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1. Conceptos en Insuficiencia cardiaca
1.1. Concepto, definiciones y clasificaciones.

La insuficiencia cardiaca (IC) se define como un sindrome clinico complejo
resultante de anomalias estructurales o funcionales que disminuyen la

capacidad del corazon para llenarse o para eyectar sangre (1,2).

Actualmente entendemos la IC como una enfermedad progresiva resultante
de distintos procesos cardiovasculares que de forma abrupta o insidiosa
producen un dafio en la estructura y funcion cardiaca, poniendo en marcha una
serie de mecanismos compensadores que aunque inicialmente ayudan a
mantener la homeostasis del sistema, finalmente contribuyen a perpetuar y

agravar la enfermedad.

El concepto de IC ha sufrido una evolucidn constante en las ultimas
décadas gracias a la mejor comprension de los fendmenos fisiopatologicos
implicados en el desarrollo de la enfermedad. Desde los afios 50 han ido se
han ido planteando diferentes modelos que intentan explicar la fisiopatologia de
la IC y que se van construyendo uno sobre otro. Progresivamente los modelos
cardiorenal, en el que la retencion de agua y sal por alteracion en el flujo renal
se consideraba responsable de la enfermedad; y el hemodinamico, en el que
se consideraba el corazén como una bomba que simplemente se encargaba de
distribuir sangre a los tejidos para satisfacer sus necesidades metabdlicas;
dieron paso en los afios 80 a un modelo mas complejo basado en los
receptores alfa y beta, y en la accion de las hormonas implicadas en el que
denominamos sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Este modelo
denominado neurohormonal, que se ha ido completando y ampliando con la
aparicion de nuevas moléculas como los péptidos natriuréticos, las endotelinas
o la enzima conversora de angiotensina 2, tampoco ha sido capaz de explicar
de una forma completa la fisiopatologia de la enfermedad. Recientemente se
han descrito alteraciones en la estructura y funcion del cardiomiocito,

producidas por citocinas pro-inflamatorias como la interleucina 6 (IL-6) y factor
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de necrosis tumoral (TNF), ademas de neurohormonas como la angiotensina II
(ATI) o la noradrenalina (NA), que contribuyen al desarrollo y progresion de la
IC. Conocemos que la accion de los procesos inflamatorios y neurohormonales
conducen a alteraciones moleculares y celulares que pueden traducirse en
fendbmenos de necrosis y apoptosis que resultan en una reduccion en el
volumen de los cardiomiocitos ademas de la alteracion funcional y estructural
de los mismos. Al mismo tiempo estos procesos provocan cambios en el
volumen y la composicion de la matriz extracelular. El resultado final es lo que
conocemos como remodelado ventricular, un desequilibrio entre cardiomiocitos
y matriz extracelular que culmina con defectos en la geometria y en la funcion

ventricular (3,4).

En base a lo anteriormente expuesto, una definicion actual de la IC puede
ser la de enfermedad progresiva que afecta a la funcion y estructura cardiaca;
que representa la suma de alteraciones anatomicas, funcionales y biologicas
que interaccionan de forma conjunta y sostenida en el tiempo, sobre distintas
bases genéticas y en respuesta a diferentes estimulos ambientales; y que en
un momento dado de su evolucion se traduce en un sindrome clinico bien
definido.

Esta definicién, aparentemente compleja, queda reflejada en la nueva
clasificacion de la IC propuesta por la American Heart Association (AHA) ya
que incluye a pacientes con factores de riesgo para el desarrollo de la
enfermedad con o sin alteracion estructural cardiaca en los estadios iniciales
(Figura 1.) (2).
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Alto riesgo para insuficiencia cardiaca, sin alteracion
ESTADIO A | estructural cardiaca ni sintomas de insuficiencia

cardiaca

Alteracion estructural cardiaca sin signos ni sintomas
ESTADIO B ) - _

de insuficiencia cardiaca

Alteracion estructural cardiaca con sintomas previos o
ESTADIO C ) S )

actuales de insuficiencia cardiaca

Insuficiencia cardiaca refractaria que requiere de
ESTADIOD | ) o

intervenciones especializadas

Figura 1. Estadios de IC. AHA 2005

Aunque desde el punto de vista conceptual la definicion que hemos
planteado previamente es muy completa, es poco operativa desde el punto de
vista clinico. Con una orientacién a la practica diaria, la European Society of
Cardiology (ESC) define la IC como un sindrome en el que los pacientes
presentan sintomas y signos tipicos de insuficiencia cardiaca, objetivandose
una anomalia estructural o funcional en el corazén durante el reposo (Figura 2).

En la misma guia se incide en que la IC no debe ser un diagndstico aislado

sino que debe siempre buscarse una causa desencadenante (5)
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Insuficiencia cardiaca es el sindrome clinico en el cual los

pacientes presentan las siguientes caracteristicas:
* Sintomas tipicos de insuficiencia cardiaca

( disnea de reposo o de esfuerzo, fatiga, cansancio, edema de

extremidades)
y
* Signos tipicos de insuficiencia cardiaca

( taquicardia, taquipnea, crepitantes pulmonares, derrame pleural,

ingurgitacion yugular, edemas periféricos, hepatomegalia )

y

* Evidencia objetiva de anormalidades estructurales o

funcionales cardiacas en reposo

( cardiomegalia, tercer ruido cardiaco, soplos cardiacos, alteraciones
ecocardiograficas, elevacion de la concentracion de péptidos

natriuréticos)

Figura 2. Definicion de IC. ESC 2008
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1.2 Términos descriptivos

Tradicionalmente encontramos en la literatura numerosos términos
descriptivos que hacen referencia a distintas situaciones clinicas o aspectos
fisiopatologicos de la IC. Estos términos inicialmente creados para facilitar la
clasificaciéon de los pacientes con IC pueden resultar confusos en base a la
informacion clinico-epidemioldgica y fisiopatologica de la que disponemos

actualmente.

