurgitaciéon yugular 17 (65,4%) 9 (52,9%) 24 (53,3%) 0,576
DATOS ECOCARDIOGRAFICOS
Diametro Al 48,00 (16) 48,00 (8) 46,00 (13) 0,353
0,008
fndice masa VI 128,00 (49) 127,00 (37) 101,00 (43) C-B: 0,046
C-A: 0,028
PAPS mayor de 30, n (%) 18 (78,3%) 10 (62,5%) 27 (75,0%) 0,523
Alteraciones contractilidad, n
(%)
e tari 8 (61,5%) 5 (41,7%) 3(9,1%) -
cgmentaria 5 (38,5%) 3 (25,0%) 2 (6,1%)
Global

Las variables se han presentado como mediana y RIC en el caso de cuantitativas, y como nimero neto y % si cualitativas. CA125:
antigeno carbohidrato 125; eFG: filtrado glomerular estimado; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI: fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo, GGT: gamma-glutamil transferasa; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de Masa Muscular;
LBK: lineas B de Kerley; NT-proBNP: fragmento amino-terminal del péptido natriurético tipo B; PAPs: Presion arterial pulmonar;

VI: Ventriculo izquierdo.

Los pacientes con FEVI deprimida son mas jévenes que los que presentan FEVI intermedia o

preservada, principalmente hombres, con mayor prevalencia de cardiopatia isquémica y

concentraciones mas altas de GGT. Ademads, su indice masa de VI es mayor en comparacion

con los otros dos grupos. A continuacién, se muestra en la Tabla 16 las causas de IC de los

distintos grupos, aunque no se ha podido realizar el test estadistico debido al tamafio de los

mismos.
Tabla 16. Etiologia IC segln la nueva clasificacion FEVI
FEVI
ETIOLOGIA Deprimida (n, %) Intermedia (n, %) Preservada (n, %)
Hipertension 7 (28,0) 2 (11,8) 24 (54,5)
Cardiopatia 13 (52) 10 (58,8) 6 (13,6)
isquémica
Valvulopatia mitral 0(0) 1(5,9) 4(9,1)
Valvulopatia adrtica 0(0) 3(17,6) 5(11,4)
Valvulopatia derecha 0(0) 0(0) 3(6,8)
ACXFA 1 (4) 1(5,9) 1(2,3)
Endlica 2(8) 0(0) 0(0)
pulmanar no EP0C 00 00 1@3)
Miocarditis 1(4) 0(0) 0(0)
Otras 1(4) 0(0) 0(0)

ACXxFA: Arritmia completa por fibrilacion auricular; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
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Relacién entre FEVI y biomarcadores habituales en IC

Hemos constatado mayores concentraciones de NT-proBNP al ingreso en pacientes con FEVI
deprimida en comparacion con los que presentan FEVI preservada (4748,00 [5536] g/mL vs
2353,00 [3375] g/mL, p 0,005). También hemos observado diferencias segin la nueva
clasificaciéon de la FEVI en las concentraciones de NT-proBNP (3901,50 [6948] g/ml en FEVI
deprimida, 4748,00 [3787] g/ml en FEVI intermedia y 3010,00 [3730] g/ml en FEVI preservada,
p 0,048). La FEVI y los niveles de NT-proBNP presentaron una correlacidon negativa (r=-0,268,

p<0,011).

Figura 20. Correlacion entre FEVI y NT-proBNP
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FEVI: Fraccion de eyeccidn de ventriculo izquierdo; NT-proBNP: fragmento amino-terminal del péptido
natriurético tipo B

No hemos observado diferencias en las concentraciones de CisC y CA125 segun la FEVI, ni

tampoco correlacion entre ellas.

1.8. Tratamiento farmacolégico

El 74,42% de los pacientes tomaban diurético al ingreso, y el 15% digoxina. El 28,3% se
encontraba en tratamiento con IECA, el 44,2% con antagonista de los receptores de
angiotensina Il (ARA II) (1 paciente se encontraba en tratamiento con un IECAy un ARA Il) y el
17,7% con antagonistas de los receptores de aldosterona. El 38,1% estaba tomando un
betabloqueante, el 65,5% se encontraba en tratamiento anticoagulante y el 33,6% con un

antiagregante.
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Figura 21. Tratamiento farmacoldgico al ingreso
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AA: Antialdosterdnico; AAS: Antiagregante; ACO: Anticoagulante oral; ARAII:
antagonistas de los receptores de la angiotensina II; BB: Bloqueador beta;

A continuacion, se ha estudiado la toma de farmacos, en funcion de determinados factores.

IECAS: inhibidor de la enzima conversora de angiotensina

Resultados

Segun sexos, no se observaron diferencias significativas en la toma de farmacos salvo que en el

grupo de mujeres se constatd una mayor prescripcién de digoxina (22,4% vs 7,3%, p 0,047), y

en hombres mayor prescripcion de IECA (20,7% vs 36,4%, p 0,101), aunque éste ultimo no fue

significativo. En el resto de tratamientos no se observaron diferencias significativas.

Por edades, tampoco se observaron diferencias significativas salvo en el tratamiento

betabloqueante, aunque si ciertas tendencias. Estos resultados se muestran en la Tabla 17.

Como puede observarse, los pacientes que tomaban betabloqueante eran significativamente

mas jovenes.

Tabla 17. Toma de farmacos segln edad

MENOR DE 80 N (%) MAYOR DE 80 N (%) P
IECA previamente 15 (26,3%) 17 (30,4%) 0,789
ARA Il previamente 30 (52,6%) 20 (35,7%) 0,105
Antialdosterdnico previamente 10 (17,5%) 10 (17,9%) 1,000
Betabloqueante previamente 30 (52,6%) 13 (23,2%) 0,002
Diurético previamente 39 (68,4%) 36 (64,2%) 0,97
Digoxina previamente 9 (15,8%) 8 (14,3%) 1,000

ARA II: antagonista de los receptores de la angiotensina II; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina.

En la siguiente tabla, se muestran los tratamientos prescritos tras el alta hospitalaria.
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Tabla 18. Prescripcién farmacoldgica en el momento del alta hospitalaria

FARMACO SIN (%) NO N (%)
Diurético 113 (98,2) 2(1,7)
IECA 46 (40,7) 67 (59,3)
ARAII 43 (38,4) 69 (61,6)
Antialdosterdnicos 37 (33) 75 (67)
Toma de IECA, ARA Il o Antialdosterdnico 99 (88,4) 13 (11,6)
Beta Bloqueante 55 (48,7) 58 (51,3)

ARA II: antagonista de los receptores de la angiotensina II; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la
angiotensina.

Como puede observarse se prescribid diurético a 113 pacientes, mientras que no se prescribio
a dos. Sin embargo, esos dos casos corresponden a dos valores perdidos: por lo que el
porcentaje real de prescripcién de diuréticos seria del 100%. En torno al 40% de los pacientes

se les prescribié IECA y a un porcentaje similar ARA Il

2. ANALISIS DE CONGESTION PULMONAR Y SISTEMICA

2.1. Congestién pulmonar

Se realizd ecografia pulmonar a un total de 111 pacientes (96,52%). La ecografia pulmonar
realizada puso de manifiesto que 52 pacientes (46,8%) ingresados por IC tenian lineas de B de
Kerley (LBK) o “artefacto en cola de cometa” al ingreso. En la Tabla 19 se muestran las

caracteristicas de los pacientes segun la presencia o no de LBK en la ecografia pulmonar.

Tabla 19: Caracteristicas de los pacientes segun la presencia o no de LBK

LBK NEGATIVO (N= % O MEDIA LBK POSITIVO (N=% O
(DE)/MEDIANA (RI)) MEDIA (DE)/MEDIANA (RI)) 4
DATOS DEMOGRAFICOS
Edad, afios 81,00 (10) 80,00 (8) 0,491
Sexo, varones 29 (49,2) 26 (50) 1,00
Estancia media, dias 7,00 (4) 9,00 (7) 0,116
Clase funcional NYHA I 39 (67,2) 26 (53,1) 0,311
Clase funcional NYHA III 9(15,5) 12 (24,5) 0,311
IC crénica descompensada 38 (64,4) 38 (73,1) 0,438
FEVI preservada 31 (60,8) 23 (47,9%) 0,199
COMORBILIDADES
Hipertensidn arterial 53(89,8) 41 (80,4) 0,259
Cardiopatia isquémica 19 (32,2) 17 (32,7) 1,000
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LBK NEGATIVO (N= % O MEDIA LBK POSITIVO (N=% O
(DE)/MEDIANA (RI)) MEDIA (DE)/MEDIANA (RI)) g
Insuficiencia renal crénica 13 (22) 12 (23,1) 1,000
Diabetes mellitus 25 (42,4) 18 (34,6) 0,521
EPOC 11 (18,6) 8(15,4) 0,840
DATOS ANALITICOS
Cistatina C ingreso, mg/L 1,43 (0,76) 1,45 (0,60) 0,761
NT-proBNP ingreso, pg/mL 2359,00 (2918) 4394,50 (5427) 0,006
CA125 ingreso, Ul/mL 53,47 (85,30) 57,00 (88,66) 0,935
Procalcitonina ingreso, ng/mL 0,053 (0,046) 0,056 (0,044) 0,493
ECA ingreso, Ul/mL 21,29+18,93 21,42+15,98 0,969
Hemoglobina, g/dL 12,64 £ 2,02 11,86 £ 2,11 0,050
Urea, g/L 0,50 (0,28) 0,51 (0,28) 0,685
Creatinina, mg/dL 1,06 (0,55) 1,15 (0,55) 0,624
eFG MDRD, mL/min/1,73m? 58,48 (38) 56,80 (24) 0,634
eFG CKD-EPI, mL/min/1,73m? 59,25 + 21,51 56,29 £ 17,65 0,433
Proteinas totales, g/dL 6,47 (0,95) 6,39 (0,67) 0,557
Albdmina, g/dL 3,24 £0,42 3,19+0,38 0,570
Colesterol total, mg/dL 143,00 (50) 140,00 (44) 0,291
Triglicéridos, mg/dL 93,00 (43) 84,50 (43) 0,122
DATOS CLINICOS

Auscultacion pulmonar 56 (94,9%) 51 (98,1%) 0,621
patoldgica

Edemas 41 (69,5%) 41 (78,8%) 0,367
Ingurgitacién yugular 33 (55,9%) 29 (55,8%) 1,000
Hepatomegalia 12 (21,8%) 7 (14,0%) 0,432
Ascitis 2(3,4%) 1(1,9%) 1,000
Dias de clinica 4,00 (68) 8,50 (-) 0,639

Las variables se han presentado como mediana y RIC en el caso de cuantitativas, y como nimero neto y % si cualitativas. CA125:
antigeno carbohidrato 125; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; ECA: Enzima Conversora de
angiotensina; eFG: filtrado glomerular estimado; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI: fraccion de eyeccidn del
ventriculo izquierdo, GGT: gamma-glutamil transferasa; HTA: hipertensidn arterial; LBK: lineas B de Kerley; MDRD: Modification of
Diet in Renal Disease; NYHA: New York Heart Association; NT-proBNP: fragmento amino-terminal del péptido natriurético tipo B.

Como puede observarse, la visualizacién de artefactos en cola de cometa no tuvo relacién con
la edad, sexo, FEVI ni comorbilidades asociadas, pero si con el estrés ventricular, determinado
por concentraciones significativamente mds elevadas de NT-proBNP. Los pacientes que no
presenta artefacto tipo cometa en la ecografia pulmonar, presentan valores mas bajos de NT-
proBNP al ingreso y menos anemia que aquellos pacientes sin LBK. No se ha observado
asociacion entre la presencia de lineas B de Kerley con otros signos clinicos de congestion
periférica como edemas en extremidades, hepatomegalia o ingurgitacion yugular. También

hemos observado concentraciones mas elevadas de CA125 al ingreso en pacientes con LBK en
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comparacion con los que no las presentaban (53,47 (85,30) Ul/mL vs 57,00 (88,66) Ul/mL),

aunque estas diferencias no han sido estadisticamente significativas.

Evolucion temporal de las LBK

Las LBK permanecieron presentes una media de 2 dias (RIC 3). Las LBK se resolvieron en las
primeras 24 horas tras el tratamiento diurético intravenoso en el 41,2% de los pacientes, pero

persistieron durante al menos 72 horas en el 39,4%, y durante mas de 4 dias 29,6% de los

pacientes.
Tabla 19. Evolucién temporal de los artefactos en cola de cometa o LBK
N MEDIA DE MEDIANA RIC
Presencia LBK, dias 51 2,71 2,37 2,00 3

2.2. Congestion sistémica

Se ha estudiado la congestidn sistémica segun las concentraciones de CA125 al ingreso. Los

resultados se muestran en la Tabla 21.

Tabla 21. Caracteristicas poblacionales segliin concentraciones de CA125 al ingreso (Ul/mL)

CA125<MEDIANA CA125>MEDIANA
(53,97) (53,97) P
N=55 (50,5%) N=54 (49,5%)
DATOS DEMOGRAFICOS
Edad 80,00 (13) 81,00 (8) 0,291
Varones 23 (41,8%) 30 (55,6%) 0,214
Estancia media 8,00 (6) 8,00 (3) 0,959
Clase funcional NYHA II
I 34 (65,4%) 60 (56,6%) 0,381
1l 8 (15,4%) 14 (26,4%)
Diagndstico previo de IC 30 (54,5%) 45 (83,3%) 0,002
COMORBILIDADES
Hipertension arterial 50 (90,4%) 43 (79,6%) 0,164
Cardiopatia isquémica 19(34,5%) 17 (31,5%) 0,892
Insuficiencia renal crénica 12 (21,8%) 14 (25,9%) 0,781
Diabetes mellitus 21 (38,2%) 24 (44,4%) 0,639
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Resultados

CA125<MEDIANA CA125>MEDIANA
(53,97) (53,97) P
N=55 (50,5%) N=54 (49,5%)
EPOC 11 (20,0%) 8 (14,8%) 0,645
DATOS ANALITICOS
Cistatina C, mg/L 1,44 (0,61) 1,49 (0,72) 0,486
NT-proBNP, pg/mL 2298,00 (3921) 4068,00 (5279) 0,002
PCT ingreso, ng/mL 0,052 (0,039) 0,065 (0,051) 0,184
ECA ingreso, Ul/mL 20 (26) 20 (28) 0,676
Hemoglobina, g/dL 12,23 +2,20 12,11 +1,99 0,773
Urea, g/L 0,47 (0,28) 0,55 (0,30) 0,184
Creatinina, mg/dL 1,15+0,39 1,19+0,51 0,559
eFG MDRD, mL/min/1,73m? 59,70 £ 23,24 58,89 £ 22,15 0,854
eFGCKD-EPI, mL/min/1,73m? 57,80 £ 20,20 56,19 £ 19,42 0,671
Proteinas totales, g/dL 6,53 10,67 6,30 10,52 0,050
AlbUmina, g/dL 3,26 +0,40 3,18+ 0,41 0,338
Colesterol total, mg/dL 153,33 + 36,61 134,57 + 30,16 0,005
Triglicéridos, mg/dL 95,00 (53) 83,00 (30) 0,020
DATOS CLINICOS

Auscultacién pulmonar 53 (96,4%) 52 (96,3%) 1,000
patoldgica

Ingurgitacién yugular 24 (44,4%) 37 (68,5%) 0,020
Edemas 39 (70,9%) 41 (75,9%) 0,707
Hepatomegalia 7 (13,5%) 13 (25,5%) 0,196
Ascitis 0(0,0%) 3 (5,6%) 0,118

No puede realizarse el test ya
Dias de clinica 20,40 + 38,99 que la categoria >Mediana
solo presenta un caso

Las variables se han presentado como mediana y RIC en el caso de cuantitativas, y como nimero neto y % si cualitativas. CA125:
antigeno carbohidrato 125; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; ECA: Enzima conversora angiotensina;
eFG: filtrado glomerular estimado; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI: fraccién de eyeccidn del ventriculo
izquierdo, GGT: gamma-glutamil transferasa; HTA: hipertension arterial; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; NYHA: New

York Heart Association; NT-proBNP: fragmento amino-terminal del péptido natriurético tipo B; PCT: Procalcitonina.

Como puede observarse, los pacientes con concentraciones de CA125 mas elevados (>

mediana) se asocian al diagndstico previo de IC y presencia de ingurgitacion yugular, cifras mas
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elevadas de NT-proBNP al ingreso y valores mas bajos de proteinas totales, colesterol total y
triglicéridos. También hemos constatado mayores concentraciones de CA125 en pacientes con
vena cava inferior dilatada (64,72(97,61) Ul/mL vs 56,00 (122) Ul/mL), y ausencia de
colapsabilidad de la misma (63,23 (107,26) Ul/mL vs 43,83 (111,25) Ul/mL), aunque estas

diferencias no han sido significativas.

3. ANALISIS DE BIOMARCADORES

Los biomarcadores analizados en las muestras de sangre de nuestros pacientes fueron: NT-
proBNP (ingreso, alta, mes), CisC (ingreso, alta, mes), CA125 (ingreso, alta, mes), PCT (al

ingreso y alta), ECA (al ingreso y alta). Sus estadisticos quedan resumidos en la Tabla 22.

Tabla 22: Concentraciones plasmaticas de los biomarcadores analizados en la muestra segiin el momento de su
determinacion

CONCENTRACIONES DE CONCENTRACIONES DE CONCENTRACIONES DE
BIOMARCADOR AL BIOMARCADOR AL ALTA BIOMARCADOR AL MES
INGRESO
NT-proBNP, pg/mL 3273 (4757) 1709,50 (2803) 2060,50 (2494)
Cistatina C, mg/L 1,53 + 0,51 1,48 (0,55) 1,48 (0,63)
CA125, Ul/ml 53,97 (87,10) 54,84 (113,87) 24,21 (45,18)
Procalcitonina, ng/mL 0,056 (0,048) - 0,046 (0,042)
ECA, Ul/mL 20,00 (28) . 26,00 (36)

CA125: antigeno carbohidrato 125; ECA: Enzima Conversora de Angiotensina; NT-proBNP: fragmento aminoterminal del péptido
natriurético tipo B

Tomando el NT-proBNP como referencia y considerando que sus concentraciones pueden
verse modificadas por la edad, sexo, obesidad o el grado de disfuncidn renal, se analizo el
comportamiento de las concentraciones de estos biomarcadores en dichas circunstancias. El

resumen de los resultados obtenidos es el siguiente:

Concentraciones de biomarcadores segun edad

Tabla 23. Concentraciones de biomarcadores séricos segun edad

MENOR DE 80 ANOS MAYOR DE 80 ANOS P
NT-proBNP ingreso, pg/mL 2707,00 (5224) 3467,50 (4184) 0,355
NT-proBNP alta, pg/mL 1385,00 (2663) 2045,00 (3050) 0,109
NT-proBNP mes, pg/mL 1722,00 (2182) 2183,50 (2623) 0,370
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Resultados

MENOR DE 80 ANOS MAYOR DE 80 ANOS P
Cistatina C ingreso, mg/L 1,46 £ 0,46 1,59 £ 0,55 0,161
Cistatina C alta, mg/L 1,43 (0,56) 1,59 (0,73) 0,076
Cistatina C mes, mg/L 1,48 (0,78) 1,47 (0,57) 0,540
CA125 ingreso, Ul/mL 47,92 (62,78) 57,88 (99,80) 0,262
CA125 alta, Ul/mL 48,77 (89,84) 77,24 (122,86) 0,381
CA125 mes, Ul/mL 19,94 (32,53) 30,11 (68,78) 0,030
Procalcitonina ingreso, ng/mL 0,055 (0,044) 0,056 (0,049) 0,897
Procalcitonina mes, ng/mL 0,046 (0,043) 0,046 (0,032) 0,914
ECA ingreso, Ul/mL 23,00 (29) 17,50 (22) 0,063
ECA mes, Ul/mL 29,93 £22,79 23,96 + 18,74 0,133

CA125: antigeno carbohidrato 125; ECA: Enzima Conversora de Angiotensina; NT-proBNP: fragmento aminoterminal del péptido

natriurético tipo B

Los pacientes mayores de 80 afios presentan valores significativamente mas altos en CA125 al

mes.

Concentraciones de biomarcadores seglin sexo

Tabla 24. Concentraciones de biomarcadores séricos segun sexo

MUIJER HOMBRE P
NT-proBNP ingreso, pg/mL 3000,50 (5297) 3400,00 (4377) 0,816
NT-proBNP alta, pg/mL 1806,00 (2862) 1679,00 (2728) 0,763
NT-proBNP mes, pg/mL 1867,50 (1991) 2510,50 (2871) 0,064
Cistatina C ingreso, mg/L 1,50 £ 0,58 1,55+0,43 0,593
Cistatina C alta, mg/L 1,57 (0,81) 1,47 (0,47) 0,575
Cistatina C mes, mg/L 1,47 (0,85) 1,48 (0,42) 0,642
CA125 ingreso, Ul/mL 42,85 (90,90) 64,62 (83,03) 0,577
CA125 alta, Ul/mL 51,26 (113,79) 62,54 (117,22) 0,777
CA125 mes, Ul/mL 24,26 (46,18) 24,21 (45,19) 0,832
Procalcitonina ingreso, ng/mL 0,053 (0,048) 0,059 (0,045) 0,549
Procalcitonina mes, ng/mL 0,049 (0,041) 0,044 (0,040) 0,932
ECA ingreso, Ul/mL 23,00 (25) 15,00 (27) 0,106
ECA mes, Ul/mL 26,50 (30) 25,50 (37) 0,264

CA125: antigeno carbohidrato 125; ECA: Enzima Conversora de Angiotensina; NT-proBNP: fragmento aminoterminal del péptido

natriurético tipo B

No se observan diferencias segun sexos.
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Concentraciones de biomarcadores seguin IMC

Tabla 25. Concentraciones de biomarcadores séricos segun IMC

IMC NORMAL-BAJO IMC SOBREPESO-OBESIDAD p
NT-proBNP ingreso, pg/mL 4721,00 (8325) 3316,00 (5083) 0,244
NT-proBNP alta, pg/mL 2013,50 (4304) 1511,00 (2578) 0,349
NT-proBNP mes, pg/mL 2379,00 (2067) 2136,00 (2982) 0,643
Cistatina C ingreso, mg/L 1,58 (0,93) 1,40 (0,66) 0,782
Cistatina C alta, mg/L 1,68 (0,81) 1,39 (0,49) 0,174
Cistatina C mes, mg/L 1,70 (0,90) 1,44 (0,41) 0,519
CA125 ingreso, Ul/mL 56,59 (78,79) 54,78 (89,87) 0,674
CA125 alta, Ul/mL 62,90 (139,69) 60,48 (101,48) 0,677
CA125 mes, Ul/mL 29,04 (65,50) 23,32 (36,80) 0,583
Procalcitonina ingreso, ng/mL 0,056 (0,028) 0,050 (0,043) 0,267
Procalcitonina mes, ng/mL 0,043 (0,044) 0,043 (0,034) 0,879
ECA ingreso, Ul/mL 22,50 (17) 22,00 (31) 0,510
ECA mes, Ul/mL 27,63 +19,89 28,23 +21,93 0,919
CA125: antigeno carbohidrato 125; ECA: Enzima Conversora de Angiotensina; IMC: indice Masa Corporal; NT-proBNP: fragmento

aminoterminal del péptido natriurético tipo B

Tampoco se observaron diferencias segin IMC

Concentraciones de biomarcadores segun la existencia de insuficiencia renal

Tabla 26. Concentraciones de biomarcadores séricos segun la existencia o no de IR al ingreso

FG < 60 FG 2 60 P
NT-proBNP ingreso, pg/mL 3841,00 (5755) 2611,00 (4139) 0,022
NT-proBNP alta, pg/mL 2005,50 (3665) 1311,00 (2370) 0,023
NT-proBNP mes, pg/mL 2348,00 (2780) 1890,00 (2149) 0,085
Cistatina C ingreso, mg/L 1,71 (0,62) 1,22 (0,46) 0,000
Cistatina C alta, mg/L 1,71 (0,76) 1,28 (0,44) 0,000
Cistatina C mes, mg/L 1,75 (0,67) 1,26 (0,49) 0,000
CA125 ingreso, Ul/mL 59,34 (94,16) 45,81 (70,44) 0,261
CA125 alta, Ul/mL 77,24 (124,54) 46,85 (88,46) 0,313
CA125 mes, Ul/mL 30,11 (70,10) 23,28 (24,60) 0,213
Procalcitonina ingreso, ng/mL 0,066 (0,064) 0,051 (0,032) 0,055
Procalcitonina mes, ng/mL 0,056 (0,048) 0,039 (0,025) 0,013
ECA ingreso, Ul/mL 23,00 (29) 17,50 (22) 0,086
ECA mes, Ul/mL 26,00 (36) 27,50 (35) 0,391

CA125: antigeno carbohidrato 125; ECA: Enzima Conversora de Angiotensina; FG: Filtrado Glomerular; IR: Insuficiencia renal; NT-
proBNP: fragmento aminoterminal del péptido natriurético tipo B
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Resultados

Los pacientes con FG<60 presentan concentraciones significativamente mads altas en NT-
proBNP al ingreso y al alta, de CisC al ingreso, al alta y al mes, PCT al mes tras el alta y

practicamente significativa de PCT al ingreso también.