1.2.1 Insuficiencia cardiaca aguda y crénica

Se entiende por IC aguda aquella circunstancia en la que el fracaso
cardiaco se deriva de una sobrecarga rapida, de presion o volumen, que
sobrepasa su capacidad para generar mecanismos de compensacion. El
termino IC cronica se refiere al sindrome que se desarrolla de forma progresiva
independientemente de su etiologia y que permite la aparicion de los
mecanismos compensadores que contribuyen a que la enfermedad siga su
evolucion natural, tal y como se ha descrito en el apartado anterior. El uso de
estos dos términos ha caido en desuso puesto que en la practica clinica
observamos que ambas formas coexisten; los pacientes con IC cronica
presentan episodios mas o menos recurrentes de agudizacion que son
responsables del 80% de las hospitalizaciones por IC. Por este motivo se
considera mas apropiado la utilizacion de los términos IC crénica estable o
descompensada. Se prefiere el termino IC de nueva aparicion para describir los
casos de IC en pacientes no diagnosticados previamente. El termino IC
transitoria es util para describir casos en los que la IC se presenta asociada a
una entidad clinica concreta y que desaparece tras la resolucion de la misma
como sucede por ejemplo en la IC asociada al infarto agudo de miocardio y que
se resuelve tras revascularizacidn coronaria sin precisar necesariamente de

tratamiento crénico (5)
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1.2.2. Insuficiencia cardiaca retrograda y anterégrada

Conceptualmente en la IC pueden existir dos anomalias hemodinamicas
principales; el vaciado inadecuado del reservorio venoso al que hace referencia
el termino IC retrograda, y el fracaso en la eyeccidén de la sangre a suficiente
presidn hacia el territorio arterial al que se refiere el termino IC anterégrada.

En el fallo retrogrado se acumula la sangre en el ventriculo debido a la
incapacidad para eyectarla adecuadamente, como consecuencia se produce un
aumento en la presién y volumen telediastélicos, un aumento de presion y
volumen auriculares, y aumento de la presiéon en las venas pulmonares y
capilares proximales al ventriculo insuficiente. El resultado de esta secuencia
es el trasudado de liquido hacia el intersticio con el conocido acumulo de
fluidos en los diferentes 6rganos. A la larga el aumento de presiones venosas
pulmonares conduce a una hipertension pulmonar compensadora que conduce

al fracaso del ventriculo derecho en ultima instancia (6).

En el fallo cardiaco anterdgrado, la incapacidad para eyectar suficiente
sangre a la presion necesaria para mantener la perfusién tisular conduce al

fracaso de las funciones cerebral, del musculo esquelético y renal (7).

El estado de conocimiento actual sobre la IC desaconseja la utilizacion
de estos dos términos puesto que lejos de ser discriminatorios ambos
mecanismos coexisten sin que puedan establecerse unos limites bien
definidos, ademas situaciones como la sobrecarga de volumen o la elevacién
de la resistencias periféricas pueden producir fallo anterégrado o retrogrado
independientemente de la contractilidad (8).

18



1.2.3 Insuficiencia cardiaca sistélica y diastolica o con fraccién de

eyeccioén preservada.

Antiguamente la IC se contemplaba casi exclusivamente como la
consecuencia de la disfuncidn ventricular en la sistole utilizandose como
parametro de funcion ventricular la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI). Dicha medida es el resultado del volumen sistélico dividido entre el
volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo (VI) expresado como porcentaje.
Se ha considerado de manera arbitraria que una FEVI inferior al 40-50% se
encuentra deprimida (9).

En los ultimos 20 afos la IC diastdlica ha surgido como una nueva
entidad clinica que pretende catalogar a los pacientes con sintomas y signos
de insuficiencia cardiaca con una FEVI superior al 50% (10). Su alteracién
fisiopatoldgica fundamental es el aumento de la rigidez ventricular que provoca
una dificultad para albergar el llenado del ventriculo izquierdo durante el
esfuerzo; esto hace que el ventriculo izquierdo sea incapaz de aumentar su
volumen sin incrementar de forma de marcada su presion durante la diastole lo
que se traduce en un aumento de la presion pulmonar. Aunque aparentemente
bien definida al principio, sus criterios diagnosticos y nomenclatura siguen

siendo motivo de controversia.

En 1998 la sociedad europea de cardiologia propuso unos criterios bien
definidos para el diagndstico de insuficiencia cardiaca diastdlica que debian
cumplirse simultaneamente: presencia de signos o sintomas de insuficiencia
cardiaca; presencia de FEVI normal o minimamente deprimida (considerandose
deprimida por debajo de 45%) y evidencia de alteraciones en la relajacion,
llenado, distensibilidad o rigidez del ventriculo izquierdo detectadas mediante
ecocardiografia o métodos invasivos (11). Estos criterios, aunque inicialmente
aceptados, tenian el inconveniente de su dificil aplicabilidad en la practica
clinica diaria fundamentalmente en lo relativo al tercer criterio, la valoracién de

las alteraciones en la funcidn diastdlica. La valoracion de la disfuncion
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diastolica no se encuentra integrada todavia en la rutina de todos los
laboratorios de ecocardiografia; la interpretacién de los indices no invasivos de
disfuncion diastolica es compleja, sujeta a interferencias y asociada a
imprecision derivada del observador lo que le resta fiabilidad (11-13); la
presencia de taquicardia o fibrilacién auricular pueden dificultar la valoracién de
dichos parametros y enmascarar la disfuncion diastolica (14). En base a estas
consideraciones y con una perspectiva mas proxima a la clinica, Vasan y Levy
propusieron unos nuevos criterios (Figura 3) que clasifican la IC en posible,
probable o definitiva en funcion de si cumplen uno, dos o los tres (12). De esta
forma es suficiente para el diagnodstico de IC diastdlica probable la presencia de
sindrome de IC con FEVI superior al 50% medida dentro de las 72 horas
posteriores a la presentaciéon clinica, que es la situacion mas frecuente en la

practica clinica habitual.

Criterios para el diagnéstico de IC diastélica segun Vasan y Levy:
- IC diastolica posible

Clinica de IC + FEVI >50% transcurridas mas de 72 horas desde la
aparicion de la clinica, sin informacién concluyente en

ecocardiograma de disfuncion diastolica.
- IC diastodlica probable

Clinica de IC + FEVI >50% en las primeras 72 horas desde la
aparicion de la clinica, sin informacién concluyente en

ecocardiograma de disfuncion diastolica.
- IC diastolica definida

Clinica de IC + FEVI >50% en las primeras 72 horas desde la
aparicion de la clinica + parametros ecocardiograficos de

disfuncion diastdlica

Figura 3. Criterios de IC diastdlica segun Vasan y Levy.
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Estudios han demostrado que no existen diferencias significativas entre
la FEVI determinada en urgencias y la medida a las 72 h, tras estabilizacién
clinica, en pacientes con IC e hipertension arterial no controlada (15); lo que
otorga mayor flexibilidad a los criterios diagnosticos expuestos.

Apoyando esta aproximacion mas clinica a la IC diastdlica, Zile et al han
demostrado que la mayoria de los pacientes que con IC clinica segun criterios
de Framingham y FEVI superior al 50% tienen alteracién en uno o mas indices
de disfuncién diastolica determinados mediante cateterismo cardiaco vy
ecocardiograma, independientemente de la presencia o no de hipertrofia
ventricular izquierda (HVI). Concluyen que la IC diastolica puede ser
diagnosticada clinicamente siendo el estudio de la funcion diastolica de utilidad
solo para la confirmacion del diagndstico (16).

Debido a la controversia suscitada respecto a si es necesario realizar
estudios de funcion diastdlica de forma sistematica para el diagnostico de IC
diastélica, se ha introducido el termino de IC con FEVI preservada. Mientras
que el termino de IC diastolica hace referencia al mecanismo fisiopatoldgico, el
segundo es puramente descriptivo. El conocimiento de que la disfuncién
diastélica esta presente con frecuencia en pacientes ancianos e hipertensos
pero que no necesariamente implica la aparicion de insuficiencia cardiaca (17,
18), su mala correlacion con la disnea de esfuerzo (19) y la aparicién de
conceptos como la rigidez ventricular sistdlica o rigidez vascular arterial (20) han
llevado a cuestionar que la fisiopatologia inicialmente atribuida a la enfermedad
sea la correcta (21, 22). Consecuentemente parece mas correcto referirse a IC
con FEVI preservada que a IC diastdlica, aunque en la practica clinica y en

algunos textos se sigan utilizando como sinénimos.

El debate actualmente se centra en si realmente las alteraciones de la
funcion diastdlica, tanto en su fase activa como pasiva, son las responsables

de la enfermedad (23) o si forman parte de un conjunto de alteraciones
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pertenecientes a una enfermedad mas compleja y que afecta a diferentes

partes del sistema cardiocirculatorio (24).

Recientemente se ha constatado que la FEVI superior al 50% no implica
necesariamente una adecuada funcion sistolica (25,26). Se ha detectado mayor
rigidez a nivel arterial y también en el ventriculo izquierdo durante la sistole en
los pacientes con IC preservada (27,28). La incorporacion del doppler tisular a
las técnicas de ecocardiografia para el estudio de la disfuncion diastolica del
ventriculo izquierdo (29), también ha permitido evidenciar la existencia de
alteraciones en la funcion sistolica en este grupo de pacientes (30). La
emergencia de estos nuevos conceptos ha permitido plantear una nueva
explicacion fisiopatoldgica para la IC con FEVI preservada; cuando un corazén
con rigidez del ventriculo izquierdo durante la sistole eyecta sangre a un
sistema arterial rigido, la transferencia de volumen se produce con una presion
sistolica mayor, esto incrementa la carga del corazon al final de la sistole
retrasando la relajacion y contribuyendo a la elevacion de la presion diastolica.
El volumen sanguineo se distribuye hacia el compartimento con mayor
capacidad que es la circulacion pulmonar. La produccion de edema pulmonar
dependera de la complianza o capacidad para manejar el volumen del
ventriculo izquierdo y de la auricula izquierda durante la diastole (24).

El ultimo documento de consenso de la Sociedad Europea de
Cardiologia respecto al diagnodstico de la IC diastolica o IC con FEVI
preservada utiliza ambos términos como sindénimos y sigue insistiendo en la
necesidad de cumplir simultdneamente los 3 criterios establecidos en 1998
aunque incorpora algunas modificaciones en lo que respecta al tercer criterio: “
evidencia de disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo”. Se asumen las
criticas realizadas al anterior documento en cuanto a la dificultad en la
valoracion de la disfuncion diastolica mediante ecocardiograma y basa el
estudio de la funcién diastdlica en la superioridad de doppler tisular respecto a

otros indices. Integra de forma implicita algunas de las consideraciones
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fisiopatologicas comentadas anteriormente para valoracion de la disfuncion
diastolica como, parametros referentes a la auricula, a la masa ventricular, y al
flujo pulmonar, que complementan a la informacion aportada por el doppler
tisular (31).

La IC con FEVI preservada representa mas del 50% de los casos de IC
cuando tomamos como punto de corte una FEVI superior al 40%, y casi un
25% si utilizamos el corte de FEVI>50%. Respecto a los pacientes con
disfuncion sistdlica, los pacientes con IC con FEVI preservada son de edad
mas avanzada; predominantemente mujeres; tienen historia de hipertension
arterial (HTA) y cifras elevadas de tension arterial (TA) sistolica al ingreso
hospitalario; la proporciéon de fumadores y de infarto de miocardio previo es
menor; no existen diferencias para el resto de comorbilidades (32).
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2. Epidemiologia

La insuficiencia cardiaca es una patologia frecuente, con una alta
prevalencia e incidencia. Actualmente se estima que la prevalencia de la IC en
la poblacién general se encuentra entre el 2 y el 3%, siendo de hasta el 4% si
se incluye a la poblacion con disfuncion ventricular asintomatica. A partir de los
70 anos las cifras se incrementan de forma abrupta alcanzando el 10-20% en el
grupo de edad comprendido entre los 70 y 80 afios (5,33-36). La IC representa la
causa mas frecuente de hospitalizacion en mayores de 65 afnos, por delante de
la enfermedad coronaria y cerebrovascular, y es responsable del 5 % de los
ingresos hospitalarios (37,38). La IC representa aproximadamente un 2% del
gasto sanitario, a expensas fundamentalmente de dichas hospitalizaciones (39).
En cuanto a la incidencia, los datos disponibles son menores; conocemos que
también se incrementa con la edad y alcanza el 1% anual en pacientes
mayores de 65 afos, es dos veces mayor en pacientes hipertensos y cinco

veces mayor en pacientes que han sufrido un infarto agudo de miocardio (IAM)
(33,40).

Recientemente hemos conocido datos mas precisos de la prevalencia de
la IC en Espafia a partir del estudio PRICE, de caracter transversal, realizado
entre los anos 2004 y 2005. La prevalencia de la IC en nuestro pais es de un
6,8% en la poblacion mayor de 45 afos y se incrementa de forma significativa,
alcanzando el 16%, por encima de los 75 afnos.(41). Estas cifras representan un
notable incremento cuando las comparamos los estudios publicados en la
anterior década y confirman esta tendencia creciente observada por algunos
autores (42,43).