Concentraciones de biomarcadores segun la FEVI

Tabla 27. Concentraciones de biomarcadores séricos segun la FEVI

DEPRIMIDA (<50%) PRESERVADA (250%) P
NT-proBNP ingreso, pg/mL 4748,00 (5536) 2353,00 (3375) 0,005
NT-proBNP alta, pg/mL 2083,50 (3122) 1236,00 (2388) 0,043
NT-proBNP mes, pg/mL 2626,00 (3308) 1787,00 (2096) 0,010
Cistatina C ingreso, mg/L 1,45 (0,65) 1,42 (0,68) 0,489
Cistatina C alta, mg/L 1,47 (0,49) 1,36 (0,56) 0,720
Cistatina C mes, mg/L 1,45 (0,55) 1,48 (0,62) 0,860
CA125 ingreso, Ul/mL 57,00 (81,65) 40,12 (93,00) 0,610
CA125 alta, Ul/mL 46,85 (87,99) 51,26 (130,25) 0,738
CA125 mes, Ul/mL 21,43 (27,92) 27,55 (58,59) 0,462
Procalcitonina ingreso, ng/mL 0,056 (0,050) 0,052 (0,040) 0,974
Procalcitonina mes, ng/mL 0,045 (0,044) 0,043 (0,032) 0,870
ECA ingreso, Ul/mL 18,00 (28) 22,00 (26) 0,255
ECA mes, Ul/mL 29,93 +22,79 23,96 £ 18,74 0,513

CA125: antigeno carbohidrato 125; NT-proBNP: fragmento aminoterminal del péptido natriurético tipo B; ECA: Enzima Conversora
Angiotensina.

Segln la FEVI, los pacientes con FEVI deprimida presentan cifras significativamente mads
elevadas de NT-proBNP tanto al ingreso, al alta y al mes, no habiendo diferencias significativas

en el resto de biomarcadores.

3.1. Nuevos Biomarcadores: Enzima de Conversora de Angiotensina

3.1.1. Enzima Conversora de Angiotensina en fase de descompensacion

A continuacidn, en la Tabla 28, se muestran las medias y medianas (segun la normalidad) de las

variables NT-proBNP, CA125 y ECA, tanto al ingreso como al mes, confirmando diferencias

estadisticamente significativas en estos periodos (p 0,000 para los tres biomarcadores) segun

los test pareados paramétricos y no paramétricos segun corresponda.
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Tabla 28: Medianas y rangos intercuartilicos de NT-proBNP, CA125 y ECA en fase aguda (ingreso) y en fase estable

(al mes tras el alta)

INGRESO MES p

NT-proBNP, pg/mL 3210,50 (4729) 2060,50 (2494) 0,000
CA125, Ul/mL 57,50 (80,48) 24,39 (45,60) 0,000
ECA, Ul/mL 20,00 (28) 26,00 (36) 0,000

CA125: antigeno carbohidrato 125; ECA: Enzima Conversora Angiotensina; NT-proBNP: fragmento aminoterminal del péptido
natriurético tipo B

Viendo los p-valores=0,000 (<0,05) de la prueba de rangos con signo de Wilcoxon se observa
que, existen diferencias significativas de las concentraciones de NT-proBNP, CA125 y ECA entre
el ingreso (fase aguda) y al mes (fase estable), siendo las concentraciones de NT-proBNP y
CA125 mas altas al ingreso y mads bajas las de ECA. Posteriormente se han estudiado las

correlaciones entre estos biomarcadores (Tabla 29).

Tabla 29. Correlaciones entre NT-proBNP, ECAy CA125

N Coeficiente Correlacion de Spearman p
NT-proBNP ingreso, pg/mL- ECA ingreso, Ul/mL 112 0,006 0,951
NT-proBNP mes, pg/mL - ECA mes, Ul/mL 101 -0,094 0,348
CA125 ingreso, Ul/mL - ECA ingreso, Ul/mL 108 -0,038 0,696
CA125 mes, Ul/mL - ECA mes, Ul/mL 85 -0,081 0,462

CA125: antigeno carbohidrato 125; NT-proBNP: fragmento aminoterminal del péptido natriurético tipo B; ECA: Enzima Conversora
Angiotensina.

Como puede observarse, no existe correlacidn lineal entre las variables estudiadas.

Analizando los biomarcadores entre si, se observé una asociacién positiva muy fuerte entre
NT-proBNP al ingreso y al mes (r= 0,701, p=0,000), CA125 al ingreso y al mes (r=0,738,
p=0,000), y entre ECA al ingreso y al mes (r=0,580, p=0,000).

A continuacién, se muestran las caracteristicas de la poblacidn segun los pacientes

presentasen concentraciones por encima o por debajo de los estandares de normalidad de la

ECA (40 microgramos/L) y seglin su mediana en nuestra muestra (20 U/L).
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Tabla 30. Caracteristicas de la muestra seglin concentraciones de ECA al ingreso

Resultados

ECA INGRESO ECA INGRESO ECA INGRESO
CON VALORES | CON VALORES LA ED .
NORMALES ELEVADOS P et on. (N= 55; 48,2%) P
(N=97;85,1%) | (N=17;14,9%) (N= 59; 51,8%) ey
Edad 81(9) 76 (13) 0,112 82,00 (9) 80,00 (10) 0,298
Varones 49 (51,6%) 5(29,4%) 0,155 32 (56,1%) 22 (40,0%) 0,129
Estancia 8(7) 9(3) 0,791 8,00 (6) 8,00 (4) 0,363
Clase funcional
18 (19,8%) 3(17,6%) 1,000 12 (21,8%) 9 (17,0%) 0,695
NYHA 1lI-IV
Hipertension arterial 79 (83,2%) 16 (14,4%) 0,121 47 (82,5%) 48 (88,9%) 0,488
Cardiopatia
28 (29,5%) 8 (47,1%) 0,251 18 (31,6%) 18 (32,7%) 1,000
isquémica
Fibrilacién auricular 61 (64,2%) 9 (8%) 0,541 35 (61,4%) 35 (63,6%) 0,961
IRC 22 (23,2%) 3(2,7%) 0,759 17 (29,8%) 8 (14,5%) 0,086
Diabetes mellitus 35 (36,8%) 9(52,9%) 0,326 19 (33,3%) 25 (45,5%) 0,263
EPOC 18 (18,9%) 1 (5,9%) 0,297 10 (17,5%) 9 (16,4%) 1,000
FC, lpm 80,50 (29) 74,00 (30) 0,799 85,00 (29) 80,00 (29) 0,512
TAS, mmHg 141,50 (38) 130,00 (48) 0,576 143,96+24,63 144,00£30,01 0,995
TAD, mmHg 75,69+14,30 74,7619,92 0,798 76,36+15,27 74,72+11,94 0,534
FEVI deprimida
40 (46,0%) 7 (41,2%) 0,922 27 (50,9%) 20(39,2%) 0,315
(<50%)
CA 125 ingreso,
50,03 (87,54) | 79,72(87,32) | 0,145 | 52,82(78,47) | 57,28 (90,96) | 0,801
ul/mL
NT-proBNP ingreso,
3133 (4358) 4321 (5878) | 0,777 3133 (3921) 3643 (5017) 0,492
pg/mL
Hb, gr/dL 12,18+2,19 12,55+1,68 0,509 12,20+2,21 12,27+2,04 0,867
ADE, % 15,50 (3,2) 16,30 (2,6) 0,618 15,30 (3,1) 16,00 (2,8) 0,180
Ferritina, mg/dl 80,50 (209) 78,50 (67) 0,710 115,00 (212) 73,00 (103) 0,333
Urea, g/L 0,51 (0,28) 0,42 (0,34) 0,366 0,55 (0,35) 0,48 (0,24) 0,584
Creatinina, mg/dL 1,10 (0,54) 0,97 (0,61) 0,248 1,20+0,41 1,11+0,34 0,857
Sodio, mEq/L 141,81 +3,06 142,65+2,05 0,279 141,63+3,29 142,26+2,52 0,265
eFG MDRD,
59,06%21,81 64,21+26,32 0,387 56,60 (35) 57,80 (20) 0,760
mL/min/1,73m?
eFG CKD-EPlIcr,
56,78+19,30 62,53+£22,44 0,272 56,96+21,49 58,36+18,07 0,710
mL/min/1,73m?
Acido urico, mg/dL 8,02+2,19 7,55+2,25 0,414 8,20 (3,1) 7,25 (2,3) 0,076
Proteinas totales,
6,4410,61 6,31+0,52 0,414 6,41+0,60 6,42%0,60 0,948
g/dL
Albumina, g/dL 3,23+0,42 3,21+0,31 0,916 3,1410,42 3,32 +0,37 0,026
Colesterol total,
143,55+35,14 148,88+33,53 0,564 138,48+31,11 150,48+37,57 0,070

mg/dL
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ECA INGRESO ECA INGRESO ECA INGRESO
CON VALORES | CON VALORES A NERESD VEDIANA (20
NORMALES ELEVADOS P ol (N= 55; 48 (2%; P
(N=97;85,1%) | (N=17;14,9%) (N=59; 51,8%) B
Triglicéridos, mg/dL 87 (42) 90 (53) 0,464 87,00 (44) 90,00 (42) 0,565
GGT, Ul/mL 41,00 (64) 43,00 (78) 0,766 44,00 (65) 38,00 (67) 0,652
LBK 47 (50,5%) 5 (29,4%) 0,180 27 (48,2%) 25 (46,3%) 0,992
PAPs elevada (mayor
g ) 57 (74,0%) 8 (66,7%) 0,727 35 (77,8%) 30 (68,2%) 0,435
e 30 mmHg
Ingurgitacién
53 (56,4%) 9 (52,9%) 1,000 34 (59,6%) 28 (51,9%) 0,525
Yugular
Hepatomegalia 18 (19,8%) 2 (13,3%) 0,731 13 (24,1%) 7 (13,5%) 0,251
Auscultacion
92 (96,8%) 16 (94,1%) 0,487 56 (98,2%) 52 (94,5%) 0,359
pulmonar patolégica
Edemas periféricos 71 (74,7%) 11 (64,7%) 0,387 43 (75,4%) 39 (70,9%) 0,743
Vena cava inferior
28 (62,2%) 4 (50,0%) 0,698 14 (51,9%) 18 (69,2%) 0,311
dilatada
Vena cava inferior
15 (33,3%) 2 (25,0%) 1,000 12 (44,4%) 5(19,2%) 0,095
colapsable
IMC sobrepeso-
56 (80,0%) 13 (86,7%) 0,726 32 (82,1%) 37 (80,4%) 1,000
obesidad

Las variables se han presentado como mediana y RIC en el caso de cuantitativas, y como nimero neto y % si cualitativas. CA125:
antigeno carbohidrato 125; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; ECA: Enzima Conversora de
Angiotensina; eFG: filtrado glomerular estimado; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FC: frecuencia cardiaca; FEVI:
fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo, GGT: gamma-glutamil transferasa; IMC: Indice masa corporal; IRC: Insuficiencia renal
crénica; LBK: lineas B de Kerley; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; NYHA: New York Heart Association; NT-proBNP:
fragmento amino-terminal del péptido natriurético tipo B; PAPs: Presion arteria pulmonar; TAD:Tensidn arterial diastélica; TAS:
Tension arterial sistdlica.

Como puede observarse en la Tabla 30, la Unica diferencia significativa es que los pacientes
con concentraciones de ECA al ingreso mas elevadas (por encima de la mediana) presentan

valores significativamente mas altos en albumina.

A continuacidn, se ha estudiado si las concentraciones de ECA al ingreso se ven influenciadas
por la toma previa de farmacos bloqueadores del SRAA como son los IECA, ARA I, y/o

Antialdosterdnicos (AA) (espironolactona o eplerenona).

Tabla 31. Concentraciones de ECA al ingreso segun la toma previa de IECA

Tomaba IECA ECA Ingreso, Ul/L Significacion
previamente N Media D.T. Mediana RI U Mann-Whitney
No 80 26,06 17,34 24,00 22
0,000
Si 32 9,00 10,65 5,50 7

ECA: Enzima Conversora Angiotensina; IECA: Inhibidor de la Enzima Conversora de Angiotensina.
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Resultados

Como puede observarse en la Tabla 31, existen diferencias significativas en la ECA segln los
pacientes se encontraran en tratamiento previo con IECA, observdndose que los pacientes que

no los tomaban, presentan concentraciones significativamente mas altas de ECA al ingreso.

Tabla 32. Concentraciones de ECA al ingreso segun la toma previa de ARA Il

Tomaba ARA Il ECA Ingreso, Ul/L Significacion
previamente N Media D.T. Mediana RI U Mann-Whitney
No 63 15,06 15,34 10,00 19
0,000
si 49 29,06 17,04 28,00 20

ARA II: Antagonistas de los Receptores de Angiotensina Il; ECA: Enzima Conversora Angiotensina.

Sin embargo, como se muestra en la Tabla 32, a diferencia de la toma de IECA, se observa que,
existen diferencias significativas en las concentraciones de ECA al ingreso segln la toma de
ARA I, pero en este caso, los pacientes en tratamiento previo, presentan concentraciones mas

altas de ECA que los pacientes sin tratamiento con ARA II.

Tabla 33. Concentraciones de ECA al ingreso segun la toma previa de Antialdosterdnicos

Tomaba AA ECA Ingreso, UI/L Significacion
previamente N Media D.T. Mediana RI U Mann-Whitney
No 92 20,85 18,30 19,00 28
0,321
Si 20 22,75 13,33 23,50 24

AA: Antialdosterdnico; ECA: Enzima Conversora Angiotensina.

Como se muestra en la Tabla 33, no existen diferencias significativas en las concentraciones de

ECA al ingreso segun los pacientes tomaran previamente AA o no.

Tabla 34. Concentraciones de ECA al ingreso segun la toma previa de algln bloqueador del SRAA

Tomaba IECA, ARA I ECA Ingreso, Ul/L Significacion
6 AA previamente N Media D.T. Mediana RI U Mann-Whitney
No 27 20,33 17,30 20,00 25
0,711
Si 85 21,46 17,63 20,00 28

AA: Antialdosterdnico; ARA Il: Antagonistas de los Receptores de Angiotensina Il; ECA: Enzima Conversora Angiotensina; IECA:
Inhibidor de la Enzima Conversora de Angiotensina.

En la Tabla 34, puede observarse que al agrupar a los pacientes no existen diferencias
significativas en la concentracién de ECA al ingreso segun los pacientes tomaran IECA, ARA Il o

AA previamente.

Por ultimo, en la Tabla 35, se muestran el nimero y porcentaje de pacientes con ECA por
encima o por debajo de la mediana, segin tomaran previamente o no algun bloqueador del

SRRA, no habiendo demostrado diferencias significativas (p 0,909).

105



Andlisis de potenciales nuevos biomarcadores de congestion pulmonar y sistémica en insuficiencia cardiaca

Tabla 35. Concentraciones de ECA al ingreso segun la toma de bloqueadores del SRAA

Concentraciones de ECA ingreso

Por debajo de la mediana Por encima de la mediana
Toma previa de IECA, ARA 1l 0 AA No 14 (12,5%) 13 (11,6%) 27 (24,1%)
Si 43 (38,4%) 42 (37,5%) 85 (75,9%)
57 (50,9%) 55 (49,1%) 112 (100%)

AA: Antialdosterdnico; ARA Il: Antagonistas de los Receptores de Angiotensina Il; ECA: Enzima Conversora Angiotensina; IECA:
Inhibidor de la Enzima Conversora de Angiotensina.

Tabla 36. Concentraciones de ECA al ingreso segun la toma de beta bloqueantes previamente

Toma ECA ingreso, Ul/L Significacion
betabloqueantes ) ) UM Whit
previamente N Media D.T. Mediana RI ann-Whitney
No 70 18,33 16,48 17,00 20
0,023
Si 43 25,77 18,24 26,00 28

ECA: Enzima Conversora Angiotensina

Como podemos observar en la tabla 36, existen diferencias significativas en las
concentraciones de ECA al ingreso segin la toma de betabloqueante, presentando
concentraciones mas altas de ECA aquellos pacientes en tratamiento. No hemos constatado

diferencias segun la toma de diuréticos (tabla 37).

Tabla 37. Concentraciones de ECA al ingreso segln la toma de diuréticos previamente

Toma diuréticos ECA ingreso, UI/L Significacion
previamente N Media D.T. Mediana RI U Mann-Whitney
No 38 18,05 13,83 17,00 18
0,354
Si 75 22,80 18,97 22,00 31

ECA: Enzima Conversora Angiotensina

3.1.2. Enzima Conversora de Angiotensina en fase de estabilidad

Se determind ECA un mes tras el ingreso (fase estable) en 114 pacientes, observando una
concentracion media de 26,82 + 20,92 UI/L. Se muestran a continuacion las caracteristicas

poblacionales segun las concentraciones de ECA en fase estable.
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Tabla 38. Caracteristicas poblacionales seglin concentraciones de ECA estable (un mes tras el alta hospitalaria)

ECA ESTABLE ECA ESTABLE
ECA ESTABLE ECA ESTABLE
CON VALORES | CON VALORES p p
<MEDIANA (26) |> MEDIANA (26)
NORMALES ELEVADOS
(N=58; 50,9%) (N=56; 49,1%)
(N=81; 71,1%) (N=33; 28,9%)
Edad, afios 81,00 (9) 76,00 (12) 0,032 81,00 (8) 80,00 (10) 0,400
Sexo, varones 40 (50,6%) 14 (42,4%) 0,558 28 (49,1%) 26 (47,3%) 0,995
Estancia, dias 8,00 (4) 9,00 (6) 0,100 7,00 (5) 8,00 (6) 0,116
Clase funcional
16 (21,1%) 5(15,6%) 0,701 9 (16,1%) 12 (23,1%) 0,499
NYHA IlI-1V
Hipertension
66 (83,5%) 29 (90,6%) 0,551 48 (84,2%) 47 (87,0%) 0,878
arterial
Cardiopatia
24 (30,4%) 12 (36,4%) 0,692 17 (29,8%) 19 (34,5%) 0,740
isquémica
Fibrilacién auricular 54 (68,4%) 16 (48,5%) 0,077 37 (64,9%) 33 (60,0%) 0,733
IRC 19 (24,1%) 6 (18,2%) 0,666 16 (28,1%) 9 (16,4%) 0,208
Diabetes mellitus 29 (36,7%) 15 (45,5%) 0,515 19 (33,3%) 25 (45,5%) 0,263
EPOC 15 (19,0%) 4(12,1%) 0,544 11 (19,3%) 8 (14,5%) 0,676
FC, lpm 80,00 (30) 88,00 (30) 0,333 81,00 (28) 79,00 (30) 0,395
TAS, mmHg 141,00 (40) 132,00 (43) 0,630 142,00 (32) 134,50 (45) 0,611
TAD, mmHg 74,51+14,42 77,94+11,66 0,231 76,09+14,17 75,00+13,28 0,679
FEVI deprimida
29 (40,3%) 18 (56,3%) 0,195 23 (44,2%) 24 (46,2%) 1,000
(<50%)
CA 125 ingreso,
55,07 (87,39) 41,83 (86,71) 0,856 52,82 (87,12) 54,98 (86,49) 0,616
Ul/mL
CA 125 estable,
24,21 (65,45) 19,50 (25,89) | 0,232 | 23,23 (46,66) 27,41 (45,87) | 0,610
Ul/mL
NT-proBNP ingreso,
2868 (4227) 4329 (6333) 0,298 2868 (4734) 3769 (4662) 0,539
pg/mL
NT-ProBNP estable,
2007 (2756) 2002,5 (1904) 0,821 2257,5 (3061) 1922 (1841) 0,737
pg/mL
Cistatina Cingreso,
1,50 (0,74) 1,35 (0,56) 0,117 1,53 (0,61) 1,41 (0,68) 0,182
mg/L
Cistatina C al mes,
1,50 (0,59) 1,35 (0,74) 0,118 1,52 (0,62) 1,38 (0,65) 0,251
mg/L
Procalcitonina
0,056 (0,051) 0,053 (0,045) | 0,658 | 0,063 (0,051) 0,053 (0,048) | 0,359
ingreso, ng/mL
Procalcitonina
0,048 (0,038) 0,046 (0,051) 0,810 0,046 (0,034) 0,048 (0,051) 0,959
estable, ng/mL
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ECA ESTABLE ECA ESTABLE
ECA ESTABLE ECA ESTABLE
CON VALORES CON VALORES p p
<MEDIANA (26) |> MEDIANA (26)
NORMALES ELEVADOS
(N=58; 50,9%) (N=56; 49,1%)
(N=81; 71,1%) (N=33; 28,9%)
ECA ingreso Ul/L 13,00 (19) 40,0 (26) 0,000 10,00 (16) 31,50 (24) 0,000
Hb, g/dL 12,11+2,13 12,52+2,09 0,349 12,10+3,7 12,37+2,4 0,507
ADE, % 15,30 (2,8) 16,20 (3,1) 0,463 15,30 (3,4) 15,70 (2,6) 0,440
Ferritina, mg/dl 80,50 (200) 78,50 (140) 0,873 92,00 (162) 76,00 (235) 0,642
Urea, g/L 0,51 (0,30) 0,50 (0,32) 0,657 0,53 (0,33) 0,52 (0,25) 0,487
Creatinina, mg/dL 1,17+ 0,39 1,12+0,36 0,550 1,17 0,40 1,14+0,36 0,604
Sodio, mEq/L 141,93+3,00 141,97+2,82 0,937 141,93+2,62 141,95+3,27 0,972
eFG MDRD, 59,29+22,18 61,17+23,52 0,689 56,60 (31) 57,80 (23) 0,796
mL/min/1,73m?2
eFG CKD-EPIcr,
56,61+£19,01 60,15+21,69 0,390 56,74+20,05 58,60+19,69 0,621
mL/min/1,73m?
Acido urico, mg/dL 7,89%2,25 8,08+2,09 0,681 7,85+2,18 8,05+2,23 0,638
Proteinas totales,
6,4610,64 6,33+0,47 0,329 6,43 (0,89) 6,48 (0,75) 0,270
g/dL
Albimina, g/dL 3,23+0,40 3,20+0,41 0,701 3,26%0,35 3,19+0,44 0,436
Colesterol total,
144,14+435,67 144,94433,12 0,914 139,88133,26 149,04+36,04 | 0,168
mg/dL
Triglicéridos, mg/dL 90,00 (42) 86 (50) 0,922 88,50 (45) 90,00 (43) 0,935
GGT, Ul/mL 38,50 (68) 43,00 (63) 0,598 40,50 (63) 42,00 (74) 0,290
LBK 40 (51,9%) 12 (36,4%) 0,196 31 (56,4%) 21 (38,2%) 0,086
PAPs elevada
(mayor de 30 48 (73,8) 17 (70,8%) 0,988 34 (72,3%) 31 (73,8%) 1,000
mmHg)
Ingurgitacion
46 (59,0%) 16 (48,5%) 0,419 33 (58,9%) 29 (52,7%) 0,641
Yugular
Auscultacion
pulmonar 76 (96,2%) 32 (97,0%) 1,000 56 (98,2%) 52 (94,5%) 0,359
patoldgica
Edemas periféricos 59 (74,7%) 23 (69,7%) 0,757 42 (73,7%) 40 (72,7%) 1,000
Vena cava inferior 15 (51,7%)
24 (60,0%) 8 (61,5%) 1,000 17 (70,8%) 0,257
dilatada
Vena cava inferior
15 (37,5%) 2 (15,4%) 0,183 12 (41,4%) 5 (20,8%) 0,194
colapsable
IMC sobrepeso-
46 (80,7%) 23 (82,1%) 1,000 34 (81,0%) 35 (81,4%) 1,000
obesidad

Las variables se han presentado como mediana y RIC en el caso de cuantitativas, y como nimero neto y % si cualitativas. CA125:
antigeno carbohidrato 125; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; ECA: Enzima Conversora de
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Angiotensina; eFG: filtrado glomerular estimado; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FC: frecuencia cardiaca; FEVI:
fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo, GGT: gamma-glutamil transferasa; IMC: Indice masa corporal; IRC: Insuficiencia renal
crénica; LBK: lineas B de Kerley; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; NYHA: New York Heart Association; NT-proBNP:
fragmento amino-terminal del péptido natriurético tipo B; PAPs: Presion arteria pulmonar; TAD: Tension arterial diastdlica; TAS:
Tension arterial sistdlica.