Los motivos atribuibles para este incremento en la prevalencia de la IC
,en los paises desarrollados, son: el progresivo envejecimiento de la poblacion;
la mayor supervivencia de los pacientes con cardiopatia isquémica; la

disminucion de las complicaciones cardiovasculares derivadas de la HTA vy
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otros factores de riesgo vascular (gracias a las estrategias de prevencion
primaria y secundaria); y en ultimo lugar, a los beneficios obtenidos del
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y
betabloqueantes (BB) (44,45).

Sobre esta base, algunos autores anticipan un incremento todavia mayor
para los préximos 10-15 anos principalmente en la poblacion de edad
avanzada. Se estima para el aino 2020, respecto al ano 2000, una prevalencia
préxima al 31% para los hombres y al 17% para las mujeres (43).

25



3. Fisiopatologia

3.1 Introduccion

La IC constituye la fase final de muchas enfermedades cardiovasculares
que dan lugar a cardiopatias crénicas (1).

Actualmente entendemos la IC como una enfermedad progresiva en la
que a partir de un evento inicial, que puede presentarse de forma brusca (IAM)
o insidiosa (HTA mal controlada o valvulopatias crénicas), se producen dafos
en el musculo cardiaco originando un deterioro en la funcion de los miocitos.
Ello da lugar a alteraciones hemodinamicas que a su vez, activan una serie de
mecanismos de compensacion que inicialmente contribuyen a mantener la
funcién cardiaca asegurando un adecuado gasto cardiaco y perfusion tisular,
pero que finalmente perpetuan y agravan la enfermedad como consecuencia

de una mala adaptacion (46,47)

El tipo de respuesta primaria del corazén depende de la naturaleza del
evento inicial, de esta forma en la enfermedad coronaria aguda el corazén se
tiene que adaptar, de forma rapida, a una perdida de masa ventricular que
desencadena una activacibn precoz y mantenida de los mecanismos
adaptativos. Sin embargo en situaciones en las que el problema inicial esta en
relacion con una sobrecarga cronica de presion o de volumen, como en la HTA
o las valvulopatias cronicas, la respuesta adaptativa y los efectos negativos a
largo plazo de la misma se desarrollan de forma insidiosa.
Independientemente del camino recorrido, los estadios finales de la
enfermedad son indistinguibles una vez que se han establecido el deterioro de
la funcidn sistolica y la dilatacion ventricular (47).
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3.2 Adaptaciéon hemodinamica

A nivel cardiaco, inicialmente la pérdida de la funcion normal se intenta
compensar mediante una adaptacion mecanica basada en la ley de Frank-
Starling: la energia mecanica liberada al pasar del estado de reposo al estado
de contraccion esta en funcidon de la longitud de la fibra muscular. El
incremento del volumen telediastdlico produce un aumento el pico de presion
ventricular y de su velocidad, asi como de la tasa de relajacion. De esta
manera el aumento de la tension en la pared al final de la diastole permite

aumentar el volumen de sangre expulsado y por tanto el gasto cardiaco (48).

3.3 Adaptacion y alteraciones neurohormonales
3.3.1 Sistema adrenérgico

La regulacion autonomica del corazon viene mediada por los sistemas
simpatico y parasimpatico. El primero predomina durante el ejercicio y el
segundo durante el reposo. Mientras el sistema simpatico produce aumento de
la frecuencia cardiaca, presion arterial y contractilidad; el parasimpatico induce
bradicardia y disminucion de la presion arterial. Existen baroreceptores a nivel
central y en los vasos toracicos que detectan el descenso en el gasto cardiaco
y estimulan la liberacion de catecolaminas; estas son los mediadores del
sistema nervioso simpatico y actuan a través de receptores de membrana alfa y
beta. En el miocardio sano predominan los receptores beta 1 sobre los beta 2,
mientras que en los vasos hay receptores beta 2 y alfa. En la IC existe una
disminucién de los receptores beta 1 en el miocardio aumentando

porcentualmente el numero beta 2 y también de receptores alfa.

Estos receptores controlan la actividad de la adenilciclasa a través del
sistema de la proteina G. Cuando la noradrenalina (NA), que es el agonista
mas potente de los receptores, interactua con los receptores beta 1 producen

una variacion en la concentracion intracelular de adenosina monofosfato ciclica
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(AMPc) mediada por la adenilciclasa. El incremento de los niveles de AMPc en
el interior de la célula miocardica activa la proteincinasa A, favoreciendo asi la
fosforilacién de proteinas implicadas en la homeostasis del calcio, con lo que
permite una elevacion transitoria de las concentraciones de calcio intracelular

que se traduce en un efecto cronotrépico positivo (49).

Si persiste la activacion adrenérgica es cuando se producen los efectos

negativos:

Ademas del aumento de la contractilidad y de la frecuencia cardiaca, la
activacion simpatica produce una vasoconstriccion periférica que aumenta la
postcarga, estos efectos se traducen en aumento del consumo de oxigeno y del

trabajo cardiaco.

El exceso de NA conduce a una sobrecarga de calcio intracelular que
favorece la muerte celular tanto por necrosis como por apoptosis, asi como la
induccion de arritmias. A causa de este fendmeno el organismo responde con
una alteracion en el equilibrio de las proteinas G predominando las de caracter
inhibidor (50).

Por otra parte se va a producir un desacoplamiento y desensibilizacion
de los receptores betal que tiene como consecuencia una reduccion en el
numero de dichos receptores en la membrana celular; esto conduce a una
reduccion de la capacidad de respuesta inotrépica durante el ejercicio o cuando
se administran agonistas exdgenos (51,52).

La activacidon de los receptores alfa induce hipertrofia de los miocitos y
aumento de la cantidad de colageno extracelular lo que también conlleva un
mayor consumo de oxigeno que puede incluso llegar a producir isquemia en

ausencia de lesion coronaria (53).
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3.3.2 Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

En este sistema se basa fundamentalmente el sistema neurohormonal, y
aunque no es capaz de explicar de forma aislada todas las alteraciones que se
producen en la IC constituye la principal diana terapéutica junto con el sistema
adrenérgico con el que esta intimamente relacionada pues se potencian
mutuamente. Su accidén se basa principalmente en los efectos producidos por

la angiotensina Il (AT ).

Los estimulos que activan a este sistema se localizan a nivel renal
donde la disminucion de la presién de filtrado, la reduccién del aporte de sodio
a la macula densa y la actividad simpatica estimulan la secrecion de renina por
el aparato yuxtaglomerular. La renina tiene actividad proteasa y cataliza el
paso del angiotensindgeno sintetizado en el higado a angiotensina |. Esta sera
catalizada a AT Il por la accion de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) existente en el puimén. La ECA ademas activa la degradacion de las
bradicininas que tienen efecto vasodilatador, lo que potencia el efecto
vasoconstrictor mediado por la AT II.

Las acciones de la AT Il son las que tienen mayor importancia en la
produccion de efectos negativos a largo plazo:

- favorece la absorcion de sodio y agua en los segmentos

proximales de la nefrona.

- estimula la secrecion de aldosterona en la corteza suprarrenal
potenciando la absorcion de sodio y agua en el tubulo

contorneado distal.

- produce vasoconstriccidn arteriolar tanto a nivel glomerular

como en el resto de la circulacion.
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- estimula la secrecion de catecolaminas.

- estimula la secrecion de vasopresina y endotelinas cuyos

efectos detallaremos mas adelante.

A nivel tisular existen receptores para AT Il, siendo los principales los
denominados AT1 y AT2, y que ejercen acciones opuestas. Mientras los
receptores AT1 producen vasoconstriccion y proliferacidon tisular, los AT2
producen vasodilatacion y tienen efecto antiproliferativo. Ambos receptores se
encuentran presentes en el miocardio predominando los AT1 en el corazén

adulto.

Se ha demostrado que la AT Il no solo se sintetiza a nivel sistémico sino
que también existe una produccién tisular a partir de la ECA existente en los
tejidos. Existe elevacion de la ECA miocardica cuando se produce algun daio
sobre el mismo, isquemia o aumento del estrés en su pared. La AT Il formada
localmente actua sobre receptores de la propia célula y de las células vecinas
activando senales que inducen expresion génica e inducen proliferacion.
Concretamente la activacion del factor de crecimiento tisular beta ( TGF-beta)
favorece la aparicion del fenotipo fetal de hipertrofia provocando una hipertrofia
miocitaria patologica, fibrosis miocardica y apoptosis celular (54,55). La
aldosterona también ha demostrado efectos mitogénicos que favorecen la

hipertrofia y la fibrosis (56).

Actualmente el bloqueo del SRAA constituye el pilar fundamental en el
que se basa el tratamiento de la IC cronica. Con la introduccién de los IECA se
ha evidenciado que al disminuir la actividad del sistema se produce una
reduccion muy significativa de la mortalidad (57-59). Sin embargo parece que le
efecto beneficioso inicial sobre la mortalidad se reduce con el tiempo. Esto se
ha atribuido a un fenbmeno de escape que puede ser explicado por un efecto
menos potente de los IECA a nivel tisular que sistémico; y a una tercera via de
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formacion de AT Il en los tejidos, independiente de la ECA, produciéndose a
partir de angiotensindégeno catalizado por calicreina o a partir de angiotensina |
catalizado por las cimasas (60-62).

También se ha descrito un fendmeno de escape de la aldosterona de
forma que con el tiempo sus niveles se incrementan a pesar del tratamiento
con IECA. Este hecho refuerza la hipétesis de que la AT Il no se encuentra
totalmente inhibida o que existen otras vias para la formacion de aldosterona.
La adicion de farmacos antialdosterdnicos a los pacientes con insuficiencia
cardiaca avanzada o tras haber sufrido un IAM ha demostrado una reduccién
de la mortalidad y de arritmias (63-65). Recientemente se ha observado que
estos efectos beneficiosos de los antialdosteronicos son extensibles a aquellos
pacientes con disfuncion sistdlica e IC con sintomas leves (66).

3.3.3 Vasopresina

La vasopresina (AVP), conocida como hormona antidiurética,. es una
hormona sintetizada en la neurohipdfisis con un potente efecto vasoconstrictor
y responsable de la reabsorcidon de agua fundamentalmente en el tubulo
colector. En condiciones fisiologicas la AVP se libera en respuesta a
hiperosmolaridad sanguinea mientras que en la IC lo hace en respuesta a la
accion de la NA y AT I, a pesar de que existe una sobrecarga de volumen y

consecuente reduccion en la osmolaridad plasmatica (67).

3.3.4 Endotelinas

Las endotelinas (ET) son una familia de péptidos que se sintetizan en el
endotelio en respuesta a diferentes estimulos entre los que se encuentran la
hipoxia, el aumento de la presion venosa, las catecolaminas, la AT Il, la AVP, la
trombina, algunas citocinas y algunos factores de crecimiento. Se conocen
actualmente 4 isoformas (ET1, ET2, ET3, ET4) de las cuales la mayoritaria es
la ET1. Existen dos tipos de receptores denominados A y B. La union de ET1 a
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los receptores A, presentes en la fibra muscular lisa vascular y en el miocardio,
produce vasoconstriccion e induce la hipertrofia de los miocitos. Su unién a los
receptores B presentes en el endotelio y en menor cuantia en la fibra muscular
lisa vascular, produce vasodilatacion mediada por liberacion de oxido nitrico
(NO) y prostaglandinas (PG) (68-70).

En la IC predominan los receptores A sobre los B, hecho que favorece la
vasoconstriccion y los fendmenos trombdticos. La disfuncién endotelial también
es patente a nivel de la circulacion pulmonar siendo uno de los mecanismos

implicados en el broncoespasmo y en el desarrollo de hipertension pulmonar
(71).

3.3.5 Péptidos natriuréticos

La capacidad del corazdon para secretar hormonas es conocida desde
principios de la década de 1980 cuando fruto de los trabajos realizados por De
Bold se consigue aislar y clonar el péptido natriurético auricular (ANP) (72). Es
a partir de este momento cuando se comienza a considerar la posibilidad de un
sistema neuroendocrino a nivel cardiaco. Actualmente conocemos que el ANP
forma parte de una familia de péptidos, en la que se incluyen el péptido
natriurético cerebral (BNP) y el péptido natriurético tipo C (CNP). ANP y BNP
poseen una potente accion natriurética, diurética y vasodilatadora por lo que
ejercen una funcién fundamental en el balance hidrosalino y la homeostasis
cardiovascular (73,74). Estos péptidos comparten una estructura comun
consistente en un anillo central de 17 aminoacidos con un tamafio variable en

los segmentos terminales.

El ANP es una hormona polipeptidica compuesta por 28 aminoacidos
sintetizada principalmente en las auriculas; se almacena en forma de granulos
como pro-hormona (proANP). Una vez secretada es escindida por una
proteasa en un fragmento terminal (NT-proANP) y la molécula de ANP
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bioldgicamente activa (74). El ANP desaparece de la circulacion rapidamente al

unirse a sus receptores (75) y mediante hidrolisis por un endopeptidasa neutra
(76).