Como puede observarse en la Tabla 38, no se observan caracteristicas poblacionales distintas
segln las concentraciones de ECA al mes (fase estable), excepto que los pacientes con
concentraciones de ECA en fase estable por encima de los valores establecidos como
normales, presentan valores significativamente mds altos en ECA en fase de descompensacion,
y edades mds jévenes. Al estudiar la correlacidon entre las concentraciones de ECA en fase de
descompensacion y en fase de estabilidad, se observa que la asociacidn lineal positiva entre las

dos variables es aceptable (0,580).

Tabla 39. Correlacién entre las concentraciones de ECA al ingreso y ECA al mes

N Coeficiente Correlacion de Spearman p
ECA ingreso, Ul/mL - ECA mes, Ul/mL 114 0,580 0,000

ECA: Enzima Conversora Angiotensina.

A continuacion, hemos estudiado los niveles de ECA estable en funcidon de la toma de IECA,

ARAIll y/o AA.
Tabla 40. Concentraciones de ECA estable segun la toma previa de IECA
Tomaba IECA ECA estable, UI/L Significacién
previamente N Media D.T. Mediana RI U Mann-Whitney
No 80 32,45 20,07 31,00 25
0,000
Si 32 13,19 16,63 6,00 17

ECA: Enzima Conversora Angiotensina; IECA: Inhibidor de la Enzima Conversora de Angiotensina.

Como puede observarse, existen diferencias significativas en las concentraciones de ECA
estable segun la toma previa de IECA, siendo significativamente mas elevadas las

concentraciones en pacientes que no tomaban previamente IECA (Tabla 40).

Tabla 41. Concentraciones de ECA estable segun |la toma previa de ARA Il

Tomaba ARAII ECA estable, UI/L Significacién
previamente N Media D.T. Mediana RI U Mann-Whitney
No 63 19,21 18,91 15,00 28
0,000
Si 49 36,90 19,40 33,00 22

ARA II: Antagonistas de los Receptores de Angiotensina Il; ECA: Enzima Conversora Angiotensina.

También se observan diferencias en las concentraciones de ECA segun la toma o no previa de
ARA I, siendo significativamente mas elevadas en los pacientes que si tomaban ARA Il

previamente (Tabla 41).
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Tabla 42. Concentraciones de ECA estable segln la toma previa de Antialdosterénicos

Tomaba AA ECA estable, UI/L Significacién
previamente N Media D.T. Mediana RI U Mann-Whitney
No 92 27,09 22,02 25,00 38
0,924
Si 20 26,30 15,80 30,00 25

AA: Antialdosterdnico; ECA: Enzima Conversora Angiotensina.

No se observan diferencias en las concentraciones de ECA estable segln la toma previa de AA

(Tabla 42).

Tabla 43. Concentraciones de ECA estable segln la toma previa de algin bloqueador del SRAA

Tomaba IECA, ARAII ECA estable, UI/L Significacion
6 AA previamente N Media D.T. Mediana RI U Mann-Whitney
No 27 24,07 19,70 20,00 31
0,485
Si 85 27,86 21,40 28,00 37

AA: Antialdosterdnico; ARA Il: Antagonistas de los Receptores de Angiotensina Il; ECA: Enzima Conversora Angiotensina; IECA:

Inhibidor de la Enzima Conversora de Angiotensina.

Tampoco se observan diferencias significativas en las concentraciones de ECA estable al

agrupar a los pacientes segin tomaran o no algin bloqueador del SRAA (Tabla 43).

Al igual que en el estudio de las concentraciones de ECA aguda, en el caso de la ECA estable,
tampoco se han observado diferencias en las concentraciones de ECA estable segln la toma de

algun bloqueador del SRAA (p, 0,150) (Tabla 44).

Tabla 44. Concentraciones de ECA estable segun la toma previa de bloqueadores del SRAA

Concentraciones de ECA estable
Por debajo de la mediana Por encima de la mediana
Toma previa de IECA/ARA Il 0 AA No 17 (15,2%) 10 (8,9%) 27 (24,15)
Si 40 (35,7%) 45 (40,2%) 85 (75,9%)
57 (50,9%) 55 (49,1%) 112 (100%)

AA: antialdosterdnico; ARA Il: Antagonistas de los Receptores de Angiotensina Il; ECA: Enzima Conversora Angiotensina; IECA:
Inhibidor de la Enzima Conversora de Angiotensina.

A continuacidn, se han estudiado las concentraciones de ECA en fase estable, seglin los

farmacos prescritos al alta.
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Tabla 45. Concentraciones de ECA estable seglin la toma de IECA al alta

i TR ECA estable, UI/L Significaci.()n
N Media D.T. Mediana RI U Mann-Whitney
No 67 37,33 17,31 34,00 22
0,000
Si 46 12,04 16,35 5,50 15
ECA: Enzima Conversora Angiotensina; IECA: Inhibidor de la Enzima Conversora de Angiotensina.
Tabla 46. Concentraciones de ECA estable seguin la toma de ARA |l al alta
ECA estable, Ul/L ignificacié
Toma ARAII » Signi |caC|.on
N Media D.T. Mediana RI U Mann-Whitney
No 69 20,68 19,56 15,00 32
0,000
Si 43 35,93 18,28 33,00 21

ARA II: Antagonistas de los Receptores de Angiotensina Il; ECA: Enzima Conversora Angiotensina

Hemos observado diferencias estadisticamente significativas segun la prescripcidn al alta de
IECA o ARA 1l, con un comportamiento similar que en la determinacion en fase aguda (tabla 45
y 46). Sin embargo, no se han constatado diferencias en las concentraciones de ECA estable

segln la prescripcion de betabloqueantes o AA, o en global algin bloqueador del SRAA (tablas

47,48y 49).

Tabla 47. Concentraciones de ECA estable seglin la toma de Antialdosterdnicos al alta

ECA estable, Ul/L Significacion
Toma AA .
N Media D.T. Mediana RI U Mann-Whitney
No 75 26,43 22,65 23,50 38
0,485
Si 37 28,00 17,74 29,00 30

AA: Antialdosterdnico; ECA: Enzima Conversora Angiotensina.

Tabla 48. Concentraciones de ECA estable segun la toma de algun bloqueador del SRAA al alta

Toma IECA, ARAII 6 ECA estable, Ul/L Significacién
AA N Media D.T. Mediana RI U Mann-Whitney
No 13 36,54 18,90 31,00 38
0,065
Si 99 25,58 21,08 25,00 38

AA: Antialdosterénico; ARA Il: Antagonistas de los Receptores de Angiotensina Il; ECA: Enzima Conversora Angiotensina; IECA:
Inhibidor de la Enzima Conversora de Angiotensina.

Tabla 49. Concentraciones de ECA estable seglin la toma de beta bloqueantes al alta

Toma ECA estable, Ul/L Significacion
betabloqueantes N Media D.T. Mediana RI U Mann-Whitney
No 58 25,47 21,00 25 35
0,401
Si 55 28,47 21,04 28,00 37

ECA: Enzima Conversora Angiotensina
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Como se ha descrito previamente, las concentraciones de ECA fueron mas elevadas en la fase
de estabilizacidn que en la fase de descompensacidn. Sin embargo, no todos los pacientes
presentaron esta evolucion en el tiempo. Un total de 43 pacientes (37,7%) si desarrollaron un

descenso de las concentraciones de ECA entre el ingreso y un mes tras al alta hospitalaria.

A continuacidn, hemos estudiado si existen diferencias en los perfiles clinicos de ambos grupos

de pacientes.

Tabla 50. Caracteristicas clinicas de los pacientes segun la evolucidn en el tiempo de la ECA

DESCENSO DE ECA ENTRE LA NO DESCENSO DE ECA ENTRE
FASE AGUDA Y LA FASE LA FASE AGUDA Y LA FASE
ESTABLE ESTABLE P
(N =43,37,7%) (N=71, 62,3%)

Edad, afios 81(7) 80 (11) 0,440
Sexo, varones 20 (17,9%) 34 (30,4%) 0,776
Clase funcional, NYHA [1I-IV 7 (6,5%) 14 (13%) 0,499
TAS, mmHg 138,21 +24,10 147,60+28,70 0,081
FEVI, deprimida 12 (11,5%) 35 (33,7%) 0,014
NT-proBNP, pg/mL 3326 (4371) 3010 (4757) 0,354
Urea, g/L 0,55 +0,26 0,56+0,22 0,777
Creatinina, mg/dL 1,10+0,38 1,19+0,37 0,220
Sodio, mEqg/L 142,02+2,71 141,89+3,09 0,820
GGT, Ul/mL 41,50 (68) 41,50 (63) 0,858
eFG MDRD, mL/min/1,73m? 62,45+22,09 58,22+22,74 0,335
eFG CKD EPI, mL/min/1,73m? 60,261+19,41 56,03+20,01 0,274
SCR seguin AKIN-RIFLE 0(0) 7 (6,5%) 0,040
Dafio renal al mes 5 (5%) 9 (8,9%) 0,748
Vena cava inferior dilatada 9 (17%) 23 (43,4%) 0,268
Vena cava inferior no 13 (24,5%) 23 (43,4%) 0,631
colapsable

LBK 22 (20,0%) 30 (27,3%) 0,399
IMC, sobrepeso-obesidad 28 (32,9%) 41 (48,2%) 0,490

Las variables se han presentado como mediana y RIC en el caso de cuantitativas, y como niumero neto y % si cualitativas. CKD-EPI:
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; ECA: Enzima Conversora de Angiotensina; eFG: filtrado glomerular estimado;
FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo, GGT: gamma-glutamil transferasa; IMC: indice masa corporal; LBK: lineas B de
Kerley; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; NYHA: New York Heart Association; NT-proBNP: fragmento amino-terminal
del péptido natriurético tipo B; TAS: Tensidn arterial sistélica

Como puede observarse, los pacientes en los que las concentraciones de ECA descienden
durante el seguimiento, se asocian a FEVI preservada y un menor desarrollo de deterioro de Ia
funcién renal durante el ingreso.

3.2. Nuevos biomarcadores: Procalcitonina

No se observaron diferencias en las concentraciones de PCT al ingreso, segun los pacientes
presentasen algun tipo de cuadro infeccioso (bacteriano o virico) como causa de ingreso (0,055

[0,06] ng/ml en pacientes con infeccidén vs 0,055 [0,039] ng/ml en pacientes sin infeccion al
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ingreso, p 0,611). Tampoco se observaron diferencias en las concentraciones de PCT al mes en
pacientes con o sin cuadro infeccioso (0,036 [0,039] ng/ml en pacientes con infeccidn vs 0,049

[0,039] ng/ml en pacientes no infectados, p 0,062).

3.2.1. Procalcitonina en fase de descompensacion

Se determind la concentracién de PCT en fase aguda de la IC en 113 pacientes. La mediana fue
0,056 (RIC 0,048) ng/ml. En nuestra muestra sélo dos pacientes presentaron cifras por encima
de 0,5 ng/mL, con una mediana de 2,78 (5,05) ng/ml, y sélo uno de ellos presentaba infeccion

bacteriana como motivo de ingreso.

Hemos observado, una asociacion lineal positiva significativa entre las concentraciones de PCT
y CisC al ingreso, aunque ésta es baja (r=0,360, p 0,000). Sin embargo, no hemos observado

una correlacidn significativa entre PCT y NT-proBNP al ingreso (r=0,152, p> 0,05).

Tabla 51. Correlacidn entre las concentraciones de Procalcitonina y Cistatina C al ingreso

N Coeficiente Correlacion de Spearman p
Procalcitonina Aguda - Cistatina C ingreso 108 0,360 0,000

A continuacién, se muestran las caracteristicas poblacionales segin las concentraciones de

PCT.
Tabla 52. Caracteristicas de la muestra segun las concentraciones de Procalcitonina al ingreso
PROCALCITONINA INGRESO PROCALCITONINA
< MEDIANA INGRESO > MEDIANA p
(N=59; 52,2%) (N=54; 47,8%)
Edad, afios 80,00 (12) 81,00 (8) 0,463
Sexo, Varones 26 (44,1%) 28 (53,8%) 0,402
Estancia 7 (5) 9(8) 0,005
Clase funcional NYHA III-IV 10 (17,2%) 11 (22,4%) 0,666
Hipertension arterial 53 (89,8%) 41 (80,4%) 0,259
Cardiopatia isquémica 24 (40,7%) 12 (23,1%) 0,076
Fibrilacién auricular 39 (66,1%) 31 (59,6%) 0,610
IRC 6 (10,2%) 19 (36,5%) 0,002
Diabetes mellitus 24 (40,7%) 19 (36,5%) 0,801
EPOC 12 (20,3%) 7 (13,5%) 0,479
FC, Ipm 79,00 (26) 88,00 (34) 0,112
TAS, mmHg 143,50 (43) 140,50 (36) 0,164
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PROCALCITONINA INGRESO PROCALCITONINA
< MEDIANA INGRESO > MEDIANA p
(N=59; 52,2%) (N=54; 47,8%)

TAD, mmHg 75,21+12,66 75,96+15,03 0,778
FEVI deprimida (<50%) 33 (57,9%) 23 (50,0%) 0,548
CA 125 ingreso, Ul/mL 44,19 (86,23) 61,60 (90,55) 0,100
NTproBNP ingreso, pg/mL 2359 (4677) 3777,50 (5097) 0,036
Cistatina C ingreso, mg/L 1,29 (0,52) 1,63 (0,57) 0,000
ECA al ingreso, Ul/mL 23,00 (24) 9,50 (25) 0,001
LBK 27 (45,8%) 25 (50,0%) 0,803
PAPs elevada (mayor de 30

33 (66,0%) 32 (82,1%) 0,146
mmHg)
Ingurgitacion Yugular 33 (55,9%) 28 (54,9%) 1,000
Hepatomegalia 8 (14,0%) 12 (24,5%) 0,262
Auscultacion pulmonar patolégica 57 (96,6%) 50 (96,2%) 1,000
Edemas periféricos 41 (69,5%) 41 (78,8%) 0,367
Vena cava inferior dilatada 13 (50,0%) 19 (70,4%) 0,217
Vena cava inferior colapsable 10 (38,5%) 7 (25,9%) 0,495
IMC sobrepeso-obesidad 41 (82,0%) 27 (79,4%) 0,989
Hemoglobina, g/dL 12,43+1,91 12,03%2,35 0,327
ADE, % 15,50 (2,3) 15,30 (3,4) 0,834
Leucocitos, /mm3 7012+2350 7151+2714 0,775
VSG, mm 39,42+26,13 43,26+28,30 0,545
Ferritina, mg/dI 73 (167) 94,00 (218) 0,299
Urea, g/L 0,46 (0,22) 0,61 (0,27) 0,003
Creatinina, mg/dL 0,97 (0,41) 1,23 (0,51) 0,000
Sodio, mEqg/L 142,07+2,87 141,75+3,04 0,566
eFG MDRD, mL/min/1,73m? 65,90+23,02 52,53+19,78 0,001
eFG CKD-EPlcr, mL/min/1,73m?2 63,25+18,71 50,67+18,69 0,001
Acido urico, mg/dL 7,49+1,82 8,53+2,47 0,015
Prot tot, g/dL 6,45+0,58 6,38+0,63 0,585
Albumina, g/dL 3,29+0,34 3,1610,45 0,122
Colesterol total, mg/dL 147,46435,58 140,46+34,12 0,299
Triglicéridos, mg/dL 95,00 (50) 82,50 (33) 0,077
GGT, Ul/mL 46,00 (54) 37,50 (75) 0,702

Las variables se han presentado como mediana y RIC en el caso de cuantitativas, y como nlimero neto y % si cualitativas. CA125:
antigeno carbohidrato 125; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; ECA: Enzima Conversora de
Angiotensina; eFG: filtrado glomerular estimado; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FC: frecuencia cardiaca; FEVI:
fracciéon de eyeccién del ventriculo izquierdo, GGT: gamma-glutamil transferasa; IMC: Indice masa corporal; IRC: Insuficiencia
renal croénica; LBK: lineas B de Kerley; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; NYHA: New York Heart Association; NT-
proBNP: fragmento amino-terminal del péptido natriurético tipo B; PAPs: Presion arteria pulmonar; TAD:Tensidén arterial
diastdlica; TAS:Tensidn arterial sistdlica.
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Los pacientes con concentraciones de PCT al ingreso mas elevadas, presentan estancias
significativamente mas prolongadas, concentraciones de NT-proBNP y CisC al ingreso mas

elevadas, asi como mas prevalencia de IRC y deterioro de la funcién renal durante el ingreso.

Ademds, se observa que los pacientes con concentraciones de PCT en fase de

descompensacion mds bajas, presentan con menor frecuencia IRC como antecedente.

Segun lo analizado previamente parece existir relacion entre la PCTy la IR.

Los pacientes con IRC presentan concentraciones mas elevadas de PCT en fase de

descompensacién (p 0,033) que aquellos sin dicho antecedente.

Durante el ingreso, 7 de los 115 pacientes (6,08%) desarrollaron dafio renal agudo o sindrome
cardiorrenal (SCR) segun los criterios de AKIN (definido como la reduccidn brusca (en 48 horas)
de la funcion renal definida como un aumento de creatinina 20,3 mg/dl o = 50% de la basal, u
oligoanuria (diuresis menor a 0,5 ml/Kg/hora durante mas de seis horas) (89). Los pacientes
que desarrollan SCR presentan concentraciones de PCT significativamente mas altas que
aquellos sin deterioro de la funcién renal (0,093 [0,098] ng/ml vs 0,053 [0,045] ng/ml

respectivamente, p 0,033).

Durante el primer mes posthospitalizacidn, desarrollaron deterioro de la funcién renal 13
pacientes (11,2%) segun los criterios descritos. A diferencia de lo observado durante el ingreso
hospitalario (los pacientes con SCR durante el ingreso presentaban concentraciones mas altas
de PCT), los pacientes que presentan deterioro de la funcién renal durante el primer mes
presentan concentraciones mas altas de PCT durante el ingreso, aunque estas diferencias no
son significativas con respecto a los pacientes sin deterioro de la funcién renal durante el mes
posthospitalizacién (0,073 [RIC 0,045] ng/ml vs 0,055 [RIC 0,044] ng/ml, respectivamente, p
0,615).

Se ha analizado segun el test de correlacion de Spearman la relacién entre PCT y CisC,

observando una correlacidon positiva significativa (r=0,360, p 0,000), asi como con la ECA,

aunque ésta es negativa (r=-0,319, p 0,001).
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Tabla 53: Concentraciones medias de Procalcitonina segun las caracteristicas poblacionales

PROCALCITONINA EN
PROCALCITONINA EN
FASE P
FASE DESCOMPENSADA
DESCOMPENSADA
Edad menor de 80 0,055 (0,044) Edad mayor de 80 0,056 (0,049) 0,897
Varones 0,059 (0,045) Mujeres 0,053 (0,048) 0,549
Normotensos 0,070 (0,057) Hipertensos 0,054 (0,045) 0,404
No cardiopatia 0,059 (0,052) Cardiopatia isquémica 0,047 (0,038) 0,012
isquémica
No IRC 0,052 (0,038) IRC 0,081 (0,090) 0,002
NO Diabetes mellitus 0,056 (0,039) Diabetes mellitus 0,053 (0,050) 0,596
No EPOC 0,056 (0,052) EPOC 0,043 (0,038) 0,034
FEVI deprimida
(<50%) 0,056 (0,050) FEVI preservada 0,052 (0,040) 0,974
CA 125 ingreso, 0,052 (0,039) CAL25 ingreso > 0,065 (0,051) 0,184
Ul/mL, < mediana mediana
NT-proBNP |ng_reso, 0,052 (0,047) NT-proBNP m_greso 0,059 (0,052) 0,298
pg/mL< mediana pg/ml > mediana
Cistatina C |ngreso <, 0,047 (0,027 Cistatina C. ingreso > 0,074 (0,095) 0,000
mg/L mediana mediana
ECA al ingreso <, 0,073 (0,067) ECA ingreso > mediana 0,051 (0,032) 0,017
Ui/ml mediana
MDRD > 60 0,050 (0,030) MDRD < 60 0,070 (0,062) 0,033
NO LBK 0,053 (0,046) LBK 0,056 (0,044) 0,493
PAPs menor de 30 0,048 (0,034) PAPs elevada (menor de 0,056 (0,052) 0,133
mmHg 30 mmHg)
No Ingurgitacion 0,055 (0,049) Ingurgitacion Yugular 0,056 (0,046) 0,880
Yugular
No Hepatomegalia 0,053 (0,041) Hepatomegalia 0,070 (0,049) 0,305
Auscultacion 0,063 (0,090) Auscultauor,\ ?ulmonar 0,055 (0,044) 0,962
pulmonar normal patoldgica
No Edemas 0,053 (0,038) Edemas periféricos 0,057 (0,051) 0,430
periféricos
Vena cava inferior no Vena cava inferior
dilatada 0,052 (0,44) dilatada 0,070 (0,069) 0,159
Vena cava inferior 0,053 (0,051) Vena cava inferior no 0,068 (0,047) 0,641
colapsable colapsable
IMC bajo-normal 0,056 (0,028) Sobrepeso-obesidad 0,050 (0,043) 0,267
sobrepeso-obesidad
NYHA I-11 0,054 (0,038) NYHA 1lI-1IV 0,059 (0,109) 0,329

Las variables se han presentado como mediana y RIC en el caso de cuantitativas, y como nimero neto y % si cualitativas. CA125:
antigeno carbohidrato 125; ECA: Enzima Conversora de Angiotensina; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI:
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; IMC: indice masa corporal; LBK: lineas B de Kerley; MDRD: Modification of Diet in
Renal Disease; NYHA: New York Heart Association; NT-proBNP: fragmento amino-terminal del péptido natriurético tipo B; PAPs:
presion arterial pulmonar

Los pacientes con antecedente de cardiopatia isquémica y EPOC presentan valores
significativamente mds bajos de PCT en fase aguda. Aquellos pacientes con concentraciones de
ECA al ingreso mas bajas, también se relacionan con valores mds bajos de PCT. En cambio, los
pacientes con IRC, aquellos con concentraciones mas altas de CisC al ingreso e IR (MDRD < 60)

presentan valores significativamente mas altos de PCT en fase aguda.
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3.2.2.

Concentraciones de Procalcitonina en fase de estabilidad

Resultados

Se determind PCT en fase estable en 113 pacientes. La mediana fue 0,046 (0,042) ng/ml. Con

respecto a las concentraciones de PCT en fase aguda, se ha observado una correlacién positiva

significativa entre la determinacidn de PCT en fase aguda y fase estable (r= 0,534, p 0,000).

Tabla 54. Concentraciones de Procalcitonina al Ingreso y en Fase Estable

INGRESO MES
P TEST
FASE DESCOMPENSADA) (FASE ESTABLE)
Procalcitonina, ng/ml 0,056 (0,048) 0,047 (0,042) 0,000 Wilcoxon

Como se puede observar en la tabla 54, existen diferencias significativas entre las

concentraciones de PCT en fase aguda y en fase estable, siendo mas elevadas las primeras.

A continuacidén, mostramos las caracteristicas de los pacientes segln las concentraciones de

PCT en fase estable.