El BNP se aisl6 inicialmente en el cerebro porcino (77) y posteriormente
en el corazéon humano (78). Consta de 32 aminoacidos; es sintetizado en el
tejido auricular y ventricular, principalmente en el ventriculo izquierdo (79). Del
mismo modo que ocurre con el ANP la pro-hormona (proBNP) es escindida, en
este caso por una enzima proteolitica denominada furina, en su la molécula con
actividad biologica (BNP) y su fragmento terminal (NT-proBNP) (80). EI BNP
practicamente no se almacena en granulos sino que se sintetiza directamente
en respuesta al estrés sobre la pared auricular y ventricular (81). Es extraido de
la circulacion mediante la unidn a receptores especificos y también por
protedlisis a cargo de la endopeptidasa neutra. Se ha identificado una
resistencia relativa a su accion respecto al ANP lo que confiere al BNP una vida

media mas prolongada (82).

El CNP contiene 22 aminoacidos; es producido por el endotelio vascular
y por el miocardio, con efectos vasodilatadores y antiproliferativos sobre el

musculo liso vascular (83).

El principal estimulo que controla la sintesis y liberacion de ANP y BNP
es el estrés a la que es sometida la pared de auriculas y ventriculos en
situaciones de sobrecarga de presion y principalmente de volumen (84). Debido
a que el ANP sintetizado se almacena en granulos, este constituye una
hormona de repuesta rapida a dichos estimulos. EI BNP al no ser almacenado
requiere un estimulo mantenido que induzca su sintesis precedida de un
incremento en los niveles de acido ribonucleico mensajero (ARNm), por este

motivo sus concentraciones reflejaran mejor la sobrecarga cardiaca cronica.
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Sus acciones se consideran contrareguladoras pues contrarrestan la
acciones negativas secundarias a la estimulacion de los otros sistemas. Tiene
un efecto vasodilatador a nivel de la circulacién general que se traduce en un
incremento de la permeabilidad vascular y reduccion de la pre y postcarga. A
nivel renal produce vasodilatacion de la arteriola aferente y vasoconstriccion de
la eferente que se traduce en un aumento de la tasa de filtrado glomerular,
antagoniza la accién de AVP en el tubulo colector favoreciendo la excrecion de
agua y sodio, la mejoria del flujo sanguineo en la region medular de la neurona
inhibe la liberacion de renina y por tanto la formacién de AT Il y aldosterona.
Entre sus efectos a nivel del sistema nervioso central se encuentra la inhibicion
del tono simpatico con la consecuente disminucidn de catecolaminas y la

inhibicion de la secrecion de AVP (74).

Debido a sus caracteristicas: sintesis principalmente ventricular, vida
media larga e incremento de la sintesis en relacion a sobrecarga cronica de
volumen; se ha preferido tanto al BNP como a su fragmento terminal NT-
proBNP, como herramienta para establecer el diagnostico y prondstico de la
insuficiencia cardiaca. Mientras que el BNP se elimina de la circulacidon
mediante union a receptores y por accidon de una endopeptidasa neutra, la
eliminacién de su fragmento terminal NT-proBNP depende del aclaramiento
renal, este hecho le proporciona una mayor vida media. Debido a esta
importante correlacién con el filtrado glomerular inicialmente se plante6 que el
NT-proBNP podria ser menos apto para el diagndstico de la insuficiencia
cardiaca en pacientes con distintos grados de insuficiencia renal. En este
contexto, estudios recientes han demostrado la utilidad del NT-proBNP tanto
para fines diagnosticos como pronosticos, si se modifican adecuadamente los

puntos de corte (85).
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3.3.6 Activacion del sistema inflamatorio

Los mecanismos de la inflamacion han cobrado una importancia
progresivamente mayor en los ultimos afios al haberse demostrado su
influencia en la fisiopatologia de la IC. Se han observado niveles elevados de
distintas citocinas proinflamatorias en la IC como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF alfa), proteina C reactiva, e interleucinas 1b, 2 (IL 2) y 6 (IL6). EI
origen de esta reaccion inflamatoria no es bien conocido todavia vy

probablemente intervienen diferentes factores en su activacion (86).

La citosina mas estudiada ha sido el TNF alfa, en los afios 90 se planted
la relacion del TNF alfa con la IC al observarse en los pacientes con
enfermedad avanzada caracteristicas clinicas comunes con los pacientes
oncoldgicos o con enfermedades inflamatorias cronicas como la caquexia y la
fatiga muscular. Se encontrd una relacion entre los niveles de TNF y una mayor
activacidn neurohormonal, menores concentraciones de hemoglobina, y mayor
caquexia (87). Posteriormente diferentes estudios han comprobado esta

asociacion asi como la relacion con un peor estado funcional de la IC (88,89).
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4. Diagnéstico de la insuficiencia cardiaca

El diagnodstico de la IC comprende de 2 apartados fundamentales: el
sindréomico en el cual se establece con seguridad el diagnostico del paciente
bajo sospecha de padecer IC y se determina una hipotesis fisiopatologica en
funcién de si la FEVI se encuentra deprimida o preservada; y el etiolégico en el
que a partir de los datos obtenidos con anterioridad se intenta establecer cual
ha sido la causa desencadenante del fallo cardiaco y lo que es mas importante,
si es potencialmente reversible o que estrategias terapéuticas se deben
instaurar para detener su progresion (2,5).

4.1 Diagnéstico sindromico.

El diagndstico de la IC sigue siendo fundamentalmente clinico basado en
los antecedentes patologicos e historia clinica del paciente y en una detallada
exploracion fisica. Lamentablemente los sintomas y signos carecen de una
sensibilidad y especificidad adecuadas, especialmente en los casos de IC leve,
en los que el acuerdo entre observadores puede ser escaso, y solo llega a
confirmarse la presencia de anomalias funcionales o estructurales cardiacas en
menos de la mitad de los casos. La edad avanzada, el sexo femenino, la
obesidad y la depresion asociada son algunos de los factores que contribuyen
a elevar la tasa de falsos positivos (90,91).

En base a estas dificultades para el diagnéstico se desarrollaron
distintos sistemas de puntuacién (denominados “scores” en la literatura
anglosajona) basados en sintomas, signos y hallazgos radiolégicos con la
finalidad de mejorar el diagndstico clinico de la IC. Los mas conocidos y
utilizados son los criterios de Framingham (92), y Boston (93) que se encuentran
validados para pacientes con IC y FEVI menor de 40% (Figuras 4 y 5). Se han
estimado una sensibilidad y especificidad del 0,69 para los criterios de
Framingham; para los criterios de Boston la sensibilidad y especificidad son del
0,50 y 0,78 respectivamente (94). No existen estudios que hayan validado el

uso de estos criterios para los pacientes con IC con FEVI preservada aunque
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se asume su utilidad en este grupo al haberse observado que los mismos
sintomas y signos aparecen con frecuencia similares que en la IC con FEVI
deprimida. Por lo tanto no son utiles para diferenciar entre una u otra
circunstancia (95,96). Ambos sistemas de puntuacién han demostrado una
buena correlacion entre observadores cuando se comparan con otros similares,
disefiados para la misma finalidad (97). En general se considera que todos los
sistemas de puntuacion disefiados para el diagndstico de IC tienen una eficacia
similar, con una sensibilidad muy limitada (98) y un leve valor predictivo
negativo por lo que se recomienda complementar el diagndstico una valoracién

estructural y funcional mediante ecocardiografia (2,5).

CRITERIOS MAYORES

Disnea Paroxistica Nocturna

Distension venosa yugular

Crepitantes

Edema Agudo de Pulmodn

Ritmo de galope por 3 tono

Aumento de la presién venosa (> 16 cm. de H20)
Reflujo Hepatoyugular positivo

CRITERIOS MENORES

Edema en miembros

Tos nocturna

Hepatomegalia

Derrame Pleural

Capacidad Vital disminuida en un tercio
Taquicardia (> 120 Ipm)

MAYORES O MENORES
Adelgazamiento de 4,5 Kg. a mas después de 5 dias de tratamiento

Para el diagnéstico se necesitan dos criterios mayores o un criterio
mayor y dos menores.

Figura 4. Criterios de Framingham para el diagndéstico de IC.
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CRITERIO

Categoria I: HISTORIA CLINICA
Disnea de reposo
Ortopnea
Disnea paroxistica nocturna
Disnea de esfuerzo sobre terreno llano
Disnea de esfuerzo al subir cuestas o escaleras

Categoria Il: EXPLORACION FiSICA
Frecuencia cardiaca:

* -91-110 Ipm

e -+110Ipm
Presion venosa yugular:

* -+6cm

* -+ 6 cm mas edema o hepatomegalia
Crepitantes:

* -en bases

* - por encima de las bases
Sibilantes
Tercer ruido

Categoria lll: HALLAZGOS RADIOLOGICOS
Edema alveolar
Patron intersticial
Derrame pleural bilateral
Cardiomegalia
Redistribucién venosa

PUNTOS

N — _~NWhrD

w N

WWN -

N WWwWwwh

El diagnéstico de IC se considera definitivo si se obtienen entre 8 y 12 puntos

Figura 5. Criterios de Boston para el diagndstico de IC.

Tradicionalmente se le ha atribuido al electrocardiograma (ECG) un
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elevado valor predictivo negativo proximo al 90%, de manera que un ECG
normal obligaba a replantearse el diagndstico de IC. Sin embargo esta
afirmacion se basa en estudios que analizan el valor del ECG para la deteccidn
de disfuncion sistolica (99,100). Cuando analiza globalmente la poblacién de
pacientes con IC independientemente de su FEVI se objetiva que el valor
predictivo negativo del ECG disminuye a un 75% por lo que un 15% podrian




quedar sin identificar segun el planteamiento inicial. Su sensibilidad es del 81%
siendo las alteraciones inespecificas del segmento ST y de la onda T los
hallazgos que poseen mayor sensibilidad (101).

De forma similar a lo que ocurre con el ECG existe la opinion de que no
puede existir IC si no existe cardiomegalia en la radiografia de térax, ya que la
cardiomegalia con un indice cardiotoracico superior al 50% se asocia a FEVI
deprimida (99,102). Cuando se valora globalmente la presencia de
cardiomegalia, tanto su valoracién cualitativa como la existencia de un indice
cardiotoracico superior al 50%, poseen valores predictivos negativos proximos
al 66% y 62% respectivamente. La sensibilidad global para la presencia de

alteraciones en la radiografia de térax se encuentra proxima al 57% (101).

4.2 Ecocardiografia en el diagnéstico de la IC

Segun lo expuesto en el apartado anterior, la limitacion de la clinica y
pruebas complementarias basicas como el ECG y la radiografia de torax,
obligan a la confirmacién ecocardiografica de todo posible diagndstico de IC (5).

La ecocardiografia comprende el Modo M, ECO 2D, doppler de flujo y
doppler tisular (DT). Es una prueba complementaria ampliamente disponible en
la practica clinica, no invasiva y que proporciona informacion sobre las
dimensiones y geometria de las cavidades cardiacas, el espesor parietal, la
funcién valvular, la funcion sistélica global y regional, asi como la funcion
diastélica. La presencia de insuficiencia tricuspidea permite estimar la presién
sistdlica de la arteria pulmonar.
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4.2.1 Valoracion de la FEVI

La medicion cuantitativa de las dimensiones del VI se realiza con el
Modo M o preferiblemente con el ECO 2D. Para el calculo de los volumenes
ventriculares se considera que el método de Simpson modificado es el mas

exacto.

Para el calculo de la FEVI se calcula la diferencia entre el volumen
telediastolico y el tele sistdlico que se divide entre el volumen telediastodlico,

multiplicandose el resultado por cien para expresarlo en forma de porcentaje.

Los principales marcadores ecocardiograficos de disfuncion sistélica son
una FEVI inferior al 45% vy la dilatacion de cavidades izquierdas que se
caracteriza por un volumen telediastolico del VI mayor de 110 mL/m2 y un
diametro telediastolico del VI mayor de 60 mm. (103). La rigidez del VI durante
la sistole es un nuevo parametro de disfuncion sistdlica a considerar y que

puede presentarse en pacientes con FEVI superior al 45% (104).

A pesar de la posibilidad de medir la FEVI de forma cuantitativa durante
mucho tiempo y en algunos contextos clinicos se ha aceptado la estimacion
visual por parte de ecocardiografistas expertos tras haberse comprobado una
buena correlacion con las determinaciones realizadas mediante ventriculografia

con contraste o isotdpica (105,106)

4.2.2 FEVI preservada y valoracion de la disfuncién diastélica.

Ya se han discutido con anterioridad las consideraciones acerca de la
necesidad de realizar el estudio de disfuncion diastdlica a todos los pacientes
con FEVI preservada y las nuevas teorias fisiopatologicas formuladas en los
ultimos afos acerca de esta entidad. La ESC sigue recomendando la
valoracién de la funcién diastdlica en todos los pacientes con FEVI preservada
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para poder realizar un adecuado diagnaostico (5).