Tabla 55: Caracteristicas poblacionales segun las concentraciones de Procalcitonina en fase estable

PROCALCITONINA ESTABLE < PROCALCITONINA
MEDIANA ESTABLE > MEDIANA P
(N=57; 50,0%) (N=57; 50,0%)
Edad, afios 80,00 (14) 81,00 (7) 0,461
Sexo, varones 29 (50,9%) 25 (45,5%) 0,700
Estancia, dias 8,00 (6) 8 (4) 0,895
Clase funcional NYHA III-IV 10 (17,9%) 11 (21,2%) 0,850
Hipertension arterial 47 (82,5%) 48 (88,9%) 0,488
Cardiopatia isquémica 22 (38,6%) 14 (25,5%) 0,137
Fibrilacién auricular 34 (59,6%) 36 (65,5%) 0,660
IRC 7 (12,3%) 18 (32,7%) 0,018
Diabetes mellitus 24 (42,1%) 20 (36,4%) 0,668
EPOC 12 (21,1%) 7 (12,7%) 0,357
FC, Ipm 86,97+21,35 82,78+21,23 0,307
TAS, mmHg 141,68+24,90 146,50+29,74 0,360
TAD, mmHg 75,00 (16) 76,50 (19) 0,238
FEVI deprimida (<50%) 25 (44,6%) 22 (45,8%) 1,000
CA 125 ingreso, Ul/mL 44,53 (65,77) 56,17 (95,92) 0,073
CA 125 al mes, Ul/mL 19,94 (27,81) 26,74 (82,23) 0,130
NT-proBNP ingreso, pg/mL 3010 (4450) 3273 (4772) 0,198
NT- proBNP al mes pg/mL 2007 (2381) 2065,50 (2538) 0,226
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PROCALCITONINA ESTABLE < PROCALCITONINA
MEDIANA ESTABLE > MEDIANA P
(N=57; 50,0%) (N=57; 50,0%)

ECA al ingreso Ul/ml 23,00 (27) 16,00 (29) 0,060
ECA estable, Ul/ml 26,00 (34) 27,00 (37) 0,646
Cistatina C ingreso mg/L 1,39+0,55 1,66+0,42 0,003
Cistatina C al mes, mg/L 1,31 (0,47) 1,66 (0,64) 0,000
Hemoglobina, g/dL 12,61+2,26 11,84+1,90 0,056
ADE, % 15,30 (2,6) 15,70 (3,0) 0,590
Ferritina, mg/dl 70,00 (200) 93,50 (162) 0,927
Leucocitos, /mm3 764042598 651042293 0,017
VSG, mm 41,49+24,37 42,03+30,41 0,932
Urea, g/L 0,46 (0,28) 0,55 (0,28) 0,066
Creatinina, mg/dL 1,06+0,33 1,26+0,40 0,004
Sodio, mEq/L 141,67+2,95 142,22+2,92 0,317
eFG MDRD, mL/min/1,73m?2 60,30 (32) 54,00 (27) 0,003
eFG CKD-EPIcr, mL/min/1,73m? 63,18+19,03 51,93+19,11 0,002
Acido urico, mg/dL 7,30 (2,1) 7,90 (3,2) 0,524
Proteinas totales, g/dL 6,53+0,61 6,31+0,57 0,065
AlbUmina, g/dL 3,28+0,39 3,18+0,40 0,208
Colesterol total, mg/dL 141,32+34,60 147,54+35,04 0,351
Triglicéridos, mg/dL 91,00 (40) 84,50 (43) 0,247
GGT, Ul/mL 43,50 (46) 40,00 (85) 0,371
LBK 28 (50,0%) 24 (44,4%) 0,560
PAPs elevada (mayor de 30

31 (67,4%) 34 (79,1%) 0,317
mmHg)
Ingurgitacion Yugular 30 (53,6%) 32 (58,2%) 0,766
Hepatomegalia 8 (14,8%) 12 (23,1%) 0,402
Auscultacion pulmonar patolégica 54 (94,7%) 54 (98,2%) 0,618
Edemas periféricos 39 (68,1%) 43 (78,2%) 0,341
Vena cava inferior dilatada 15 (55,6%) 17 (65,4%) 0,652
Vena cava inferior colapsable 11 (40,7%) 6(23,1%) 0,279
IMC sobrepeso-obesidad 39 (81,3%) 30 (81,1%) 1,000

Las variables se han presentado como mediana y RIC en el caso de cuantitativas, y como nimero neto y % si cualitativas. ADE:
ancho distribucién eritrocitaria; CA125: antigeno carbohidrato 125; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration;
ECA: Enzima Conversora de Angiotensina; eFG: filtrado glomerular estimado; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica;
FC: frecuencia cardiaca; FEVI: fraccidon de eyeccidn del ventriculo izquierdo, GGT: gamma-glutamil transferasa; IMC: indice masa
corporal; IRC: Insuficiencia renal crénica; LBK: lineas B de Kerley; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; NYHA: New York
Heart Association; NT-proBNP: fragmento amino-terminal del péptido natriurético tipo B; PAPs: Presion arteria pulmonar; TAD:
Tension arterial diastélica; TAS: Tensidn arterial sistdlica; VSG: velocidad sedimentacién globular.

Los pacientes con concentraciones de PCT en fase de estabilidad mas elevadas (por encima de
la mediana) presentan valores significativamente mas altos de CisC al ingreso, CisC al mes y

Creatinina. Ademas, presentan valores significativamente mas bajos de aclaramiento de
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Resultados

creatinina segun las férmulas eFG MDRD y eFG CKD-EPI. También se observa que los pacientes
con concentraciones de PCT al mes mds bajos (por debajo de la mediana) se asocian a menores

tasas de IRC y mayores en el caso de concentraciones mas elevadas.

Al igual que en el estudio de la PCT en fase de descompensacidn, se ha analizado la relacién
entre las concentraciones de PCT en fase estable y el desarrollo de dafio renal durante el
ingreso y durante el primer mes tras el alta hospitalaria. Los pacientes con dano renal durante
el ingreso, presentan concentraciones mas elevadas de PCT posteriormente durante la
estabilizacion al mes (0,043 [0,036] ng/ml vs 0,075 [0,068] ng/ml, p 0,017). Sin embargo, a
pesar de lo que sucede en la fase aguda, no se han observado diferencias significativas de las
concentraciones de PCT en fase estable en los pacientes que presentan empeoramiento de su
funcién renal durante el primer mes tras el alta, con respecto a los pacientes que mantienen su
funcién renal (0,043 [0,030] ng/ml en las pacientes que mantienen su funcién renal vs 0,053

[0,052] ng/ml en los pacientes con empeoramiento renal, p 0,552).

También se observan valores significativamente mds altos de CisC tanto al ingreso como al mes
en pacientes con concentraciones de PCT mas elevadas. Se constata asimismo una asociacion
estadisticamente significativa entre las concentraciones de CisC al mes y los de PCT en fase

estable segun el test de correlacién de Spearman (r=0,471, p 0,01).

En 76 pacientes (66,7%), las concentraciones de PCT descendieron entre el ingreso y la visita al
mes tras el alta, mientras que en 38 pacientes (33,3%) no observé este hecho. Sin embargo,
ninguna de las caracteristicas analizadas difiere en funcién del comportamiento de la PCT

durante este periodo (tabla 56).

Tabla 56. Caracteristicas poblacionales segun la evolucién en el tiempo de Procalcitonina

DESCENSO DE PCT AL MES NO DESCENSO DE PCT AL MES DEL

DEL INGRESO INGRESO p

(N=76, 66,7%) (N=38, 33,3%)
Edad, afios 81(10) 79,5 (11) 0,448
Sexo, varones 36 (32,1%) 18 (16,1%) 0,795
Clase funcional, NYHA llI-IV 15 (13,9%) 6 (5,6%) 0,676
TAS, mmHg 142,68 +27,79 145,86 +26,43 0,624
FEVI, deprimida 31 (29,8%) 16 (15,4%) 0,939
NT-proBNP, pg/mL 3326 (4462) 3135,5 (4758) 0,779
Urea, g/L 0,54 +0,23 0,60+0,25 0,217
Creatinina, mg/dL 1,16+0,38 1,14+0,37 0,834
Sodio, mEqg/L 141,59+3,09 142,60+2,53 0,102
GGT, Ul/mL 43,50 (66) 39 (54) 0,724
VSG, mm 41,50+27,21 41,22427,67 0,913
eFG MDRD, mL/min/1,73m?2 56,91+19,67 58,31+19,84 0,811
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eFG CKD-EPI, mL/min/1,73m?2 58,71+21,03 61,56+25,46 0,582
SCR segtin AKIN-RIFLE 5 (4,6%) 2 (1,9%) 1,000
Dafio renal al mes 7 (6,9%) 7 (6,9%) 0,091
Vena cava inferior dilatada 20 (37,7%) 12 (22,6%) 0,502
Vena cava inferior no 23 (43,45) 13 (24,5%) 0,631
colapsable

LBK 35 (31,8%) 17 (15,5%) 0,994
IMC, sobrepeso-obesidad 43 (50,6%) 26 (30,6%) 0,630

Las variables se han presentado como mediana y RIC en el caso de cuantitativas, y como nimero neto y % si cualitativas. AKIN:
Acute Kidney Injury Network; CKD-EPI:Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; ECA: Enzima Conversora de
Angiotensina; eFG: filtrado glomerular estimado; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo, GGT: gamma-glutamil
transferasa; IMC: indice masa corporal; LBK: lineas B de Kerley; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; NYHA: New York
Heart Association; NT-proBNP: fragmento amino-terminal del péptido natriurético tipo B; PCT: Procalcitonina; RIFLE: Risk, Injury,
Failure, Loss, End stage kidney disease; SCR: sindrome cardiorenal; VSG: velocidad sedimentacién globular.

4. ANALISIS DE REINGRESOS

4.1. Reingresos durante el primer mes

Se han analizado las caracteristicas los pacientes y las concentraciones de los distintos

biomarcadores segln los reingresos durante el primer mes tras hospitalizacion.

Tabla 57. Caracteristicas poblacionales segun los reingresos durante el primer mes

REINGRESOS AL MES REINGRESOS AL MES P

NO (N=102; 90,3%) Si (N=11; 9,7%)
Edad, afios 80,50 (10) 80,00 (7) 0,934
Sexo, varones 46 (45,1%) 9 (81,8%) 0,046
Estancia, dias 8,00 (5) 7,00 (5) 0,569
Clase funcional NYHA I1I-IV 19 (19,4%) 3(27,3%) 0,825
Hipertension arterial 86 (85,1%) 10 (90,9%) 1,000
Cardiopatia isquémica 30 (29,4%) 7 (63,6%) 0,038
Fibrilacién auricular 63 (61,8%) 8(72,7%) 0,744
IRC 23 (22,5%) 3(27,3%) 0,713
Diabetes mellitus 41 (40,2%) 4 (36,4%) 1,000
EPOC 18 (17,6%) 2 (18,2%) 1,000
FC, Ipm 80,00 (28) 78,00 (32) 0,714
TAS, mmHg 143,00 (43) 124,00 (15) 0,020
TAD, mmHg 75,00 (18) 76,00 (27) 0,546
FEVI deprimida (<50%) 41 (43,2%) 7 (70,0%) 0,180

120



Resultados

Funcidn renal segiin MDRD (IR) 56 (54,9%) 6 (54,5%) 1,000
Desarrollo SCR segtin AKIN/RIFLE (Si) 6 (6,1%) 1(9,1%) 0,536
Desarrollo de Dafio Renal al mes (Si) 14 (14,9%) 0(0,0%) 0,595
LBK 47 (47,0%) 5 (45,5%) 1,000
PAPs elevada (mayor de 30 mmHg) 62 (73,8%) 4 (66,7%) 0,656
Ingurgitacion Yugular 55 (54,5%) 8(72,7%) 0,342
Hepatomegalia 18 (18,4%) 2 (22,2%) 0,674
Ascitis 3(2,9%) 0 (0,0%) 1,000
Auscultacion pulmonar patolégica 98 (96,1%) 11 (100,0%) 1,000
Edemas periféricos 76 (74,5%) 7 (63,6%) 0,479
Vena cava inferior dilatada 29 (59,2%) 3(75,0%) 1,000
Vena cava inferior colapsable 15 (30,6%) 2 (50,0%) 0,585
IMC sobrepeso-obesidad 64 (83,1%) 6 (66,7%) 0,359

Las variables se han presentado como mediana y RIC en el caso de cuantitativas, y como nimero neto y % si cualitativas. AKIN:
Acute Kidney Injury Network; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FC: frecuencia cardiaca; FEVI: fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo, IMC: indice masa corporal; IR: Insuficiencia renal; IRC: Insuficiencia renal crénica; LBK: lineas B de Kerley;
MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; NYHA: New York Heart Association; PAPs: Presion arteria pulmonar; RIFLE: Risk,
Injury, Failure, Loss, End stage kidney disease; SCR: sindrome cardiorenal; TAD: Tensién arterial diastdlica; TAS: Tension arterial
sistolica.

Se han observado diferencias significativas entre los pacientes que reingresan y los que no
reingresan al mes tras el ingreso hospitalario. Los pacientes que reingresan son
predominantemente hombres, presentan mayor tasa de cardiopatia isquémica, y cifras
significativamente mds bajas de TAS, en comparacién con los que no lo hacen. Como se refleja
en la tabla 58, no se han observado diferencias significativas en las concentraciones de los

distintos biomarcadores segun los reingresos.

Tabla 58. Concentraciones de los distintos biomarcadores segun los reingresos durante el primer mes

REINGRESOS AL MES REINGRESOS AL MES p
NO (N= 102; 90,3%) Si (N= 11; 9,7%)

NT-proBNP ingreso, g/mL 3071,50 (4354) 6073,00 (4632) 0,064
NT-proBNP alta, g/mL 1583,00 (2634) 2970,50 (2703) 0,074
NT-proBNP mes, g/mL 2060,50 (2531) 2172,00 (2083) 0,794

Cistatina C ingreso, mg/L 1,53 +0,52 1,50 £ 0,46 0,881
Cistatina C alta, mg/L 1,48 (0,61) 1,31 (0,58) 0,394
Cistatina C mes, mg/L 1,51 (0,65) 1,27 (0,50) 0,112
CA125 ingreso, Ul/mL 52,32 (87,28) 57,00 (87,07) 0,439

CA125 alta, Ul/mL 49,41 (109,60) 72,04 (114,73) 0,765

CA125 mes, Ul/mL 24,57 (45,85) 13,37 (39,83) 0,235
Procalcitonina ingreso, ng/ml 0,056 (0,045) 0,052 (0,107) 0,933
Procalcitonina mes, ng/ml 0,046 (0,039) 0,045 (0,045) 0,837
ECA ingreso, Ul/mL 22,00 (28) 6,00 (23) 0,149

ECA alta, Ul/mL 26,00 (36) 31,00 (43) 0,938
Descenso de ECA durante el primer 40 (35,7%) 3(2,7%) 0,425
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mes

Las variables se han presentado como mediana y RIC en el caso de cuantitativas, y como nimero neto y % si cualitativas. CA125:
antigeno carbohidrato 125; ECA: Enzima Conversora de Angiotensina; NT-proBNP: fragmento amino-terminal del propéptido
natriurético tipo B.

4.2, Reingresos durante los seis primeros meses

A continuacidn, se han analizado las caracteristicas los pacientes y las concentraciones de los
distintos biomarcadores segln los reingresos durante los primeros 6 meses tras la
hospitalizacion.

Tabla 59. Caracteristicas poblacionales segun los reingresos durante los primeros seis meses

REINGRESOS REINGRESOS
A LOS 6 MESES A LOS 6 MESES P
NO (N= 80; 70,8%) Si (N=33; 29,2%)
Edad, afios 80,50 (12) 80,00 (7) 0,674
Sexo, varones 35 (43,8%) 20 (60,6%) 0,155
Estancia, dias 8,00 (4) 8,00 (6) 0,448
Clase funcional NYHA I1I-IV 11 (14,3%) 11 (34,4%) 0,034
Hipertension arterial 66 (83,5%) 30 (90,9%) 0,387
Cardiopatia isquémica 24 (30,0%) 13 (39,4%) 0,455
Fibrilacién auricular 54 (67,5%) 17 (51,5%) 0,166
IRC 17 (21,3%) 9 (27,3%) 0,656
Diabetes mellitus 30 (37,5%) 15 (45,5%) 0,566
EPOC 15 (18,8%) 5 (15,2%) 0,853
FC, Ipm 80,50 (29) 79,00 (29) 0,762
TAS, mmHg 146,46126,70 138,58+28,44 0,175
TAD, mmHg 74,00 (19) 76,00 (19) 0,525
FEVI deprimida (<50%) 30 (40,0%) 18 (60,0%) 0,101
Funcién renal segtin MDRD (IR) 42 (52,5%) 20 (60,6%) 0,562
Desarrollo SCR segtin AKIN/RIFLE (Si) 5(6,4%) 2 (6,5%) 1,000
Desarrollo de Dafio Renal al mes (Si) 9(12,2%) 5(17,9%) 0,522
LBK 35 (44,3%) 17 (53,1%) 0,526
PAPs elevada (mayor de 30 mmHg) 48 (70,6%) 18 (81,8%) 0,448
Ingurgitacion Yugular 41 (51,9%) 22 (66,7%) 0,220
Hepatomegalia 13 (16,7%) 7 (24,1%) 0,547
Ascitis 2 (2,5%) 1(3,0%) 1,000
Auscultacion pulmonar patolégica 76 (95,0%) 33 (100,0%) 0,320
Edemas periféricos 59 (73,8%) 24 (72,7%) 1,000
Vena cava inferior dilatada 23 (54,8%) 9 (81,8%) 0,167
Vena cava inferior colapsable 15 (35,7%) 2 (18,2%) 0,469
IMC sobrepeso-obesidad 49 (81,7%) 21 (80,8%) 1,000

Las variables se han presentado como mediana y RIC en el caso de cuantitativas, y como nimero neto y % si cualitativas. AKIN:
Acute Kidney Injury Network; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FC: frecuencia cardiaca; FEVI: fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo, IMC: Indice masa corporal; IR: insuficiencia renal, IRC: Insuficiencia renal crénica; LBK: lineas B de Kerley;
MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; NYHA: New York Heart Association; PAPs: Presion arteria pulmonar; RIFLE: Risk,
Injury, Failure, Loss, End stage kidney disease; SCR: sindrome cardiorenal; TAD: Tensién arterial diastdlica; TAS: Tension arterial
sistolica.
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Los pacientes que reingresan durante los primeros seis meses se asocian con una peor clase

funcional con respecto a los que no lo hacen (NYHA IlI-IV los que ingresan vs NYHA I-II los que

no).

Tabla 60. Concentraciones de los distintos biomarcadores segun los reingresos durante los primeros seis meses

REINGRESOS REINGRESOS
A LOS 6 MESES A LOS 6 MESES P
NO (N= 80; 70,8%) | Si(N=33;29,2%)
NT-proBNP ingreso, g/mL 2802,50 (3912) 4629,00 (6231) 0,022
NT-proBNP alta, g/mL 1271,00 (2467) 2717,00 (3418) 0,004
NT-proBNP mes, g/mL 1908,00 (2577) 2390,00 (2490) 0,187
Cistatina C ingreso, mg/L 1,52 + 0,55 1,55+0,42 0,784
Cistatina C alta, mg/L 1,54 (0,61) 1,42 (0,53) 0,385
Cistatina C mes, mg/L 1,48 (0,63) 1,50 (0,64) 0,771
CA125 ingreso, Ul/mL 46,94 (83,04) 64,62 (83,72) 0,507
CA125 alta, Ul/mL 47,81 (132,89) 72,04 (98,48) 0,854
CA125 mes, Ul/mL 23,28 (34,60) 30,30 (60,59) 0,300
Procalcitonina ingreso, ng/ml 0,053 (0,044) 0,059 (0,065) 0,288
Procalcitonina mes, ng/ml 0,043 (0,033) 0,052 (0,049) 0,523
ECA ingreso, Ul/mL 20,00 (27) 21,00 (29) 0,824
ECA alta, Ul/mL 23,50 (34) 31,00 (40) 0,295
Descenso de ECA durante el primer mes 35 (31,25%) 8(7,1%) 0,065

Las variables se han presentado como mediana y RIC en el caso de cuantitativas, y como nimero neto y % si cualitativas. CA125:
antigeno carbohidrato 125; ECA: Enzima Conversora de Angiotensina; NT-proBNP: fragmento amino-terminal del propéptido

natriurético tipo B.

Los pacientes con reingresos durante los primeros seis meses, se asocian a concentraciones

significativamente mas altas de NT-proBNP tanto al ingreso como al alta.

4.3. Reingresos durante el primer afio

Por dltimo, se han analizado las caracteristicas los pacientes y las concentraciones de los

distintos biomarcadores segun los reingresos durante el primer afio tras la hospitalizacion.

Tabla 61. Caracteristicas poblacionales segun los reingresos durante el primer afio

REINGRESOS AL ANO REINGRESOS AL ANO p
NO (N= 66; 58,4%) Si (N=47; 41,6%)
Edad, afios 81,00 (11) 80,00 (8) 0,491
Sexo, varones 26 (39,4%) 29 (61,7%) 0,032
Estancia, dias 8,00 (5) 8,00 (6) 0,756
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REINGRESOS AL ANO REINGRESOS AL ANO P
NO (N= 66; 58,4%) Si (N=47; 41,6%)
Clase funcional NYHA III-IV 9 (14,3%) 13 (28,3%) 0,120
Hipertension arterial 55 (83,3%) 41 (89,1%) 0,556
Cardiopatia isquémica 17 (25,8%) 20 (42,6%) 0,095
Fibrilacién auricular 44 (66,7%) 27 (57,4%) 0,422
IRC 14 (21,2%) 12 (25,5%) 0,756
Diabetes mellitus 24 (36,4%) 21 (44,7%) 0,487
EPOC 10 (15,2%) 10 (21,3%) 0,555
FC, Ipm 80,50 (26) 79,00 (37) 0,831
TAS, mmHg 147,18+26,70 139,98+27,89 0,175
TAD, mmHg 73,69+13,71 78,49+13,23 0,070
FEVI deprimida (<50%) 21 (33,9%) 27 (62,8%) 0,006
Funcidn renal segiin MDRD (IR) 32 (48,5%) 30 (63,8%) 0,154
Desarrollo SCR segtin AKIN/RIFLE (Si) 5(7,8%) 2 (4,4%) 0,697
Desarrollo de Dafio Renal al mes (Si) 8(13,3%) 6 (14,3%) 1,000
LBK 27 (41,5%) 25 (54,3%) 0,255
PAPs elevada (mayor de 30 mmHg) 41 (71,9%) 25 (75,8%) 0,882
Ingurgitacion Yugular 33 (50,8%) 30 (63,8%) 0,237
Hepatomegalia 12 (18,8%) 8 (18,6%) 1,000
Ascitis 2 (30,0%) 1(2,1%) 1,000
Auscultacion pulmonar patolégica 63 (95,5%) 46 (97,9%) 0,640
Edemas periféricos 51 (77,3%) 32 (68,1%) 0,382
Vena cava inferior dilatada 20 (58,8%) 13 (63,2%) 0,987
Vena cava inferior colapsable 13 (38,2%) 4(21,1%) 0,328
IMC sobrepeso-obesidad 40 (81,6%) 30 (81,1%) 1,000

Las variables se han presentado como mediana y RIC en el caso de cuantitativas, y como nimero neto y % si cualitativas. AKIN:
Acute Kidney Injury Network;EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FC: frecuencia cardiaca; FEVI: fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo, IMC: indice masa corporal; IR: insuficiencia renal; IRC: Insuficiencia renal crénica; LBK: lineas B de Kerley;
MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; NYHA: New York Heart Association; PAPs: Presion arteria pulmonar; RIFLE: Risk,
Injury, Failure, Loss, End stage kidney disease; SCR: sindrome cardiorenal; TAD: Tensién arterial diastdlica; TAS: Tension arterial

sistolica.

Los pacientes que reingresan durante el primer afio son predominantemente varones, y se

asocian significativamente a FEVI deprimida.

Tabla 62. Concentraciones de los distintos biomarcadores segun los reingresos durante el primer afio

REINGRESOS AL ANO

REINGRESOS AL ANO

NO (N= 66; 58,4%) Si (N= 47; 41,6%) °
NT-proBNP ingreso, g/mL 2519,00 (3261) 5092,00 (6285) 0,001
NT-proBNP alta, g/mL 1212,00 (1919) 2528,00 (3411) 0,001
NT-proBNP mes, g/mL 1787,00 (2179) 2643,00 (3541) 0,004
Cistatina C ingreso, mg/L 1,42 (0,81) 1,52 (0,54) 0,346
Cistatina C alta, mg/L 1,51 (0,63) 1,44 (0,50) 0,950
Cistatina C mes, mg/L 1,45 (0,61) 1,54 (0,66) 0,103
CA125 ingreso, Ul/mL 43,84 (88,77) 59,30 (82,08) 0,479
CA125 alta, Ul/mL 58,42 (137,73) 51,26 (94,01) 0,869
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REINGRESOS AL ANO

REINGRESOS AL ANO

NO (N= 66; 58,4%) si (N=47; 41,6%) i
CA125 mes, Ul/mL 21,68 (41,48) 26,74 (52,13) 0,239
Procalcitonina ingreso, ng/ml 0,051 (0,046) 0,060 (0,046) 0,119
Procalcitonina mes, ng/ml 0,042 (0,028) 0,052 (0,045) 0,120
ECA ingreso, Ul/mL 19,00 (23) 22,00 (32) 0,727
ECA alta, Ul/mL 21,00 (31) 31,00 (39) 0,190
Descenso de ECA durante el primer mes 30 (26,8%) 13 (11,6%) 0,066

Las variables se han presentado como mediana y RIC en el caso de cuantitativas, y como nimero neto y % si cualitativas. CA125:
antigeno carbohidrato 125; ECA: Enzima Conversora de Angiotensina; NT-proBNP: fragmento amino-terminal del propéptido

natriurético tipo B.

Los pacientes que reingresan durante el primer afio, presentan concentraciones de NT-proBNP

tanto al ingreso, al alta como al mes, significativamente mds elevadas que aquellos que no

ingresan. No se han observados diferencias significativas en el resto de biomarcadores.

5. ANALISIS DE MORTALIDAD

No se han observado fallecimientos durante el ingreso hospitalario. Un paciente fallecio

durante el primer mes desde el ingreso (0,9%), 9 durante los primeros 6 meses (8%) y 11 entre

los 6y los 12 meses (9,8%), siendo en total 13 los pacientes fallecidos durante el primer afio

(11,6%).

5.1. Mortalidad segtin las caracteristicas clinicas

En la siguiente tabla, se muestran las caracteristicas de los pacientes fallecidos y no fallecidos

durante el seguimiento tras el ingreso hospitalario por descompensacion cardiaca. Ver Tabla

63.
Tabla 63. Mortalidad al afio segun caracteristicas poblacionales
SUPERVIVIENTES FALLECIDOS o
(N=99; 88,4%) (N=13; 11,6%)
Edad, afios 80,00 (10) 83,00 (9) 0,074
Sexo, varones 47 (47,5%) 8 (61,5%) 0,510
Estancia, dias 8,00 (4) 12,00 (9) 0,008
Clase funcional NYHA III-IV 14 (14,3%) 7 (53,8%) 0,003
Hipertension arterial 84 (84,8%) 11 (91,7%) 1,000
Cardiopatia isquémica 32 (32,3%) 5 (38,5%) 0,756
Fibrilacién auricular 62 (62,6%) 9 (69,2%) 0,765
IRC 18 (18,2%) 8 (61,5%) 0,002
Diabetes mellitus 40 (40,4%) 5(38,5%) 1,000
EPOC 18 (18,2%) 2 (15,4%) 1,000
FC, Ipm 80,00 (28) 87,00 (51) 0,427
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SUPERVIVIENTES

FALLECIDOS

(N= 99; 88,4%) (N=13; 11,6%) i
TAS, mmHg 146,32 + 27,44 128,42 + 22,09 0,032
TAD, mmHg 76,06 £ 13,96 73,50+11,14 0,542
FEVI deprimida (<50%) 38 (41,8%) 10 (76,9%) 0,037
Funcidn renal segiin MDRD (IR) 48 (48,5%) 13 (100,0%) 0,001
Desarrollo SCR segtin AKIN/RIFLE (Si) 6 (6,3%) 1(8,3%) 0,573
Desarrollo de Dafio Renal al mes (Si) 13 (14,3%) 1(10,0%) 1,000
LBK 43 (44,3%) 9 (69,2%) 0,164
PAPs elevada (mayor de 30 mmHg) 56 (71,8%) 9 (81,8%) 0,720
Ingurgitacion Yugular 53 (54,1%) 9 (69,2%) 0,380
Hepatomegalia 15 (16,1%) 5(38,5%) 0,067
Ascitis 3 (3,0%) 0 (0,0%) 1,000
Auscultacién pulmonar patolégica 95 (96,0%) 13 (100,0%) 1,000
Edemas periféricos 71(71,7%) 12 (92,3%) 0,178
Vena cava inferior dilatada 30 (61,2%) 2 (50,0%) 1,000
Vena cava inferior colapsable 165 (32,7%) 1(25,0%) 1,000
IMC Sobrepeso-obesidad (IMC >25) 61 (82,4%) 8(72,7%) 0,426

Las variables se han presentado como mediana y RIC en el caso de cuantitativas, y como nimero neto y % si cualitativas. AKIN:
Acute Kidney Injury Network; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FC: frecuencia cardiaca; FEVI: fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo, IMC: indice masa corporal; IR: Insuficiencia renal; IRC: Insuficiencia renal crénica; LBK: lineas B de Kerley;
MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; NYHA: New York Heart Association; PAPs: Presion arteria pulmonar; RIFLE: Risk,
Injury, Failure, Loss, End stage kidney disease; SCR: Sindrome cardiorenal; TAD: Tension arterial diastélica; TAS: Tension arterial

sistolica.

Se ha observado mayor mortalidad durante el primer aifio postingreso en pacientes con clase

funcional mas avanzada (clase funcional de la NYHA 1lI-1V), pacientes con IRC, FEVI deprimida,

IR durante el ingreso, estancias hospitalarias mds prolongadas y aquellos con cifras tensionales

sistolicas mas bajas.

A continuacion, se muestran las curvas Kaplan-Meier de aquellas variables que han mostrado

influir en la supervivencia.
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Figura 22. Supervivencia al afio segun la estancia media. La supervivencia a los 365 dias segln la estancia en dias: <8
dias=95,4%; >8 dias=78,7%. Log-rank: (estadistico=7,349; p-valor=0,007)
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Figura 23. Supervivencia al afio segun la clase funcional de la NYHA. La supervivencia a los 365 dias segun Clase
funcional NYHA: I-11=93,1%; 1I-IV=66,7%. Log-rank: (estadistico=12,077; p-valor=0,001).
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Figura 24. Supervivencia al afio segun la presencia o no de IRC como antecedente. La supervivencia a los 365 dias
segun Insuficiencia renal: No=94,2%; Si=69,2%. Log-rank: (estadistico=13,235; p-valor=0,000).
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Figura 25. Supervivencia al afio segin TAS (o PAS). La supervivencia a los 365 dias segun las cifras de PAS: <141,0
mmHg=81,8 %; >141,0 mmHg=93,3%. Log-rank: (estadistico=5,585; p-valor=0,018)
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Figura 26. Supervivencia al afio segun FEVI. La supervivencia a los 365 dias segtin FEVI: Deprimida=79,2%;
Preservada=94,6%. Log-rank: (estadistico=5,971; p-valor=0,015)
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Figura 27. Supervivencia al afio segun MDRD. La supervivencia a los 365 dias segun Funcion renal segin MDRD:
Insuficiencia renal=78,7%; No insuficiencia renal=100,0%. Log-rank: (estadistico=12,098; p-valor=0,001)
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5.2.Mortalidad segtn los biomarcadores

A continuacién, se muestran las concentraciones de los biomarcadores analizados en el

estudio segln la mortalidad durante el seguimiento. Ver tabla 64.

Tabla 64. Mortalidad durante el primer afio segiin concentraciones de los biomarcadores incluidos en el estudio

Mortalidad Mortalidad P
No (N=99; 88,4%) Si (n=13; 11,6%)
NT-proBNP ingreso, pg/mL 2991,00 (4373) 7522,00 (12443) 0,001
NT-proBNP alta, pg/mL 1511,00 (2438) 4537,50 (5260) 0,000
NT-proBNP mes, pg/mL 1908,00 (2241) 5352,50 (5233) 0,001
Cistatina C ingreso, mg/L 1,47 £ 0,47 1,82+ 0,40 0,011
Cistatina C alta, mg/L 1,43 (0,51) 1,31 (0,65) 0,014
Cistatina C mes, mg/L 1,44 (0,54) 1,93 (0,44) 0,005
CA125 ingreso, Ul/mL 50,85 (89,47) 69,44 (73,09) 0,428
CA125 alta, Ul/mL 48,77 (127,42) 79,55 (69,18) 0,789
CA125 mes, Ul/mL 23,28 (46,45) 43,59 (42,67) 0,329
Procalcitonina ingreso, ng/mL 0,053 (0,040) 0,085 (0,124) 0,024
Procalcitonina mes, ng/mL 0,043 (0,034) 0,065 (0,069) 0,035
ECA ingreso, Ul/mL 20,00 (26) 12,00 (32) 0,218
ECA mes, Ul/mL 26,00 (36) 26,00 (46) 0,700
Descenso de ECA durante el primer mes 8 (7,2%) 4 (3,6%) 0,684

Las variables se han presentado como mediana y RIC en el caso de cuantitativas, y como nimero neto y % si cualitativas. CA125:
antigeno carbohidrato 125; ECA: Enzima Conversora de Angiotensina; NT-proBNP: fragmento amino-terminal del péptido
natriurético tipo B

Los pacientes que fallecen durante el primer afio postingreso, presentan concentraciones
significativamente mas altas de NT-proBNP ingreso, NT-proBNP alta, NT-proBNP mes, CisC
ingreso, CisC alta, CisC mes, PCT ingreso y PCT al mes. Se muestran a continuacion se las curvas

Kaplan-Meier de aquellos biomarcadores que han mostrado influir en la supervivencia.
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Figura 28. Supervivencia al afio segun las concentraciones de NT-proBNP al ingreso. La supervivencia a los 365 dias
segln NT-proBNP: £3273=96,4%; >3273=80,4%. Log-rank: (estadistico=7,162; p-valor=0,007)
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Figura 29. Supervivencia al afio segun las concentraciones de NT-proBNP al mes. La supervivencia a los 365 dias
segln las concentraciones de NT-proBNP: £2060,5=98,0%; >2060,5=82,4%.
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Figura 30. Supervivencia al afio segun las concentraciones de Cistatina C al ingreso. La supervivencia a los 365 dias
segun las concentraciones de Cistatina C al ingreso: <1,46mg/L=98,2%; >1,46mg/L=77,8%. Log-
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Figura 31. Supervivencia al afio segun las concentraciones de Cistatina C al mes. La supervivencia a los 365 dias
segln Cistatina C al mes segiin mediana: <1,475=97,8%; >1,475=80,0%, mg/L. Log-rank: (estadistico=7,141; p-
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Figura 32. Supervivencia al afio segun las concentraciones de Procalcitonina al ingreso. La supervivencia a los 365
dias segun las concentraciones de PCT aguda: <0,056 ng/mL =96,6%; >0,056 ng/mL =80,8%. Log-rank:
(estadistico=6,902; p-valor=0,009).
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5.3.Modelo de regresion logistica

La regresidon logistica se utiliza para contrastar conjuntamente el efecto de una serie de

factores (cuantitativos o cualitativos en forma de variables dummy) sobre la presencia o

ausencia de un suceso. En este caso se va a utilizar para evaluar el efecto simultdaneo de una

serie de variables (consideradas conjuntamente) sobre el hecho de presentar Mortalidad.

Dichas variables son las que han salido significativas en el analisis bivariante mostrado

anteriormente. Son las siguientes: NT-proBNP ingreso, NT-proBNP alta, NT-proBNP mes, CisC

ingreso, CisC alta, CisC mes, PCT ingreso, PCT al mes, Estancia, Clase funcional NYHA, IRC, TAS,

FEVIy Funcidn renal segin MDRD.

Tabla 65. Covariables que se pretenden estudiar su influencia sobre la mortalidad

COVARIABLE VALOR SIGNIFICADO DEL VALOR
) 0* Valores por debajo de la mediana
NT-proBNP ingreso - -
1 Valores por encima de la mediana
NT-proBNP alta Cuantitativa
NT-proBNP mes Cuantitativa
Cistatina C ingreso Cuantitativa
Cistatina C alta Cuantitativa
Cistatina C mes Cuantitativa
. 0* Valores por debajo de la mediana
Procalcitonina ingreso - -
1 Valores por encima de la mediana
Procalcitonina mes Cuantitativa
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COVARIABLE VALOR SIGNIFICADO DEL VALOR
Estancia Cuantitativa
TAS Cuantitativa
) 0* =]
Clase funcional NYHA
1 -1V
)+ No
IRC -
1 Si
1 Deprimida
FEVI
o* Preservada
., , 1 Insuficiencia renal
Funcidn renal segiin MDRD ——
O No Insuficiencia renal

Categoria de referencia. Las variables se han presentado como mediana y RIC en el caso de cuantitativas, y como nimero neto y %
si cualitativas. ECA: Enzima Conversora de Angiotensina; FEVI: Fraccion de eyeccidn de ventriculo izquierdo; IRC: Insuficiencia renal
crénica; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; NT- proBNP: fragmento amino-terminal del péptido natriurético tipo B; TAD:

Tension arterial diastdlica; TAS: Tension arterial sistdlica.

Las variables NT-proBNP ingreso y PCT ingreso, han sido tratadas como cualitativas, ya que

debido a su distribucién provocaban problemas de convergencia en el modelo de regresion.

Tras analizar diversos modelos (incluyendo también interacciones entre las covariantes

consideradas) se ha llegado a la conclusidon de que el que proporciona mejor ajuste es el que

incluye como covariables: PCT ingreso, FEVI y Clase funcional NYHA.

El modelo aceptado finalmente fue el siguiente (92 individuos):

P(Si) =

1+ e—(—4,919 +2,094 - PCTingreso +1,731 - FEVI +1,962 - NYHA )

De esta forma se concluye que la estimacién de los odds-ratio de mortalidad, dependiendo de

la presencia de cada uno de los factores de riesgo, son los siguientes:

Tabla 66. Estimacion de los odds-ratio de Mortalidad

FACTOR DE RIESGO ODDS-RATIO IC p-valor
Procalcitonina ingreso 8,120 1,422-46,374 0,018
FEVI 5,647 1,086-29,361 0,040

Clase funcional NYHA 7,117 1,431-35,381 0,016

FEVI: Fraccion de eyeccidn de ventriculo izquierdo; IC: Intervalo de confianza; NYHA: New York Heart Association
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De lo expuesto en la tabla 66 pueden extraerse las siguientes conclusiones:

e El riesgo de mortalidad aumenta 8,120 veces en un individuo con concentraciones de
PCT en el ingreso por encima de la mediana, en comparacidon con un individuo con
concentraciones de PCT durante el ingreso por debajo de la mediana.

e El riesgo de mortalidad aumenta 5,647 veces en un individuo con FEVI deprimida, con
respecto a los pacientes con FEVI preservada.

e El riesgo de mortalidad aumenta 7,117 veces en un individuo con clase funcional de la

NYHA IlI-1V, sobre un individuo con clase funcional NYHA I-II.

A continuacidn, se presenta la Curva ROC asociada al citado modelo de regresién logistica:

Figura 33. Curva ROC asociada al modelo de regresion logistica
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Analizando la curva ROC se observa que la menor distancia desde el extremo superior
izquierdo a la curva es la que genera la probabilidad de 0,141 (la distancia es 0,258). Por tanto,
se ha considerado el punto 0,141 como discriminante, es decir, si la probabilidad estimada es

mayor o igual de 0,141 entonces se declara a un individuo como alto riesgo de Mortalidad.

El area bajo la curva ROC, se puede emplear como un indice conveniente de la exactitud global

de la prueba: la exactitud maxima corresponderia a un valor de 1 y la minima a uno de 0.5 (si
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fuera menor de 0.5 deberia invertirse el criterio de positividad de la prueba). El valor en este

caso es de 0,850, por tanto, se puede considerar un buen valor.

A continuacion, se presenta la tabla de sensibilidad/especificidad.

Tabla 67. Sensibilidad/especificidad del modelo de regresion logistica

Porcentaje de clasificaciones
Prediccion con el modelo (Mortalidad)

correctas
No Si
No 61 20 75,3% (especificidad)
Si 1 10 90,9% (sensibilidad
Mortalidad ¢ )
TOTAL: 77,2%

6. SINTESIS DE LOS RESULTADOS

La muestra estudiada se compone fundamentalmente de pacientes ancianos, con multiples
comorbilidades y una predominancia de IC-FEP frente a IC-FED. Se han observado dos perfiles
diferenciados segun la FEVI: aquellos con FEVI preservada son mas ancianos, mayoritariamente
mujeres y con una mayor prevalencia de ACxFA, mientras que aquellos con FEVI deprimida son
predominantemente varones, mas jovenes y con una mayor prevalencia de cardiopatia
isquémica y EPOC. Durante el ingreso, mas del 50% de los pacientes presentd algun grado de

disfuncion renal.

En el andlisis de los biomarcadores especificos, la ECA plasmatica ha presentado
concentraciones mas elevadas durante la fase de estabilidad clinica que durante la fase de
descompensacién de la IC. No se relaciona con variables clinicas, analiticas o ecocardiograficas
de manera significativa, ni con otros biomarcadores como NT-proBNP, CisC o CA125. Tampoco
la presencia de artefactos en cola de cometa en la ecografia pulmonar se correlaciond con la
ECA. Sin embargo, las concentraciones de ECA se han visto influenciadas por farmacos como
IECA, ARA Il o betabloqueantes. La ECA no ha mostrado valor para predecir ingresos por IC
salvo en el subgrupo de pacientes en los que su concentracién no desciende en el tiempo a
pesar de la estabilizacién clinica. Tampoco se ha mostrado capaz de predecir mortalidad

durante el afio de seguimiento posterior al alta.
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La PCT ha mostrado concentraciones mas altas en la fase de descompensacién que durante la
estabilizacidn clinica, y aquellos con concentraciones mas elevadas, tuvieron mayor estancia
hospitalaria y mas deterioro de la funcién renal. Al igual que la ECA, las concentraciones de
PCT no se relacionaron con la presencia de artefactos en cola de cometa que tradujeran una
mayor congestién pulmonar. La PCT durante el ingreso, se asocia positivamente con las
concentraciones de NT-proBNP y ECA, y en fase estable con las de CisC. La concentracion de
PCT no es predictiva de reingresos durante el afio de seguimiento, pero si de mortalidad.
Aguellos pacientes con concentraciones mas altas de PCT durante el ingreso tuvieron mayor

mortalidad durante el seguimiento.

En el estudio prondstico, el sexo masculino, la cardiopatia isquémica y las concentraciones mas
elevadas de NT-proBNP se asociaron a un aumento de reingresos hospitalarios. La hipotension
arterial, la clase funcional de la NYHA avanzada, la FEVI deprimida y la IR, ademas de predecir
reingresos hospitalarios se han asociado a una mayor mortalidad. En cuanto a los
biomarcadores, los pacientes que fallecen durante el primer afio postingreso, presentan
concentraciones significativamente mas altas de NT-proBNP ingreso, NT-proBNP alta, NT-
proBNP mes, CisC ingreso, CisC alta, CisC mes, PCT ingreso y PCT al mes. En anlisis
multivariante, demostraron ser factores independientes de mortalidad la FEVI deprimida, la

clase funcional y la PCT determinada en fase de descompensacion.
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1. ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DE LA POBLACION A ESTUDIO

La muestra estudiada se compone fundamentalmente de pacientes ancianos, con multiples
comorbilidades, con una distribucion similar por sexos. La causa mas frecuente de IC es la
hipertensiva y un alto porcentaje de pacientes se encuentran en fibrilacidon auricular. Casi el
80% de los pacientes presentaba ICC y la mayor proporcién correspondié a pacientes con IC-

FEP.

Estos datos epidemioldgicos son similares a los observados en otros estudios, aunque con una
edad media ligeramente superior, y representan a la poblacién habitual en la practica clinica

de los servicios de medicina interna.

Esta situacion refleja el envejecimiento progresivo de la poblaciéon, siendo la IC un proceso
propio de la edad avanzada con una prevalencia aproximada del 10,5% en pacientes mayores

de 70 afios (90), asi como la alta prevalencia de comorbilidades en pacientes con IC (91).

En nuestra muestra la comorbilidad mas frecuente fue la HTA presente en el 85,7% de los
pacientes, seguida de ACxFA que la presentaban el 62,8%, y DM que afectaba al 39,8% de los
pacientes. Estos resultados son similares a los descritos por Ruiz-Laiglesia “et al” (92) en el
registro nacional de insuficiencia cardiaca (RICA) en el que observé una prevalencia de 85%,
54,3% y 44,3% respectivamente. Sin embargo, la EPOC se encontré en un porcentaje bastante
inferior en nuestro estudio (17,7%) respecto a registros de la sociedad espafiola de medicina
interna (SEMI) (Grupo de Trabajo de Insuficiencia Cardiaca de la Sociedad Espafiola de
Medicina Interna (SEMI-IC)) (93) vy el registro RICA (92) que se encuentran en torno al 30%,
posiblemente porque parte de esos pacientes incluian ingresos de otros servicios, como

Neumologia.

No se han observado diferencias significativas en el patron de comorbilidades segun el sexo,
salvo la EPOC que fue mas prevalente en hombres. En funcion de la edad, se observé una
mayor prevalencia de cardiopatia isquémica en pacientes menores de 80 afios. Lo que si se ha
observado son dos perfiles claramente diferenciados segun FEVI. Los pacientes con IC-FEP eran
mas ancianos, se asociaban a sexo femenino y presentaban una mayor prevalencia de ACxFA.

Sin embargo, los pacientes con IC-FER eran predominantemente varones, mas jovenes, y
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presentaban mayor prevalencia de cardiopatia isquémica y EPOC que los pacientes con
fraccion preservada. Estos datos son similares a los constatados por otros grupos como Castro-

Beiras “et al” (94) y Owan “et al” (95).

Sin embargo, las ultimas guias de IC de la European Society of Cardiology (ESC) (2), han
introducido una nueva categoria, que clasifica a los pacientes con FEVI entre el 40-49% como
IC-FEM. Los autores de dichas guias esperan que la investigacion que ha de generarse consiga
clarificar el perfil clinico de este subgrupo de pacientes, aunque todavia es pronto para poder

|”

confirmar unas caracteristicas tipicas de este grupo. Gémez-Otero “et al” (96) sugieren que el
grupo de pacientes con IC-FEM comparte caracteristicas con los de IC-FEP e IC-FED, aunque
estaria mas préximo al de IC-FEP (97). En nuestra muestra este subgrupo de IC-FEM
corresponde al 20,2% de los pacientes (el 40% de los pacientes previamente estaban
clasificados como IC-FED) y presentan una mayor edad y una menor prevalencia de cardiopatia
isquémica que los pacientes con IC-FED, asi como una menor prevalencia de sexo femenino y
un mayor indice masa de VI con respecto a los pacientes con IC-FEP. Aunque no se han
observado otras diferencias significativas entre grupos debido probablemente al pequefio
tamafio de la muestra de ellos, en general en nuestra muestra los pacientes con IC-FEM se
asemejan mas a los de IC-FED que los de IC-FEP. Las guias apuntan a que los pacientes con IC-

FEM, probablemente tengan disfuncidn sistdlica leve, pero con caracteristicas de disfuncion

diastélica (2), y sea un estadio inicial de IC-FED.

Como se ha mencionado en el apartado de resultados, no se realizé ecocardiograma al total de
la muestra, sino que estaba disponible en 105 pacientes (91,3% del total), que, aunque no sea
el 100% como en el registro RICA, supone un porcentaje aceptable. En nuestra serie, como en
otros estudios, tanto a nivel nacional como internacional, se observé un predominio de IC-FEP
(92), lo cual podria deberse a la mayor proporcion de mujeres en la muestra y a la elevada
edad media, relaciondndose en nuestro caso la FEVI de forma lineal con la edad y de forma

inversa con el NT-proBNP.

De manera similar a otros estudios, hemos observado una alta prevalencia con un valor
determinante de IR en el prondstico de la IC. Aunque solamente en un 23% de los pacientes
constaba en su historia médica el antecedente de IRC, la realidad es que al ingreso en torno al
55% de los pacientes presentaba algin grado de disfunciéon renal. En nuestra muestra, sélo un

pequefio porcentaje (6,08%) presentaban un FG menor a 30 mL/min/1,73m? segun la férmula
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CKD-EPI. La diferencia entre el antecedente de IRCy el FG real, podria deberse bien a que este
dato se registra de modo deficiente en la historia clinica, o bien a que un elevado nimero de
pacientes con IC sufren un deterioro funcional renal durante el ingreso por una
descompensacion. Estos datos de deterioro de funcidn renal, son similares a los descritos en
registros nacionales de IC como el del RICA (98), donde se constata que mas de la mitad de
nuestros pacientes tienen un FG menor de 60 mL/min por 1,73m2 y un 11% presenta FG
menor de 30 mL/min por 1,73m?. En cuanto a la férmula empleada para la estimacion del FG
tanto CKD-EPI como MDRD, mostraron prevalencias similares de FG menores de 60 (54% vy
54,9% respectivamente por lo que ambas ecuaciones clasifican de manera similar a los
pacientes con IR), con un coeficiente de correlacion de Pearson con una fuerte asociacion
lineal entre ambos (0,968). Los pacientes con IR (FG <60 mL/min por 1,73m?) eran maés
ancianos y presentaban al ingreso concentraciones mas elevadas de &acido Urico, urea,
creatinina y potasio, asi como mas bajas de hemoglobina. También presentaban cifras mas
elevadas de NT-proBNP y CisC, como consecuencia de la propia enfermedad renal, y un mayor
grado de congestidn sistémica. Este Ultimo dato fue valorado clinicamente mediante la
visualizacién de la ingurgitacién de la vena yugular interna: aunque las diferencias no son
significativas si se observa una mayor prevalencia de ingurgitacidon yugular en pacientes con IR
en comparacién con los pacientes sin deterioro de la funcién renal (63,3% vs 48,1%
respectivamente). Asimismo, llama la atencién que no hay relacion significativa con la HTA ni
DM, principales factores de riesgo responsables del desarrollo de IR. Lo descrito anteriormente
podria confirmar que la congestion venosa sistémica jugase un papel fundamental en el
deterioro de la funcién renal durante la fase de descompensacion cardiaca y ser asi uno de los

mecanismos fisiopatoldgicos de la interaccién cardiorrenal (99).

Respecto al tratamiento prescrito, los diuréticos de asa, asi como los IECA/ARA Il fueron los
farmacos mas utilizados. A pesar de no conocer hasta el momento actual la verdadera
influencia de los diuréticos en la mortalidad de los pacientes con IC, su papel para el control de
los sintomas, hace que su uso en la practica clinica sea generalizado. Sélo el 38% de los
pacientes de nuestra serie se encontraban en tratamiento con betabloqueantes al ingreso.
Esta baja tasa de utilizacién probablemente se debe a la edad, asi, mientras que el 52,6% de
los pacientes menores de 80 afios se encontraban en tratamiento betabloqueante, solo el
32,3% de los mayores de 80 lo seguian. Sin embargo, al alta, el 48,7% de los pacientes fue
tratado con este grupo terapéutico, datos ya mas similares a los ultimos publicados del
registro RICA de la SEMI donde su utilizacién era en torno al 60% (100)(101), muy superior a

estudios previos, indicando un incremento en la utilizacidon de bloqueadores beta en pacientes
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mayoritariamente ancianos con IC atendidos en servicios de medicina interna (101). Estos
datos apuntan que, aunque queda mucho por hacer, nos encontrariamos en el camino
correcto para implantar una terapéutica dptima o proxima a ello, habida cuenta de las

caracteristicas de nuestra poblacion.

La mortalidad intrahospitalaria en nuestro estudio es inferior a la recogida en otras cohortes
(90)(102) que gira en torno al 10%, ya que no se han detectado fallecimientos
intrahospitalarios en nuestra serie. También en otros registros de como el del estudio
EPICOUR muestran una mortalidad durante un seguimiento de 24 meses en torno al 20%
(103). El hecho de que el padecimiento de una enfermedad grave con una expectativa de vida
inferior a 6 meses o el deterioro cognitivo avanzado fueran criterios de exclusién, ha podido

influir en este resultado.

2. ANALISIS DE BIOMARCADORES

2.1. Enzima conversora de angiotensina

El SRAA es uno de los sistemas mads importantes en la fisiopatologia de la IC, aunque la
determinacidn de una de las enzimas implicadas en su regulacion (ECA), no ha demostrado ser
un biomarcador capaz de predecir gravedad o mortalidad en nuestra cohorte de pacientes con

IC.

Puesto que una mayor activacion del SRAA en pacientes con IC, se asocia con una mayor
gravedad clinica (104), cabria por tanto esperar que a mayores concentraciones de ECA
plasmatica, el prondstico fuese peor, aunque no ha sido asi en nuestra experiencia.
Probablemente sea debido a que el SRAA es un complejo entramado fisiopatoldgico
influenciado por multiples factores, entre otros y no poco importantes, la medicacién
destinada a bloquearlo, que supone la piedra angular del tratamiento de la IC. En nuestra
cohorte, la ECA plasmatica presenta concentraciones mas elevadas durante la fase de
estabilidad clinica que durante la fase de descompensacion, al revés de lo que cabia esperar.
Ademas, no se relaciona con variables clinicas, analiticas ni ecograficas, salvo con la albumina
en la fase aguda. Tampoco se he ve influenciado por otros biomarcadores, aunque si hemos
observado correlacidn positiva entre las concentraciones de ECA durante el ingreso y ECA en la

fase estable.
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De manera similar a lo observado en otros estudios, las concentraciones de ECA se han visto
influenciadas por varios tratamientos farmacolégicos. Los pacientes que no tomaban IECA, los
que tomaban ARA Il y aquellos en tratamiento con betabloqueantes previos al ingreso,
presentan concentraciones mas altas de ECA en el ingreso. Sin embargo, no hemos constatado
que la toma previa de antialdosterénicos o diuréticos previos al ingreso, influyeran en las
concentraciones de ECA durante la fase de descompensacidn. En su determinacién en fase
estable, los distintos grupos farmacoldgicos influyen del mismo modo que en la fase de
descompensacién de la IC. Segun los tratamientos prescritos al alta, hemos observado que los
pacientes que no toman IECA y los que toman ARA Il presentan concentraciones mas altas de
ECA en la fase estable. De manera similar a su determinacién en fase de descompensacion, la
prescripcion al alta de betabloqueantes, diuréticos (se les prescribieron al 100%) o

antialdosterdnicos, no modificé las concentraciones de ECA en fase de estabilidad.

La concentracién de ECA no se asocia con los reingresos por IC, salvo el subgrupo de pacientes
en los que la ECA no desciende en el tiempo a pesar de la estabilizacidn clinica. Tampoco se ha
mostrado capaz de predecir mortalidad durante el afio de seguimiento posterior al alta. Ya se
ha comentado previamente que la activacion del SNS y del SRAA son los principales
determinantes de la severidad, progresion, y prondstico de la IC (104)(105). En concreto, se
sabe que el SRAA se encuentra sobreactivado en la IC y desempefia una funcién esencial en la

fisiopatologia de la enfermedad (104).

Al inicio de la IC, el SRAA y el SNS intentan mantener el flujo y la presidn arterial provocando
un aumento en la contractilidad ventricular, vasoconstriccién periférica, y retencion de agua y
sodio. Cuando la IC se cronifica, estos mecanismos producen efectos adversos, con un excesivo
consumo de oxigeno, alteraciones importantes del metabolismo del calcio y de las proteinas
contractiles, lo que da lugar a dilatacidon ventricular (remodelado), pérdida de miocitos con

sustitucidn por colageno (apoptosis) y disfuncion cardiaca (106).

El SRAA esta formado basicamente por dos ramas: una presora y otra vasodilatadora (107). La
primera rama, parte de la renina liberada a nivel renal, que metaboliza el angiotensinégeno
sintetizado a nivel hepdatico, convirtiéndolo en Ang | (108). Esta, tras la accién de la ECA, es
convertida en Ang Il que ejerce a través del receptor AT; sus acciones vasoconstrictoras,

estimuladoras del SNS, libera aldosterona y ADH, favorece la hipertrofia, el remodelado vy la
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fibrosis a nivel miocardico, entre otros efectos (107)(109). La ECA, también degrada la
bradiquinina (109). La segunda rama esta formada por la ECA-2, que metaboliza la Ang | en
angiotensina 1-9 y angiotensina 1-7, que a través de los receptores MAS promueven acciones
vasodilatadoras, antihipertréficas, antifibréticas, antitrombéticas, de tal manera que

contrarrestan los efectos de la rama presora(107)(110).

El tratamiento supresor de este eje con IECA, ARA Il o antagonistas de la aldosterona (AA), han
demostrado ser capaces de reducir la morbimortalidad en pacientes con IC (111)(112)(113).
Por ello, nuestro objetivo fue analizar si las concentraciones plasmaticas de ECA, como una de
las enzimas que regulan este eje fisiopatoldgico, se asociaba de algiin modo con el prondstico
de la IC, durante las descompensaciones o una vez estabilizada. Ademas, una de las fuentes
principales de ECA son los macréfagos alveolares por lo que se puede plantear la hipétesis de

gue, en situaciones de congestion, la produccidn de esta enzima aumente.

Cabe destacar que hasta donde llega nuestro conocimiento, no hemos encontrado estudios
qgue hayan valorado especificamente la ECA plasmatica y su correlaciéon con la gravedad o
prondstico de la IC. Por lo que las comparaciones que hemos establecido entre lo observado
en nuestra cohorte y la literatura reciente, se basan en estudios que han analizados otras
moléculas implicadas en el SRAA. Varios autores han estudiado la utilidad de la determinacién
de la renina plasmatica como indicador de actividad del eje. Existen diferentes métodos de
estimacion de la misma: 1. Actividad de renina plasmatica (PRA), que expresa la cantidad de
angiotensinégeno que es convertido en Ang | por unidad de tiempo; 2. Concentracién de
renina activa (ARC): Anticuerpo contra el sitio activo de la renina (114). Ueda “et al” (115)
estudiaron la utilidad de la determinacién de las concentraciones de renina (PAR), en una
cohorte de pacientes con IC. Demostraron que los pacientes con concentraciones mas
elevadas se relacionaban con un peor prondstico durante el seguimiento (mortalidad por
cualquier causa y muerte cardiovascular). Tsutamoto “et al” (116), también demostraron la
utilidad del estudio de la renina como marcador subrogado de activacidn del eje (en este caso
se determindé tanto PRA como ARC), constatando que ARC plasmatica era un predictor
prondstico independiente de mortalidad en pacientes con IC, y demostrd ser superior a PRA.
Mas recientemente, ha aumentado el interés por otra molécula implicada en SRAA, la ECA-2,
cuya actividad parece aumentada en pacientes con IC (117). Epelman “et al” (118), estudiaron
la ECA-2 soluble en plasma, en una muestra de 228 pacientes con sospecha de IC. El aumento

de la actividad plasmadtica de esta enzima se correlaciond significativamente con el diagndstico
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de ICy con la severidad de la misma (peor clase funcional de la NYHA). Parece que la presencia
circulante de esta enzima traduciria un mecanismo compensatorio de IC, y por tanto un

aumento de la actividad de SRAA.

2.1.1. Concentraciones de la enzima conversora de angiotensina en insuficiencia cardiaca

durante la descompensacion y en la fase de estabilidad clinica

En nuestra cohorte hemos observado unas concentraciones de ECA dentro del rango de
normalidad del laboratorio (normal menor de 40 microgramos/L) en un alto porcentaje de
pacientes (85%). Esto podria ser debido a que en torno al 70% de los pacientes tenian una ICC
descompensada (no IC de novo) y en mayor o menor medida ya recibian un tratamiento con
capacidad de bloquear el SRAA. Precisamente, el 30% de los pacientes se encontraba en
tratamiento con IECA al ingreso y en torno al 40% tras el alta hospitalaria. Por otro lado, la
mayor parte de los pacientes se encontraban en clase funcional Il de la NYHA y por tanto se
presupone que presentarian una menor activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona

(RAA).

Hemos constatado mayores concentraciones de ECA durante la fase de estabilizacion clinica
que durante la fase de descompensacidn, asi como una correlacién positiva entre ECA al
ingreso y ECA en fase de compensacion. A priori, hubiéramos esperado un descenso de las
concentraciones de ECA a lo largo del tiempo, como consecuencia de una hipotética menor
activacion del eje RAA al estabilizarse la IC. Varios factores podrian explicar este

comportamiento de la ECA.

En primer lugar, el SRAA esta influenciado por los farmacos empleados en patologia
cardiovascular, ya que todos afectan al eje RAA, bien directamente estimulando la liberacidn
de renina o bien por la disminucion de la perfusidon renal. Varios estudios apuntan que la
renina se ve influenciada por la toma de IECA, ARA Il y diuréticos que la aumentan, mientras
que los betabloqueantes la disminuyen (109), por lo que cabe esperar que la ECA también se

encuentre afectada.
En nuestra cohorte, hemos constatado diferencias en las concentraciones de ECA segun la

toma de determinados farmacos. Como cabia esperar y como mecanismo de accién especifico,

las concentraciones de ECA tanto en la fase de descompensacion cardiaca como en la fase de
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estabilidad, se encuentran disminuidas en pacientes en tratamiento con IECA tanto

previamente al ingreso, como posteriormente al alta hospitalaria.

Los pacientes que se encuentran en tratamiento con ARA Il antes del ingreso y aquellos en los
que se prescriben ARA Il tras el alta hospitalaria, presentan concentraciones mas altas de ECA
que aquellos sin este tratamiento. El tratamiento con ARA Il, al bloquear los receptores AT; de
la Ang Il (108), disminuirian los efectos desencadenados de esta unién a nivel renal (107).
Hipotetizamos que, a efectos practicos, esta situacién seria similar a un descenso de las
concentraciones de Ang Il. Es conocido que la Ang Il ejerce un feedback negativo sobre la
renina (114), y al disminuir este efecto, se estimularia la liberacién de renina. Secundariamente
el aumento de la renina estimularia la actividad de la ECA. Esta hipétesis es concordante con lo
expuesto por otros autores que apuntan a que el tratamiento con ARA Il estimularia

directamente la liberacién de renina (109).

En nuestra cohorte, sin embargo, no hemos encontrado correlacién significativa entre las
concentraciones de ECA y la toma de antialdosterdnicos, ni en la fase de descompensacidn ni
en la fase estable, aunque si una tendencia a presentar concentraciones de ECA mas altas en
aquellos en tratamiento con AA. Estos resultados son concordantes con el estudio de Van der
Wal “et al” (77) que constataron que el principal determinante de la concentracion de Ang Il
era la toma de AA, y probablemente en nuestro caso la falta de significacion sea debida a la
baja prevalencia de tratamiento con espironolactona o eplerenona. La toma de AA, estimularia
la liberacidon de renina y por tanto reactivaria el eje, aun a pesar del tratamiento con IECA.

Ill

Epelman “et al” (118) en el estudio de la actividad de la ECA-2 también observaron relacion
entre los AAy la ECA-2. Constataron que el tratamiento con antialdosterdnicos se relacionaban
con mayor actividad de la ECA-2, por lo que cabria esperar que si la ECA-2 aumenta su

actividad, es porque la ECA también lo hace previamente.

Por otro lado, los pacientes bajo tratamiento con betabloqueantes previos al ingreso,
presentan concentraciones mas altas de ECA en la fase de descompensacidn que aquellos que
no los toman. No hemos observado diferencias en las concentraciones de ECA en la fase de
estabilidad. Nuestros resultados son contrapuestos a los presentados en estudios de revision

como el de Shroten “et al” (114). Roig “et al” (78), en una cohorte de pacientes con IC,
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advirtieron que los pacientes en tratamiento con betabloqueantes presentaban menores
concentraciones de Ang Il. Esto seria debido a que la estimulacién betaadrenérgica favorece la
liberacion de renina (105), y al bloquearla de manera farmacoldgica, disminuiria la liberacion
de la misma y por tanto la activacién del eje RAA. Cohen “et al” (119), también comprobaron
que en pacientes con IC, el tratamiento con carvedilol, disminuia el estimulo simpatico y las
concentraciones de renina, aunque tendia a disminuir la actividad de la ECA (no la ECA en si
misma), aunque ésta Ultima diferencia no fue significativa. Al observar menores
concentraciones de renina y Ang Il, cabria esperar una menor concentracion de ECA, o al
menos una menor actividad de la misma. Quizas, las mayores concentraciones de ECA que
hemos constatado en nuestro estudio podrian ser reactivas a la disminucién de la liberacién de
renina, aunque entonces aumentarian las concentraciones de Ang Il y no al revés, por lo que

probablemente entren en juego otros factores que desconocemos.

Con respecto al tratamiento diurético, autores como Ames “et al” (120), si encontraron una
mayor activacion del eje RAA en pacientes con toma de diuréticos, y también estudios de
revisién afirman que la administracion de diuréticos aumenta la liberacién de renina (por
disminucién del volumen circulante y por la disminucién de la llegada de sodio a la macula
densa (114)). Hemos observado que las concentraciones de ECA en fase aguda de la IC, eran
mas altas en pacientes con toma previa de los mismos, aunque la diferencia no es significativa.
Probablemente en nuestra muestra no hemos podido establecer diferencias entre grupos por

la frecuencia de uso de diuréticos. En la fase de descompensacion, mas del 70% se

encontraban en tratamiento diurético y en la fase de estabilidad clinica, el 100% de los
pacientes fueron dados de alta con diuréticos, por lo que ambos grupos respectivamente no
han sido comparables. Por el contrario, otros estudios como el de Mentz “et al” (121), no
encontraron una mayor activacion del SRAA en pacientes con IC tratados con altas dosis de
diuréticos versus los tratados con dosis bajas, por lo que serian necesarios mas estudios que

valorasen esa relacion.

En segundo lugar, el fendmeno de escape que se genera en pacientes en tratamiento
continuado con bloqueadores del SRAA, podria estar influyendo en las variaciones de las
concentraciones de ECA a lo largo del seguimiento. Es conocido y se ha demostrado
previamente, que el bloqueo del SRAA, a cualquier nivel, provoca una elevacién compensatoria
de renina tras el descenso de Ang Il (107)(114)(122). Este fendmeno de escape se produciria

tanto bajo tratamiento con IECA como con ARA Il y consiste en que aun a pesar del bloqueo
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farmacoldgico del eje RAA, se produce un aumento de produccién de Ang Il, y por ende de
aldosterona, por vias diferentes de la ECA. Estudios clinicos transversales muestran también
que tejidos humanos en determinadas circunstancias puede generar Ang Il a partir de la Ang |
durante el tratamiento con IECA de manera crénica (122)(123), y otros han comprobado la
persistencia de niveles altos de aldosterona aun a pesar del tratamiento con IECA (124).
Athyros “et al” (125), afirman que durante el tratamiento con IECA, se activarian vias
alternativas en la sintesis de Ang I, debido a la disminucion de la ECA. Roig “et al” (78),
también reflejaron en su estudio que existian vias alternativas en la sintesis de Ang Il, distintas

IH

a la ECA como la quimasa tisular, catepsina G o CAGE. Becari “et al” (126), afaden la toninay la

elastasa-2 a este grupo de enzimas, y sugieren que solo el 11% del total del Ang Il seria

|”

sintetizada a través de la ECA. Roig “et al” (78) demostraron que aproximadamente el 50% de
una cohorte de pacientes con IC, a pesar de tratamiento con IECA, presentaban
concentraciones altas de Ang Il, y ademas éstas no se relacionaban con las dosis de IECA
administradas, sino con vias alternativas en la sintesis de Ang Il, la clase funcional o farmacos

III

entre otros factores. Van de Wal “et al” (77) llevaron a cabo un estudio cuyo objetivo fue
valorar las concentraciones plasmaticas de Ang Il y estudiar qué factores se relacionaban con la
activacion del eje. Constataron que el 45% de los pacientes a pesar del tratamiento con IECA
presentaban aumento de las concentraciones de Ang Il y aldosterona, a pesar de mantener la
ECA plasmatica suprimida y con efecto antihipertensivo mantenido (es decir, que el
tratamiento farmacoldgico en principio era efectivo). Los pacientes con Ang Il mas elevada
tenian significativamente mas edad y se encontraban mas frecuentemente en tratamiento con
diuréticos y AA. También estos pacientes presentaban menor TAS y menor FEVI, aunque estas

diferencias no fueron significativas. En el analisis multivariante el principal factor con influencia

en el aumento de Ang Il fue la toma de espironolactona (77).

Los resultados que arrojan estos estudios, serian compatibles con una disminucion de la ECA
por bloqueo farmacoldgico con IECA, y una sintesis alternativa de Ang Il por otras vias
distintas. Sin embargo, nosotros hemos constatado concentraciones mas altas de ECA en la
fase de estabilizacién que en la fase de descompensacidon (con una mayor proporcion de
pacientes bajo tratamiento con IECA). Podriamos suponer de acuerdo con la experiencia de
nuestra cohorte, que el factor determinante en el aumento de las concentraciones de ECA, aun

a pesar del bloqueo farmacoldgico, es la liberacidn reactiva de renina.
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La explicacion mas razonable, seria que el tratamiento con IECA no bloquea por completo la
produccién de Ang Il ni aldosterona, y esto podria deberse a un bloqueo incompleto del eje
RAA por una titulacién farmacolégica insuficiente. En nuestra cohorte esto podria ser
plausible, dada la comorbilidad que asocia nuestra poblacién y los efectos adversos e
interacciones farmacoldgicas que influyen en el establecimiento de las dosis farmacoldgicas
6ptimas. Algunos estudios incluso confirman que son pocos los pacientes a los que se les
prescriben dosis maximas de inhibidores del SRAA (127). En pacientes ancianos suelen
emplearse dosis maximas toleradas. Sin embargo, algin estudio que sugirid esta hipdtesis, no
pudo demostrar asociacidn entre la dosis de IECA, y la actividad de la ECA o Ang Il (77). A este
respecto, Lapointe “et al” (122) reflejan que un estudio transversal de pacientes con diferentes
grados de IC se demostré que aquellos con una enfermedad mas grave tienen menos
supresion de la conversion de Ang | en Ang |l por parte de los IECA, lo que sugiere que tal vez
se requeririan mayores dosis de IECA para tratar a pacientes mas graves (122). Van der Wal “et
al” (77) remarca que el fendémeno de escape de la inhibicién de la ECA por parte de la Ang Il, se
produciria principalmente en pacientes con activaciéon del SRAA y su activacién en pacientes

con ICC se relacionaria con la gravedad del cuadro clinico.

En tercer lugar, al hilo de esta ultima observacion de Van der Wal, al tratarse de pacientes con
ICC y no de novo, estos pacientes podrian presentar una activacidon crénica del SRAA como
mecanismo compensatorio para mantener un volumen intravascular efectivo, y por tanto el
GC. Aun a pesar de la estabilidad clinica y el tratamiento farmacoldgico, estos pacientes
podrian presentar entonces un aumento progresivo de las concentraciones de ECA como
evolucion natural de la IC. Algunos autores como Schroten “et al” (114) ya reflejan que la
concentracion de renina suele encontrarse aumentada en pacientes con IC y pacientes con IRC,
probablemente en relacion con la activaciéon del eje RAA, por tanto, esta activacidon de la
liberacion de la renina, podria desencadenar el aumento de las concentraciones de ECA en el

tiempo.

Por ultimo, hemos estudiado especificamente las diferencias clinicas entre los pacientes que
presentan descenso progresivo de las concentraciones de ECA entre el ingreso y la revisién al
mes, en comparacion con aquellos cuyas concentraciones no lo hacen (no descienden o se
incrementan). Este Ultimo grupo se asocia significativamente con FEVI deprimida y con mayor
incidencia de SCR durante el ingreso. Ademas, aunque no significativo, hemos observado peor
clase funcional de la NYHA, menor FG, y mas datos indirectos de congestion sistémica

(aumento de diametro y falta de colapsabilidad de la vena cava inferior o presencia de LBK),
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con respecto a aquellos en los que descienden progresivamente sus concentraciones en la fase
de estabilizacién. Estos datos, son acordes con la asociacidn entre la activacion del eje RAA vy la
gravedad de la enfermedad, y aun pesar de la variabilidad en las concentraciones de ECA tanto
al ingreso como al mes, si parece haber cierta congruencia clinico-analitica. Epelman “et al”
(118) en el estudio de la ECA-2, las concentraciones de ésta también se relacionaron con la
FEVI y con peor clase funcional de la NYHA. Ueda “et al” (115), también observé que la PRA se
asociaba a menor FEVI, y menor presion arterial, por lo que nuestros resultados se

encontrarian también en esta linea.

Como hemos dicho previamente, podriamos interpretar que el aumento de ECA se debe a una
reactivacion del SRAA por progresion de la enfermedad aun a pesar de la mejoria clinica. Sin
embargo, hemos constatado diferencias significativas entre la fase de descompensaciéon y la
fase de estabilidad de varios biomarcadores como NT-proBNP, PCT y CA125 con descenso
progresivo de los mismos, lo que traduciria una mejoria en la congestion y el estrés
miocardico. Probablemente la elevacion de las concentraciones séricas de ECA no se deban
exclusivamente a una reactivacién del SRAA por empeoramiento clinico, sino a un hecho
fisiolégico de la propia enfermedad cardiaca crdnica, donde probablemente juegue un papel

importante un bloqueo incompleto de la ECA.

En resumen, parece que bajo tratamiento crdénico con IECA o ARA I, se produce un fenémeno
de escape. Este consiste en que aun a pesar de que la ECA se encuentra suprimida, hay un
aumento de produccién de Ang Il y por ende de aldosterona, por vias diferentes de la ECA. Sin
embargo, nosotros tendriamos que haber constatado en ese caso concentraciones de ECA mas
bajas en el seguimiento, sin embargo, encontramos lo contrario. Esto podria deberse al
aumento de liberacion de renina reactiva al bloqueo farmacolégico del SRAA, aunque creemos
que puede haber otras explicaciones como un bloqueo incompleto de la ECA (por titulacidn
insuficiente), o bien la activacion del SRAA como mecanismo fisiopatolégico de la IC, aun a

pesar del bloqueo farmacoldgico.

2.1.2. Relacién de la enzima conversora de angiotensina con parametros clinicos y analiticos

Como se ha descrito previamente, no hemos observado en nuestra cohorte que las
concentraciones de ECA en la fase aguda o en la fase de estabilidad, bien sea dividida la
muestra segln valores normales, o por la mediana de la misma, se relacione con variables

clinicas o analiticas. S6lo hemos encontrado asociacion con la albumina en la fase aguda (a

152



Discusion

mayor concentracion de ECA, mayores valores de albumina), que no parece tener una
significacién clinica evidente, aunque algunos estudios como el de Fagyas “et al” (128),
estudiaron la relacidn entre la albumina y la actividad de la ECA, proponiendo varios modelos
de interaccidn entre ambas. Al parecer la albumina sérica humana seria un inhibidor fisioldgico
de la ECA, o al menos de su actividad. No obstante no podemos compararnos, ya que no

hemos estudiado la actividad de la enzima directamente, sino su concentracion sérica.

Nakada “et al” (105), en su estudio de variables capaces de predecir la activacion del SRAA en
una cohorte de pacientes con ICA, observaron que la presidn sistdlica y la disminucién del FG
eran factores influyentes en la activacidon del eje. No hemos confirmado esta asociacidn en
nuestra cohorte, aunque probablemente sea debido a la heterogeneidad de la muestra, ya que
si hemos constatado que aquellos pacientes en los que la ECA no desciende entre el ingreso y
la visita al mes en consultas, presentan peor clase funcional y mayor deterioro de la funcion
renal. Al disminuir el FG, se liberaria renina desde las células yuxtaglomerulares para mantener

la perfusion renal, y subrogadamente aumentaria la produccidn de ECA.

Puesto que la ECA es una enzima sintetizada a nivel de muchos tejidos (122), aunque
predominantemente a nivel pulmonar, nos interesaba estudiar su relacién con la congestion
pulmonar. Aunque no es significativo, si hay una tendencia a que los pacientes con ECA mas
elevadas (por encima de la mediana), presentan en mayor proporcion dilatacién de vena cava
inferior y una menor colapsabilidad de la misma, lo que traduciria una mayor congestion y por
tanto mayor activacion del eje RAA. La ECA es sintetizada a nivel del endotelio pulmonar (10),
por lo que cabria esperar encontrar unas mayores concentraciones en pacientes con presencia
de LBK, aunque no hemos encontrado una asociacién directa. Probablemente sea debido a
que la activacion del eje no dependa del aumento de presiones a nivel de la arteria pulmonar,

sino de la hipoperfusidn renal que estimula la liberacién de renina (10).

2.1.3. Relacién de la enzima conversora de angiotensina con otros biomarcadores

No hemos constatado que la ECA, en su determinacién en fase de descompensacién o en fase
de estabilizacién clinica, se relacione con las concentraciones de otros biomarcadores
diagndsticos o prondsticos en la IC. Sin embargo, si hemos observado alguna tendencia. En

general, los pacientes con concentraciones mas altas de ECA, presentan mayores
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concentraciones de NT-proBNP, CA125, y PCT, lo que traduciria una mayor gravedad de la
enfermedad. Tsutamoto “et al” (116), observaron que el grupo con mayor concentracién de
renina activa, presentaban mayores concentraciones de BNP. Sin embargo, otros autores que
han estudiado otras moléculas del SRAA, no han confirmado una asociacién significativa con
NT-proBNP. Van del Wal “et al” (77), no encontraron correlacidén entre Ang Il y NT-proBNP y
Ueda “et al” (115), dividiendo a los pacientes seglin PRA, observaron que las concentraciones
eran similares en ambos grupos. Probablemente la ausencia de diferencias significativas en
nuestra muestra sea debido a la variabilidad de las concentraciones de ECA que hemos
observado, asi como la influencia de otros factores, como hemos descrito previamente. Nos
parece importante destacar que en nuestra cohorte hemos incluido tanto pacientes con FEVI
deprimida como preservada a diferencia de los estudios previos que sélo incluyen FEVI
deprimida, factor que podria también influir en nuestros resultados, ya que probablemente los
pacientes con FEVI deprimida, presenten mayor activacion del eje y mayor liberacion de

renina.

2.1.4. La enzima conversora de angiotensina como predictor de gravedad, reingresos vy

mortalidad en insuficiencia cardiaca

En nuestra cohorte no hemos constatado que las concentraciones mas elevadas de ECA se
asocien con parametros de mayor gravedad de la enfermedad segun la clasificaciéon de la

NYHA como cabia esperar, por el empeoramiento prondstico en la activacion del SRAA (105).

Sin embargo, en el estudio de otras moléculas como la ECA-2 Epelman “et al” (118), si
encontraron relacidén entre la actividad de la ECA-2 y la NYHA, siendo mayor su actividad
cuanto mayor grave fuera la enfermedad, incluso en una cohorte heterogénea (118). En
nuestra cohorte esto probablemente sea debido a que la mayoria de los pacientes se
encontraban en clase funcional Il, y, por tanto, habria poca representacién de la clase Ill o IV.
Aunque, como hemos descrito previamente, aquellos pacientes con concentraciones de ECA
que no descendian durante el primer mes de seguimiento, si se asociaban a peor clase

funcional.

Tampoco en nuestra experiencia, la ECA ha sido capaz de predecir reingresos por IC, ni al mes

ni a los seis meses ni durante el primer afo. Sin embargo, aquellos pacientes en los que hay un
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descenso de la concentracién de ECA al mes, en comparacién con los que permanece estable o
aumenta en el tiempo, si ha sido capaz de predecir reingresos: Los pacientes que muestran un
descenso de las concentraciones de ECA durante el primer mes tras el alta hospitalaria,
presentan menor tasa de reingresos durante los primeros 6 meses y durante el primer afo
(resultados casi significativos). Estos hallazgos, serian concordantes con una mayor gravedad
de la enfermedad, y por tanto una mayor activacion del eje RAA. Ya hemos descrito
previamente la variabilidad clinica de la muestra, y quizas este biomarcador fuera util en el
estudio de IC de novo en pacientes sin tratamiento con IECA o ARA Il, y probablemente en
pacientes con clase funcional de la NYHA de al menos lll, ya que en el resto de pacientes las

concentraciones son muy variables.

Con respecto a la mortalidad, no hemos observado que la ECA sea capaz de predecir
fallecimientos durante el afio de seguimiento. Si se observa una menor proporcién de
fallecidos durante seguimiento al afio, en pacientes que muestran un descenso progresivo de
ECA entre el ingreso y el primer mes, aunque no es significativo, probablemente por el bajo
numero de fallecimientos durante el periodo de seguimiento. Sin embargo, esto nos daria
cierta idea de que la mayor activacion del eje (y secundariamente unas mayores
concentraciones de ECA), se asociarian a una mayor mortalidad. Estos hallazgos son

III

concordantes con lo observado en otras series como la de Ueda “et al” (115) que demostraron
que los pacientes con mayores concentraciones de renina plasmatica se relacionaban con un
peor prondstico durante el seguimiento, o con lo observado por Tsutamoto “et al” (116), que

también constataron mayor mortalidad en relacién con la mayor ARC.

2.2. Procalcitonina

La PCT es un biomarcador de inflamacién, empleado de manera habitual en la deteccion
precoz de sepsis (129). Como se ha comentado previamente, es el péptido precursor de la
hormona calcitonina, que es producida por las células parafoliculares tiroideas, pero también
es secretado por células neuroendocrinas de pulmadn, intestino, pancreas o higado (130). Estas
ultimas localizaciones son las que proporcionan una verdadera utilidad clinica, ya que

aumentan su produccion en respuesta a un estimulo proinflamatorio (131).

2.2.1. Concentraciones de procalcitonina durante la descompensacién de la insuficiencia

cardiaca y evolucién en el tiempo
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Las concentraciones establecidas como normales para PCT son aquellas inferiores a 0,5 ng/ml,
una elevacién leve entre 0,5 y 2 ng/ml, una elevacién moderada entre 2 y 5 ng/ml, y unas
concentraciones muy altas aquellas por encima de 5 ng/ml (siendo las superiores a 10 casi
exclusivas de sepsis grave y shock séptico)(132). Algunos autores incluso la consideran como

practicamente indetectable en individuos sanos (133).

En nuestra cohorte se ha observado que la mediana de PCT en la fase descompensacién fue de
0,056 (0,048) ng/ml. Estas concentraciones son similares a las observadas en otras cohortes de
IC como la de Loncar “et al” (50), que describen cifras de 0,066 (0,038-0,121) ng/ml y Mollar

Ill

“et al” (134) que constataron una concentracion media de PCT de 0,06 (0,04-0,10) ng/ml.
Otros estudios como Boulogne “et al” (29), también observaron concentraciones por encima
de 0,05 pg/L en el 80% de los pacientes durante la fase de descompensacidn, aunque menores
de 0,5 pg/L: la concentracion media observada el dia 0 de seguimiento era de 0,14 (0,09-0,21)

ug/L) y el dia 5 del ingreso 0,08 (0,05-0,13) pg/L.

Como puede observarse las concentraciones de PCT descritas en estos estudios son
ligeramente mas altas que las de nuestra cohorte. Esto podria ser debido a que, en los estudios
mencionados previamente, la determinacién de PCT y otros biomarcadores se realizd
directamente al ingreso, incluso Mollar “et al” (134), lo describen en el propio servicio de
urgencias. En nuestro caso se realizd durante las primeras 24-48 horas de ingreso en planta,
por lo que las concentraciones podrian haber descendido ligeramente durante ese tiempo.
Una vez se libera, la PCT puede aislarse en sangre hacia las 3-6 horas, con un pico en torno a
las ocho horas, una meseta entre las 24 y las 30 horas, y manteniéndose detectable hasta las
48-72 horas (135), con una vida media de entre 24-30 horas (136), por lo que las
concentraciones pueden descender durante las primeras horas de ingreso y esto podria

explicar por qué en nuestra cohorte las concentraciones son algo mas bajas.

En nuestra muestra sélo dos pacientes presentaron cifras por encima de 0,5 ng/ml. Uno de
ellos presentaba 4,370 ng/ml con ingreso por causa infecciosa, y el otro paciente 1,19 ng/ml.
Este ultimo no presentaba ninguna infeccién como causa de ingreso. Como se ha descrito
previamente, no hemos observado diferencias entre las concentraciones de PCT durante la
fase de descompensacion cardiaca en los pacientes con patologia infecciosa y los que no la

|”

presentaban. Otros autores como Meisner “et al” (137) también observaron que pacientes sin

156



Discusion

sepsis podian presentar concentraciones altas de PCT, aunque habitualmente éstas eran

menores de 2 ng/ml.

En nuestro estudio hemos observado diferencias significativas entre las concentraciones de
PCT en la fase de descompensacién (al ingreso) y en la fase de estabilidad (un mes tras el alta),
siendo las segundas mas bajas (0,056 [RIC 0,048] vs 0,047 [RIC 0,042] ng/ml, p 0,000). Estos
hallazgos son equiparables a lo observado por otros investigadores como Loncar “et al”(50),
gue también observaron un descenso significativo entre las concentraciones de PCT al ingreso

y al alta, y también a los 3 meses de seguimiento.

Este descenso progresivo de PCT que hemos observado, sugeriria una menor inflamacion en la
fase de estabilidad clinica con respecto a la fase de descompensacidn en la que se liberan

citoquinas proinflamatorias.

2.2.2. Caracteristicas de la muestra segun las concentraciones de procalcitonina

Tras el analisis de la PCT durante la fase de descompensacidn cardiaca, no hemos observado
relacidn con la edad o el sexo. Meisner “et al” (138), tampoco observaron diferencias en la
eliminaciéon de PCT segun la edad o género. Tampoco en su determinacion en fase estable

hemos constatado diferencias significativas.

Tanto en la fase de descompensacién como en la fase de estabilidad clinica, hemos observado
una relacién importante entre PCT y las concentraciones de creatinina, urea y FG, en definitiva,
con el deterioro de la funcion renal aguda, asi como con la IRC. Los pacientes con deterioro de
la funcidn renal, ya sea agudo o cronico, presentan concentraciones de PCT mas elevadas que

aquellos con una funcién renal conservada.

Mollar “et al” (134), llevaron a cabo un estudio similar al nuestro, determinando PCT, entre
otros biomarcadores, en pacientes con ICA en el propio servicio de urgencias y sin evidencia de
infeccién. Con el objetivo de estudiar factores determinantes de las concentraciones de PCT en
estos pacientes, también observaron una asociacion significativa entre PCT y el FG, tanto en el

analisis uni como multivariante (a mayor FG, menores concentraciones de PCT).

Como es de sobras conocido, el corazén y el rifidn son drganos interrelacionados, y esta

convivencia es de capital importancia en el seno de la IC (139). Clasicamente esta relacidon se
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ha denominado “sindrome cardiorrenal”, pero mas recientemente se prefiere el empleo del

término “interaccion cardiorrenal”.

Los mecanismos fisiopatoldgicos que intervienen en el deterioro de la funcién renal en la IC
son multiples y no completamente conocidos. Inicialmente, el deterioro del GC, provocaria una
reduccion de la perfusion renal y una vasoconstriccidn periférica, provocando una disminucion
del FG, disfuncidn tubular, y un aumento de reabsorcion de sodio y agua para intentar
compensarlo (140)(141). Por otro lado, el aumento de la PVC (resultado del aumento de
volumen intravascular por el aumento de presidn telediastdlica ventricular (99)), produciria
una disminucion de la presién transglomerular, provocando un descenso del FG (141)(142).
Algunos autores como Mullens “et al” (143), consideran la congestién venosa como un factor
determinante, e incluso mas importante, en el deterioro de la funcién renal durante los
episodios de ICA, que el propio descenso del GC, y otros como Damman “et al” (144) sugieren
que esta relacidon podria ser bidireccional: no sélo el aumento de PVC influiria en el FG, sino
que el deterioro de la funcidn renal, podria iniciar una retencidn de agua y sodio que

favoreciese el aumento de las presiones de llenado.

En nuestro estudio no hemos podido comprobar un aumento de la PVC de manera invasiva
(mediante la medicién de la presidon enclavada pulmonar o medicion de la presidon
telediastdlica del ventriculo derecho (VD) mediante cateterismo), y aunque el deterioro de la
funcién renal no se ha relacionado con signos clinicos como ingurgitacidon yugular, ascitis o
edemas en extremidades inferiores, si hemos observado relacion entre la funcién renal y datos
ecograficos abdominales de congestion. Los pacientes con dilatacién de vena cava inferior y
falta de colapsabilidad de la misma, presentaban un FG inferior que aquellos sin dilatacion de

la cava y colapsabilidad de la misma.

En el seno de la IC esta congestion, no sdlo afectaria a la funcionalidad renal, sino que
conllevaria, ademds, edema e hipoperfusidon a nivel intestinal (81). Estos factores son los
principales determinantes del aumento de permeabilidad capilar de la pared intestinal en la IC
(145). Esta alteracién a nivel de la pared intestinal provoca una translocacién bacteriana, con
liberacion de endotoxinas con activacidon del sistema inmune y liberacién de citoquinas
proinflamatorias (81) que estimulan la secrecion de PCT (146). Tanto Loncar “et al” (50) como
otros autores, confirman que el incremento de las concentraciones de PCT durante la

descompensacién de la IC, seria secundario a este aumento de permeabilidad intestinal. Por
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ello, al disminuir la congestion en la fase de estabilizacion, las concentraciones de PCT serian
inferiores. Por tanto, la relacién entre las concentraciones de PCT y la funcidn renal, podria
devenir de esta congestidn sistémica. Mollar “et al” (134), han constatado en su estudio de
una cohorte de pacientes con ICA, que el principal determinante de PCT es la funcién renal,
que traduce de manera subyacente, un aumento de la congestidn venosa y un estado
inflamatorio en ausencia de una hipoperfusién significativa. En nuestra cohorte hemos
observado una TAS media al ingreso de 144,24 + 27,30 mmHg y TAD de 75,65 + 13,66 mmHg,
por lo que no parece que la hipoperfusidn sea un factor relevante en el deterioro de la funcion

renal.

Por otro lado, no sélo hemos observado una relacidn entre el deterioro agudo de la funcion
renal con las concentraciones de PCT como se ha descrito, sino también con el antecedente de

IRC. Villanueva “et al” (81), también observaron esta asociacion.

Sin embargo, varios autores han discutido la interferencia de la IRC en las concentraciones de
PCT, principalmente la influencia que tendria el deterioro de la funciéon renal en el
aclaramiento de esta molécula. Algunos afirman que la PCT no seria un marcador fiable, o que
al menos habria que revisar sus puntos de corte al alza (147), en pacientes con IR. Sitter “et al”
(148) por el contrario, no han observado diferencias en las concentraciones séricas de PCT
como marcador de sepsis en pacientes con distintos grados de IR (moderada o severa), ni Lu X
“et al” (146) en un meta-analisis que incluia 803 pacientes, concluian que PCT era igualmente

precisa en el diagndstico de sepsis en pacientes con y sin IR.

Tanto Heredia-Rodriguez (149), como Amour “et al” (150), estudiaron la influencia del fallo
renal agudo sobre las concentraciones de PCT en el postoperatorio de cirugia cardiovascular.
Observaron una importante influencia de la funcién renal en las concentraciones de PCT,
aunque en este caso, podria explicarse como secundaria a la gravedad del cuadro
postoperatorio. Sin embargo, cabe destacar que Heredia “et al” (149), apuntan que esta
influencia en la PCT se produce principalmente en pacientes con concentraciones de creatinina
superiores a 2 mg/dL. En nuestra cohorte, con una media de edad en torno a 80 afios, esas
cifras de creatinina corresponderian con aclaramientos segin CKD-EPI y MDRD menores o
iguales a 30 ml/min/1,73m2. En nuestra muestra, la prevalencia de IR avanzada con
aclaramientos por debajo de 30 es baja, lo que apoya que las elevaciones de PCT estarian mas
relacionadas con la congestion y el dafio renal congestivo, que con el dafio renal intrinseco que

alteraria la eliminacién de la PCT.
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Otros estudios han constatado valores altos de PCT en pacientes sin datos de sepsis con IR
terminal previa a la hemodidlisis o incluso bajo tratamiento con didlisis peritoneal (150). Por un
lado, la propia IR seria un estado proinflamatorio, pudiendo alterar las concentraciones de PCT
incluso en ausencia de infeccién bacteriana (151). Sin embargo, El-Sayed “et al” (151), reflejan
que en algln estudio se observaron que las concentraciones de PCT media en pacientes no
infectados en hemodialisis seria superior a las concentraciones de aquellos pacientes no
infectados con IR moderada-severa, sugiriendo que esta elevacién de las concentraciones de
PCT podrian estar en relacidn con la presencia de endotoxinas o fragmentos de las mismas a
nivel de las membranas de didlisis y esto provocaria una estimulacion monocitica para la
produccién de citoquinas proinflamatoras que finalmente estimulasen la liberacion de PCT
(151). Steinbach “et al” (152), no observaron elevacion de PCT en pacientes sin sepsis en
pacientes con IR aguda, crénica o en hemodialisis, aunque si en pacientes en didlisis
peritoneal, proponiendo que ademas del aumento de la presidn por volumen intravascular, el
catéter empleado provocaria una endotoxinemia crénica implicada en la liberacién de PCT. En
nuestra cohorte no hay pacientes en tratamiento con hemodialisis, o dialisis peritoneal, por lo

gue este mecanismo no podria subyacer como factor justificante de la elevacién de PCT.

En cuanto al metabolismo de la PCT, Meisner “et al” (138), asumen que la eliminacidén renal
seria una posible via de eliminacion de la PCT, debido al bajo peso molecular de la proteina, de
aproximadamente 13 kD. Sin embargo, Steinbach “et al” (152), afirman que la excrecidn renal
no supondria un papel fundamental en la eliminacién, y que ésta se situaria probablemente en
otros drganos, como el higado (152). Meisner “et al” (138), estudiaron la eliminacion
plasmatica de PCT en pacientes con IR, y no encontraron diferencias agrupando a los pacientes
segin su funcidon renal (normofuncién, deterioro moderado o deterioro grave).

I”

Posteriormente, Meisner “et al” en otro ensayo (153), estudiaron la eliminacidn urinaria de PCT
en 76 pacientes con distintos grados de IR. Observaron que los pacientes sin IR,
aproximadamente el 30% de la PCT era eliminada por via renal, y que esta eliminacion se
encontraba disminuida en pacientes con IR avanzada. Las concentraciones plasmaticas pico en
los pacientes con IR grave también eran algo mas prolongadas en el tiempo, aunque segun los
autores la tasa de desaparicion plasmatica se correlacionaba débilmente con la IR, por lo que el

rifidn no jugaria un papel fundamente en el metabolismo de PCT. Este grupo considerd IR

severa por debajo de 30 ml/min, y en nuestra muestra sélo 6 pacientes presentaron FG por

160



Discusion

debajo del 30/ml/min, apoyando la hipdtesis de que la asociacién que hemos encontrado con

la disfuncién renal y PCT es fruto de la congestion venosa.

Sin embargo, lo importante de esta asociacion entre la PCT y la insuficiencia funcidn renal, que
traducirian una situacién de mayor congestion, seria que, en el analisis multivariante, hemos
observado que la determinacion de PCT es un factor independiente de mortalidad, no

influenciado por otras variables como la IR (factor conocido de mal prondstico en IC).

2.2.3. Relacidn entre procalcitonina y congestién pulmonar

En cuanto a la congestion pulmonar, no hemos observado que los pacientes con
concentraciones mas altas de PCT ni en la fase de descompensacion ni en la fase de estabilidad
clinica, presenten una mayor prevalencia de artefactos en cola de cometa, como se preveia
inicialmente. Durante la fase de descompensacion, los pacientes con artefactos en cola de
cometa en ecografia pulmonar, presentan concentraciones sutilmente mas altas que los
pacientes sin ellas, aunque las diferencias no son significativas. Estos hallazgos pueden estar
justificados por varios factores. Es posible que el estudio ecografico haya presentado ciertas
limitaciones al ser un aparato portatil. El no haber determinado PCT en el momento justo del
ingreso también podria haber influido ya que probablemente las concentraciones hayan sido
algo menores como se ha comentado previamente. Ademas, el hecho de que la clase funcional
mas prevalente sea la NYHA Il o el pequefio tamafio muestral, podrian jugar también un papel

importante.

En caso de haber observado diferencias significativas, podria haber sugerido indirectamente

una mayor congestion pulmonar, similar a la relacidon descrita previamente con el deterioro de

la funcién renal en que probablemente subyace una mayor congestidn intraabdominal.

2.2.4. Relacidn entre procalcitonina y otros biomarcadores

2.2.4.1. Relacion entre procalcitonina y NT-proBNP

Las concentraciones de ambos biomarcadores descendieron durante el seguimiento, con

diferencias significativas entre la fase de descompensacién y durante la fase de estabilidad.
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El principal estimulo en la sintesis y liberacidn de BNP a nivel auricular y ventricular es el estrés
de pared (154)(155). En pacientes con IC, la cantidad de BNP liberado es directamente
proporcional a la expansién de volumen ventricular, la sobrecarga de presion y el estrés de la
pared ventricular (154), y tanto el BNP como su fragmento aminoterminal NT-proBNP son
utiles en el diagndstico de IC (155). Sin embargo, los valores plasmaticos de los PN pueden
variar, aumentando con el sexo femenino, edad avanzada, ejercicio fisico, la fibrilacién

auricular o la IR, y disminuyendo con la obesidad, toma de IECA o diuréticos entre otros (156).

Hemos constatado que, en la fase de descompensacién, los pacientes con concentraciones
mas altas de PCT, presentan asimismo mayores concentraciones de NT-proBNP. Esta
asociacion no ha sido confirmada en el estudio de PCT en fase de estabilidad clinica en la
revision tras el mes del alta, aunque existe cierta tendencia. Villanueva “et al” (81), observaron
también resultados similares a los nuestros, siendo las concentraciones de NT-proBNP mas
altas en el tercer y cuarto cuartil de la concentracién de PCT de manera significativa. Aunque
en nuestra cohorte no hemos constatado una correlacidon significativa entre ambos
marcadores, otros autores como Mollar “et al” (134), si la hallaron, aunque fue bastante débil
(r=0,23, p <0,001). Loncar “et al” (50), también obtuvieron resultados similares con una

correlacién positiva entre ambos biomarcadores.

Es conocido que el descenso progresivo de PN durante el ingreso, mejora el prondstico a largo
plazo tanto en el caso de ICA, como de ICC descompensada. Por el contrario, la persistencia de
elevacién de PN en el seguimiento ambulatorio de ICC, se relaciona con mayor riesgo de

reingresos y mortalidad (154)(155)(156) .

La relacion entre ambos biomarcadores, probablemente refleje una mayor gravedad del fallo
cardiaco, con una mayor congestion sistémica y un mayor estrés miocardico secundario, y por
ello ambos biomarcadores se correlacionen con el prondstico como se describird mds adelante

en el caso de PCT.

2.2.4.2. Relacidn entre procalcitonina y carbohidrato de antigeno 125

Puesto que hemos relacionado la PCT con la congestion, parece interesante estudiar la
correlaciéon de PCT con otro biomarcador como es el CA125, biomarcador cada vez mas

extendido en el estudio de la IC. El CA125 es una glicoproteina sintetizada por células serosas
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epiteliales, ampliamente utilizado para la monitorizacion de la terapia del cancer de ovario
(66). Sin embargo, estas células serosas, la sintetizan en respuesta a la presencia de derrames
serosos y/o estimulos inflamatorios, lo que explicaria la elevacion de CA125 en pacientes con
ICC con derrame pericardico, pleural y peritoneal (66). Se ha confirmado también su papel

prondstico (66).

La mediana de CA125 que hemos observado en nuestra cohorte es 53,97 (RIC 87,10) Ul/mL,
cifras algo mas bajas que en otras cohortes como la de Varol “et al” (157), y la de Nufiez “et al”
(158). Estas diferencias probablemente se deban a que en nuestra cohorte la clase funcional
mas prevalente fue la NYHA Il y no se ha constatado una alta prevalencia de ascitis o derrame
pericardico. Sin embargo, a pesar de ello, si hemos observado en nuestra cohorte que los
pacientes con concentraciones mas altas de PCT tanto al ingreso como en la fase de
estabilidad, también presentan concentraciones mas elevadas de CA125, aunque la correlacion
no es significativa. Probablemente ambos traduzcan una mayor congestion intestinal, aunque
no sean significativas por las cifras de CA125 algo menos elevadas que hemos constatado. Al
igual que PCT, el CA125 ha demostrado un comportamiento similar, con descenso de sus
concentraciones durante la estabilizacién, siendo mds bajas al mes del ingreso. Nufiez “et al”
(158) también constataron que CA125 descendia en casi el 77% de los pacientes de una
cohorte de ICA, tras un mes de la descompensacién, con una normalizacion en el 52.2% de los

Casos.

2.2.4.3. Relacidn entre procalcitonina y cistatina C

Es conocido que la creatinina se filtra libremente en el glomérulo y se excreta por el tubulo en
una pequefa proporcion, y que su concentracion es muy dependiente de la masa muscular, la
edad, el sexo, la raza y la dieta, por lo que sus resultados pueden inducir errores importantes
en la cuantificacion o estimacion del FG (159). Por este motivo, se han impuesto férmulas
estimadoras de la funcidn renal, para suplir esta carencia (159). Por otro lado, la CisC es una
proteina endégena producida en células nucleadas del organismo. Esta, es filtrada a nivel
glomerular, reabsorbida y catabolizada a nivel tubular (160). Sus concentraciones no dependen
de factores como la masa muscular, la edad o la raza (160). A diferencia de la creatinina, las
alteraciones en la tasa de FG, pueden estimarse de modo mas preciso con la concentracion
sérica de CisC, lo que la convierte en un marcador precoz de IR en pacientes con ICA

(160)(161).
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En nuestra cohorte hemos observado una asociacién positiva muy significativa entre las
concentraciones de CisC y PCT tanto en la fase estable como en la fase de descompensacion.
Puesto que la CisC es un marcador precoz de deterioro de la funcién renal en pacientes con IC,
se ha sugerido que el grado de congestién e hiperpresidon intrabdominal es el factor
fisiopatoldgico clave en el deterioro de la funcidn renal durante los episodios de
descompensaciéon de la IC (143). En este sentido, como ya se ha comentado, la PCT podria
resultar un buen marcador subrogado de congestion intestinal con el consiguiente deterioro
de la funcidn de barrera epitelial y el dafio renal subsecuente. Lo mas destacable en nuestro
estudio es que en el andlisis multivariante la PCT medida en la fase de descompensacion ha
demostrado ser independiente de la funcion renal, por lo que, aunque la PCT y la funcién renal
vayan de la mano en la traduccién de congestion intraabdominal, el riesgo de fallecimiento

gue aporta la PCT, es independiente de la IR.

2.2.5. Valor pronéstico de procalcitonina: relacion con la gravedad clinica, reingresos y

mortalidad en insuficiencia cardiaca

2.2.5.1. Relacidn entre procalcitonina y la gravedad clinica de la insuficiencia cardiaca

En cuanto a la gravedad de la enfermedad, en nuestra cohorte hemos constatado un descenso
progresivo de las concentraciones de PCT a lo largo del tiempo, lo que sugiere que las
concentraciones de PCT se relacionan con la gravedad de la descompensacion y la mejoria
clinica tras el tratamiento. La literatura, confirma que la actividad inflamatoria persistente, se
ha relacionado con la gravedad de la clinica y el prondstico en pacientes con IC (145). Boulogne
“et al” (29), también constataron un descenso progresivo de PCT durante el primer mes de
seguimiento, tras el alta del ingreso hospitalario. Autores como Canbay “et al” (162) llevaron a
cabo un estudio retrospectivo que comparaba las concentraciones de PCT en pacientes
diagnosticados de IC (tanto ingresados como en seguimiento ambulatorio) versus controles
sanos, y destacaban que los pacientes ingresados eran aquellos con concentraciones de PCT
mas elevadas, y este biomarcador podria ser Util por tanto en la evaluacion de la gravedad.

Estos resultados estarian en concordancia con los observados en nuestro estudio.

Sin embargo, no hemos constatado una relacién entre PCT medida en fase aguda y la clase
funcional de la NYHA (aunque si hay tendencia a que en clases mas avanzadas la concentracién

de PCT es algo mas elevada), como Loncar “et al” (50), que constataron que las

164



Discusion

concentraciones de PCT eran significativamente mas altas en clases mas avanzadas de la
NYHA. El hecho de no haber diferencias en nuestro estudio, podria ser debido a que la mayoria
de los pacientes incluidos presentaban clase funcional Il de la NYHA, y no mas avanzada, y
también a que la asignacién a una clase Il o Il es subjetiva y puede conducir a errores de

clasificacion.

Con el fin de intentar relacionar si la gravedad de la enfermedad se relaciona con un peor
prondstico a largo plazo, hemos analizado la utilidad de PCT en la prediccion de reingresos por

IC y mortalidad, para intentar perfilar los pacientes de mayor riesgo.

2.2.5.2.Relacidn entre procalcitonina y reingresos por insuficiencia cardiaca

En nuestra muestra no hemos observado que la PCT, determinada durante la fase de
descompensacién, sea un predictor de reingresos hospitalarios por IC durante el afio de
seguimiento. Boulogne “et al” (29) tampoco han observado esta asociacion, y en su caso lo
atribuyen al reducido nimero de pacientes incluidos en el estudio. Sin embargo, otros autores
como Travaglino o Loncar si lo encuentran. Travaglino “et al” (163) constataron la utilidad de la
determinacidn de PCT y otros biomarcadores durante la descompensacion de IC (al ingreso, a
las 24 horas y las 72 horas del ingreso) en la prediccién de reingresos a los 3 meses, aunque no
se mostrd util en la prediccidn de ingresos durante el primer mes tras el alta. Loncar “et al”
(50) comprobaron que los pacientes con mayores concentraciones de PCT al ingreso y su
mantenimiento durante los primeros dias de estancia hospitalaria, se relacionaba
significativamente con reingresos posteriores. En este Ultimo estudio, a diferencia del nuestro,
se incluyen reingresos por cualquier causa, y en nuestra cohorte sélo se han incluido ingresos
por IC. Por ultimo, Villanueva “et al” (81) han llevado a cabo un estudio similar al nuestro,
analizado entre otros items, el valor predictivo de reingresos de PCT en una cohorte de
pacientes con ICA. Han constatado una fuerte asociacidn entre, las concentraciones de PCT
estratificadas por cuartiles, y la tasa de reingresos por cualquier causa, asi como reingresos por
IC en concreto. En nuestra cohorte hemos observado una tendencia a que las concentraciones
de PCT en la fase aguda y en la fase estable, sean mas altas en los pacientes que reingresan
tanto a los 6 meses, como durante el primer afio, aunque estos datos no son estadisticamente
significativos, probablemente por la baja tasa de reingresos observados. Las diferencias
observadas entre el Villanueva “et al” y el nuestro, sean debidas probablemente al alto
numero de pacientes incluidos (casi 300), un seguimiento mas prolongado (2 afos) que haya

supuesto un mayor nimero de fallecimientos, y que la determinacién de PCT se haya realizado
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en el propio servicio de urgencias y las concentraciones de PCT observadas han sido mas
elevadas que las de nuestra cohorte. Es también probable que el hecho de seguir a nuestros
pacientes en una consulta especializada, disminuya el nimero de reingresos, algo que hemos

comprobado en andlisis internos de los resultados de la misma.

2.2.5.3. Relacidn entre procalcitonina y mortalidad

Hemos constatado que PCT determinada durante la fase de descompensacién, es un
biomarcador capaz de identificar a un grupo de pacientes con mayor riesgo de fallecimiento.
En nuestra cohorte los pacientes con concentraciones de PCT mas elevadas al ingreso, tienen
mayor mortalidad durante el primer afio de seguimiento. Esta asociacidén ha sido constatada

incluso tras el analisis multivariante, y ha demostrado ser un factor independiente de otros.

Autores que han llevado a cabo estudios similares en pacientes con IC y resefiados
previamente como Boulogne “et al” (29), determinando PCT al ingreso y al alta, no observaron
diferencias en la mortalidad tras un afio de seguimiento, aunque lo relacionan con el nimero
limitado de pacientes (55 en el caso de ICA). Travaglino “et al” (163), en el estudio aislado de
PCT en pacientes con ICA, no describen que fuera capaz de predecir mortalidad al mesy a los 3

meses, aunque probablemente sea debido al corto periodo de seguimiento.

Sin embargo, el estudio de Wang “et al” (85), en su andlisis retrospectivo que incluia 4698
pacientes estratificados por grupos (pacientes con IC, pacientes con infecciones bacterianas,
pacientes con infecciones bacterianas complicadas con IC y controles sanos), a pesar del corto
seguimiento (22 dias), mostraron que los pacientes con IC exclusivamente, presentaban
concentraciones mas altas de PCT que los controles, y que los pacientes con infecciones
bacterianas complicadas con IC también presentaban concentraciones significativamente mas
elevadas que aquellos con infecciones sin IC asociada. En este sentido, confirmaron en su
estudio multivariante, que la PCT se relacionaba con una mayor mortalidad durante el
seguimiento, y probablemente estos resultados, a diferencia de los estudios descritos

previamente, sean significativos por el elevado nimero de pacientes incluidos (85).

Otros estudios mas similares al nuestro como el de Loncar “et al” (50), constataron que los
pacientes con ICA y mayores concentraciones de PCT al ingreso y su mantenimiento durante

los primeros dias de estancia hospitalaria, se relacionaban significativamente con la mortalidad
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por cualquier causa tras 3 meses de seguimiento. Villanueva “et al” (81), en su cohorte de 297
pacientes ingresados por ICA también observaron una fuerte asociacién entre las
concentraciones de PCT y la mortalidad durante los dos afios de seguimiento. Esta asociacidon
fue corroborada, tanto estudiando el biomarcador como variable continua, como
estratificandolo por cuartiles. En este estudio, como hemos descrito previamente, se
observaron concentraciones algo mas elevadas que en nuestra muestra, pero, sin embargo,
cuartiles mas bajos, ya muestran una asociacion significativa con la mortalidad, lo que sugiere
que elevaciones al menos discretas de PCT durante la descompensacion cardiaca son capaces

de predecir mortalidad y perfilar aquellos sujetos con mayor riesgo.

En el estudio en nuestra cohorte en la fase de estabilidad, aquellos pacientes con
concentraciones mas altas de PCT un mes tras el ingreso hospitalario, presentan una mayor
mortalidad que aquellos que presentan concentraciones mas bajas, traduciendo

probablemente un mayor grado de inflamacidn y congestidn persistentes.

Se ha analizado previamente, literatura que ha estudiado la capacidad prondstica de PCT en su
determinacidn en fase aguda en la prediccion de mortalidad y eventos adversos. Sin embargo,
no hemos encontrado muchos ensayos que hayan estudiado la determinacién de PCT en IC, en
fase de estabilidad clinica, y su capacidad pronéstica. Loncar “et al” (50), determinaron PCT en
el momento del ingreso, a las 72 horas, al alta hospitalaria y a los 3 meses. Confirmaron que la
PCT medida durante en el momento del ingreso hospitalario y a las 72 horas, era un buen
predictor de mortalidad a los 3 meses de seguimiento. Sin embargo, no estudiaron la utilidad
de la determinacion de PCT a los 3 meses, y si ésta se correlacionaba con la mortalidad o
reingresos, ni prolongaron el seguimiento al afo como en nuestra cohorte. Asimismo,
Villanueva “et al” (81), tampoco estudiaron la capacidad predictora de PCT en su
determinacidn en la fase estable, o al menos ésta no se refleja en el articulo mencionado.
Boulogne “et al” (29), que determinaron PCT al mes (en el caso de ICA la determinaron en
situacién basal, al alta y al mes, y en el caso de pacientes con ICC, en situacién basal y a los dos
meses), observaron un progresivo descenso de las concentraciones de PCT en ambos grupos,
aunque en el caso de ICA fue mds significativo que en el grupo de ICC. Esto probablemente
traduciria una persistencia del estimulo inflamatorio, ya que correlacionan estos hallazgos con
la gravedad de la enfermedad. En nuestra cohorte, no hemos distinguido entre pacientes con
IC de novo o ICC reagudizada, siendo casi el 70% de la muestra pacientes con diagndstico

IM

previo de IC. Sin embargo, a diferencia de Boulogne “et al” (29), en nuestro estudio hemos

partido siempre de una descompensacion cardiaca. Este grupo, en el caso de PCT, no han

167



Andlisis de potenciales nuevos biomarcadores de congestion pulmonar y sistémica en insuficiencia cardiaca

observado diferencias entre mortalidad y reingresos por causa cardiovascular, aunque
probablemente sea debido al pequefio tamafio de la muestra del estudio (55 pacientes con ICA

y 20 con ICC).

3. SINTESIS DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN EL ANALISIS DE
BIOMARCADORES

El estudio de la ECA plasmatica en pacientes con IC tanto en fase de descompensacion como
en fase de estabilidad, aun a pesar de que esta enzima es un eslabdn primordial en el SRAA, se
encuentra muy influenciada por distintos factores como la FEVI, la presion arterial o la toma de
farmacos en el tratamiento de esta patologia. Por ello, no parece resultar Gtil su determinacion
de manera aislada en pacientes con IC, o al menos en pacientes con ICC, en el estudio

prondstico.

La determinacién de PCT, sin embargo, tanto en la fase de descompensaciéon como en fase de
estabilidad clinica en pacientes con IC, parece identificar pacientes con un mayor estado de
inflamacién y congestion. Los pacientes que presentan concentraciones mas elevadas de PCT
durante la descompensacidn cardiaca (incluso con concentraciones dentro del rango de la

normalidad), presentan mayor mortalidad, incluso tras el andlisis multivariante.

4. ANALISIS DE MORTALIDAD

En el andlisis bivariante hemos observado una mayor mortalidad en pacientes con una estancia
hospitalaria mas prolongada, peor clase funcional, mas hipotensos, con FEVI deprimida y
aquellos con IR. Estos hallazgos son concordantes con datos publicados en meta-analisis que
incluyen todas estas variables entre otras (164)(165). Con respecto a los biomarcadores
analizados, NT-proBNP tanto determinado en el ingreso, al alta o un mes del mismo, ha
demostrado ser predictor de mortalidad. Estos datos son concordantes con estudios previos
(166)(167). La CisC también ha demostrado ser predictor de mortalidad en el andlisis

bivariante, de manera similar a otros estudios(161)(168).
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Se ha realizado el andlisis multivariante, ajustando segun los factores de riesgo que
demostraron valor predictivo en el andlisis bivariante. Tras analizar diversos modelos
(incluyendo también interacciones entre las covariantes consideradas) se ha llegado a la
conclusion de que el modelo que proporciona mejor ajuste es el que incluye como covariables
PCT en la fase de descompensacion, FEVI y Clase funcional segiun NYHA, demostrando ser
predictores independientes de mortalidad cardiovascular durante un afio de seguimiento tras

una descompensacion de IC.

En este analisis, los pacientes con concentraciones mas elevadas de PCT en el ingreso
hospitalario, los pacientes con FEVI deprimida y aquellos con peor clase funcional,
mantuvieron de forma independiente su valor prondstico. Otros biomarcadores como el NT-
proBNP vy la presencia de IR, perdieron su valor prondstico al realizar la regresién de Cox

multivariable.

La FEVI deprimida se mostré como marcador prondstico independiente, hallazgos en
concordancia con la bibliografia existente, en los cuales la disfuncidon sistélica es uno de los
marcadores prondsticos mds constante en los multiples estudios realizados en IC
(49)(169)(170)(171). La clase funcional también ha demostrado ser un factor de peor

prondstico, al igual que en la literatura revisada (49)(164)(172)(173).
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Conclusiones

Las concentraciones séricas de ECA en pacientes con IC difieren en dependencia del

momento evolutivo en que se determinen.

En promedio, las concentraciones de ECA son mas altas durante la fase de estabilidad

clinica que durante los episodios de descompensacién de IC.

Las concentraciones de ECA medidas en la fase de descompensacién, asi como las
medidas en el paciente estable, no se asocian con hallazgos clinicos de congestidén o

gravedad.

La determinacién de ECA en pacientes con IC no es predictiva de reingresos o

mortalidad en el primer afio de seguimiento tras la estancia hospitalaria.

Las concentraciones de PCT son mas elevadas durante la fase de descompensacion y

descienden en la fase de estabilidad clinica de la IC.

La elevacion de las concentraciones de PCT se asocia con mayor frecuencia con la IRCy

el deterioro de la funcién renal durante el ingreso hospitalario.

Una concentracién de PCT por encima de la mediana durante la descompensacién de

IC aumenta 8 veces el riesgo de fallecimiento durante el seguimiento.

La PCT se comporta como un marcador prondstico independiente del FG.
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Anexos

ANEXO 1

INFORMACION PARA PACIENTES QUE DESEEN PARTICIPAR VOLUNTARIAMENTE EN EL ESTUDIO DE
INVESTIGACION TITULADO:

UTILIDAD DEL ECOCARDIOGRAMA PORTATIL EN LA D,ETECCION DE SIGNOS PRECOCES DE
CONGESTION PUMONAR Y SU CORRELACION CON LA CLINICA'Y EL PRONOSTICO EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS POR INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA.

Zaragoza, a 2 de marzo de 2013

Estimado sefior o sefiora:

Ha ingresado Ud. en nuestro servicio por una insuficiencia cardiaca descompensada.

En la actualidad estamos llevando a cabo un estudio de investigacion para saber si la ecocardiografia de bolsillo puede ayudarnos a
detectar con mas antelacidn los signos de congestion que padece debido a su enfermedad.

La ecocardiografia de bolsillo estudia algunas propiedades de su corazén mediante el empleo de ultrasonidos por lo que es una
técnica inocua e indolora y no interfiere con su medicacién habirtual ni requiere preparacién previa. No obstante, dado que su
rendimiento es objeto de este estudio, asi como por sus propias limitaciones técnicas, en ningln caso substituye a los estudios
ecocardiograficos convencionales que se habran de realizar siguiendo las indicaciones clinicas habituales en su situacién.

Para realizar la ecografia de bolsillo se le aplicara un gel en el térax y se colocara el transductor sobre el pecho. Tras la prueba no
necesitara realizar reposo y podra mantener sus actividades habituales. Realizaremos un seguimiento ecocardiografico diario
durante su estancia hospitalaria. Si resultara util, en el futuro, estariamos en condiciones de ofrecerle un tratamiento mejor o mas
precoz en casos como el suyo.

Se le realizaran extracciones de sangre y orina de forma periddica, segin considere su médico habitual. Para nuestro estudio
precisamos de una muestra de sangre previa al alta, que coincidird, para minimizar las molestias, con alguna de las que su médico
le indique. En esta muestra analizaremos una proteina denominada CA125 que es un marcador bioguimico relacionado con el
grado de congestion producido por su insuficiencia cardiaca.

Su participacion en el presente estudio de investigacion es libre y voluntaria y no supone beneficio concreto en la actualidad, salvo
la satisfaccion de colaborar en un estudio que puede redundar en beneficios futuros. Por otra parte, el estudio NO CONLLEVA
NINGUN RIESGO NI PELIGRO, ni modificara el tratamiento que se le va a instaurar durante su ingreso. El proyecto se financia con
medios propios del equipo investigador y no tiene finalidad, ni subvencién comercial.

Su aceptacion le compromete a:

1)  Autorizar a los médicos responsables a tomar parte de una muestra de sangre para realizar los analisis del estudio.

2)  Autorizar a los médicos responsables a realizar una prueba no invasiva denominada ecocardiograma toracico como
seguimiento y evolucién de los sintomas por los que ha sido ingresado. Es una prueba sencilla, no dolorosa, rapida y que no
debe de constituir ninguna molestia para usted.

3)  Autorizar a los médicos responsables a elaborar y almacenar una ficha con sus datos. Esta ficha tiene un uso exclusivamente
destinado a elaborar el estudio, se guarda confidencialmente y no se cede para ningun otro fin. El tratamiento de los datos

se realiza de acuerdo a lo establecido en la LO 15/99 de proteccién de datos de caracter personal.

4)  Autorizar a los médicos responsables a realizar las llamadas telefdnicas o entrevistas precisas (una o dos al afio) para realizar
un correcto seguimiento de su estado de salud.

Siendo su participacion libre y voluntaria, puede interrumpirla cuando lo desee sin motivo o justificacion, sin que ello pueda
suponerle consecuencias negativas.

Una vez recibida la informacién por el Dr/Dra

Declaro haber leido y/o entendido el proposito del estudio.

Fdo.: D/D2 Fdo.: Dr/Dra
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ANEXO 2

CONSENTIMIENTO ESCRITO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO DE INVESTIGACION DENOMINADO:

UTILIDAD DEL ECOCARDIOGRAMA PORTATIL EN LA D!ETECCICN DE SIGNOS PRECOCES DE
CONGESTION PUMONAR Y SU CORRELACION CON LA CLINICA'Y EL PRONOSTICO DE PACIENTES
HOSPITALIZADOS POR INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA.

Do, con DNI .......eeee.eee

DECLARA QUE:

Se me ha solicitado participar en el estudio de referencia, durante el cual se procedera a la extraccion de

muestras sanguineas para la determinacion de los parametros anteriormente citados.

Antes de prestar mi consentimiento, firmando este documento, he sido informado por el investigador
del proyecto de investigacidon que se trata y de la metodologia con que va a ser llevado

el mismo, asi como de que por prestar mi colaboracion libre y voluntariamente puedo suspenderla en

cualquier momento que lo desee.

También he sido informado de que el estudio no entrafia ningln riesgo para mi persona ni comprende la
realizacidn de un ensayo clinico.

El tratamiento de los datos se realiza de acuerdo a lo establecido en la LO 15/99 de proteccién de datos
de caracter personal.

El proyecto se financia con medios propios del equipo investigador y no tiene finalidad, ni subvencion
comercial.

Zaragoza, a 22 de Octubre de 2012

(Firma del interesado) (Firma del investigador)
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Los datos de los pacientes fueron recogidos son los siguientes:

o
o
o

o
o

o
o
o

O

O O O O O O O

ANEXO 3

Datos demograficos:

Edad (afios)
Sexo
Estancia hospitalaria

Datos antropométricos:

Talla (cm)
Peso (kg)

Datos hemodinamicos:

Tensidn arterial sistélica (TAS, en mmHg)
Tensidn arterial diastélica (TAD, en mmHg)
Frecuencia cardiaca (Ipm)

Etiologia de la insuficiencia cardiaca:

Cardiopatia hipertensiva
Cardiopatia isquémica
Valvulopatia

Miocarditis

Endlica

ACxFA

Enfermedad pulmonar no EPOC
Otras

e Comorbilidades:

O

O O O O O O O

Tabaquismo

Hipertension arterial

Cardiopatia isquémica

Diabetes mellitus

ACxFA

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
Insuficiencia renal crénica

Anemia (Hb < 13 g/dL en varones y < 12 g/dL en mujeres)

e Variables clinicas:

O

O 0O O O O O

Ingurgitacion yugular
Hipoperfusion
Auscultacion cardiaca
Auscultacion pulmonar
Edemas

Ascitis

Hepatomegalia

e Variables ecogréficas:

o
o

Presencia de artefacto en cola de cometa
Duracion del artefacto

Anexos
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e Variables ecocardiograficas:

O

o
o
o
o

Fraccion de eyeccidon del ventriculo izquierdo (FEVI)
Didmetro auricula izquierda

indice masa ventriculo izquierdo

Presidn sistélica de la arteria pulmonar (PAPs)
Dilatacién del ventriculo derecho (VD)

e Dafio renal agudo (Sindrome cardiorrenal 1)

O

Si/ No (segun criterios RIFLE o AKIN)

e Variables analiticas:

O

O 0O 0O O O OO O0OO0OO0O OO OO OoOOoOO0oO O0O O0

NT-proBNP

CA125

Urea

Creatinina (basal y un mes tas el alta hospitalaria)

CisC

Formulas de estimacidén de FG: MDRD-4, CKD-EPI con creatinina
Hemoglobina

Hematocrito

Ancho de distribucidn eritrocitaria

Leucocitos

Sodio

Potasio

Acido drico

Proteinas totales

Albimina

Colesterol total

Ferritina

Enzimas hepaticas: aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT) y

gamma glutamil transferasa (GGT).

O

VSG

e Tratamiento al ingreso y al alta:

O 0O O O O O O O o O O O

Diurético de asa

Diurético tiazidico

Antagonistas de la aldosterona

Inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECA)
Antagonista de los receptores de la angiotensina Il (ARA 11)
Betabloqueantes

Digoxina

Anticoagulantes orales

Antiagregantes

Antidiabéticos

Hierro oral / eritropoyetina

Otros: Nitratos, calcioantagonistas.

e Variables pronésticas:

o
o

Reingresos durante el primer mes, seis meses y un afio tras el ingreso indice
Mortalidad por causa cardiovascular al mes y a los 12 meses del ingreso indice.
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