Hasta hace unos afios se consideraba que los hallazgos obtenidos
mediante el doppler de flujo acerca del llenado transmitral eran el mejor
parametro para caracterizar el tipo de disfuncién diastdlica. El patrén de llenado
transmitral se representa por una onda E que corresponde al llenado rapido del
VI, una onda A correspondiente a la fase final de la diastole y a la contraccion
auricular, el tiempo de relajacion isovolumétrico (TRIV) y el tiempo de
desaceleracién. Se pueden observan tres tipos de patrones indicadores de
disfuncion diastdlica: alteracion de la relajacion, pseudonormalizacién vy

restrictivo

Actualmente el Doppler tisular ha desplazado al doppler de flujo para la
valoracion de la disfuncion diastdlica, siendo el parametro fundamental en el
que se basa dicha evaluacién en el documento de consenso publicado por la
ESC recientemente (31). La relacidn entre la velocidad de flujo transmitral
,expresado como E, y la velocidad de distensioén de la fibra miocardica durante
la diastole, expresado como E’, se correlaciona de forma muy exacta con las
presiones de llenado en el VI . Conceptualmente E representa la cantidad de
sangre que entra en el VI durante la fase inicial del llenado, y E representa el
gradiente necesario para que dicha sangre pueda entrar en el VI. Por lo tanto
E/E" un cambio en el volumen del VI desproporcionadamente bajo para un
gradiente elevado. Cuando la ratio E/E" es superior a 15, las presiones de
llenado se encuentran elevadas y se considera diagnostico de disfuncion
diastdlica; cuando la ratio es inferior a 8, las presiones de llenado son bajas y
se considera que puede excluirse el diagndstico de IC con FEVI preservada
(107). Cuando la ratio E/E" se encuentra entre 8 y 15 se considera sugestivo de
disfuncion diastolica pero no diagndstico y el estudio debe complementarse con

otros parametros no invasivos (31).
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4.3 Péptidos natriuréticos en el diagnostico de laIC

Como ya se ha comentado, el diagndstico de la IC es dificil en la practica
clinica diaria. La disnea parece ser moderadamente sensible pero carece de
una adecuada especificidad y los hallazgos exploratorios aunque poseen una
elevada especificidad son a su vez poco sensibles (108). En menos de la mitad
de los pacientes que se presentan con sintomas y signos compatibles con
insuficiencia cardiaca se demuestran anomalias estructurales mediante
ecocardiografia, atribuyéndose finalmente el sindrome clinico a otras

patologias (109).

Basandose en estas premisas se disefaron los primeros estudios para
evaluar el valor de los péptidos natriuréticos como herramienta para el
diagnodstico IC en pacientes que acuden a urgencias por disnea. En el
Breathing not Properly Study se demostré la utilidad del BNP para discriminar
la disnea producida por insuficiencia cardiaca de la secundaria a otras
patologias. Un punto de corte de 100 pg/ml o superior el BNP fue el mejor
predictor independiente de insuficiencia cardiaca. El valor predictivo positivo
para dicho punto de corte superé al proporcionado por los criterios de
Framingham (110). Afadir la determinacion de BNP a la valoracion clinica deriva
en una mayor sensibilidad, y la exactitud en el diagnostico se incrementa de un
74 aun 81% (111).

Posteriormente Januzzi y colaboradores demostraron en un estudio de
similares caracteristicas al Breathing not Properly Study la utilidad del NT-
proBNP para el diagndstico en urgencias de la disnea secundaria a
insuficiencia cardiaca. Teniendo en cuenta la relacion entre los niveles de NT-
proBNP y la edad se establecieron los puntos de corte para el diagnéstico de
insuficiencia cardiaca en funcion de esta ultima, con la finalidad de aumentar la
precision del test. Se determinaron los siguientes puntos de corte: 450 pg/ml
para menores de 50 anos, 900 pg/ml para pacientes entre 50 y 75 afios y 1800

pg/ml para los mayores de 75 anos. El punto de corte establecido para la

42



exclusion de IC como causa de disnea fue de 300 pg/ml, sin ser preciso el

ajuste de edad en este caso (112).

Se emplea comunmente el termino de “zona gris” para referirse a los
valores de BNP o NT-proBNP que se encuentran entre los valores limite de
exclusion e inclusion para el diagnostico de IC. Se ha estimado que el BNP y el
NT-proBNP no son diagnosticos en el 27% y el 17% de los casos
respectivamente (113,114). Como se pone de manifiesto en un subestudio del
International Collaborative of NT-proBNP Study (ICON), en estos casos los
parametros clinicos tradicionales pueden ayudar al diagndstico diferencial de
forma que en los sujetos con concentraciones intermedias de NT-proBNP la
presencia de ingurgitacion yugular, disnea paroxistica nocturna, ausencia de
tos, el uso de diuréticos y los antecedentes de IC son predictores
independientes de IC (115). En este mismo estudio se observo que al 12% de
los pacientes con concentraciones intermedias pero sin IC se les diagnostico
isquemia miocardica por lo que la disnea podria ser un equivalente anginoso; al
8% se les diagnostico algun tipo de arritmia; sin embargo la mayoria sufrian

enfermedades pulmonares, inflamatorias o infecciosas.

Se han propuesto algunas limitaciones al BNP y NT-proBNP para el
diagnodstico de insuficiencia cardiaca, relacionadas con su variabilidad en

algunas situaciones concretas.

Los niveles de BNP y su fragmento terminal se elevan con la edad, este
incremento no parece responder a la mayor prevalencia de disfuncion diastolica
asociada a la edad ya que dicha relacion persiste si eliminamos a este
subgrupo de pacientes. El sexo femenino también se asocia con niveles mas
elevados de ambos péptidos (116). Los mecanismos por los que el BNP se

eleva en estas dos situaciones aun no ha sido aclarado.
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Numerosos estudios han puesto de manifiesto la existencia de una
relacion inversa entre el indice de masa corporal (ICM) y los niveles de BNP
tanto en pacientes con insuficiencia cardiaca como en pacientes sanos (117).
Inicialmente se atribuyé este hecho la mayor concentracion de receptores
especificos para BNP en los adipocitos lo que contribuiria a una mayor
eliminacién, sin embargo estudios posteriores descartaron esta hipétesis al
demostrarse también una relacion inversa entre el IMC y los niveles de NT-
proBNP que carece de union a estos receptores. Ademas se objetivd una
mayor correlacion de los niveles de ambos péptidos con la masa magra que

con el tejido adiposo (118).

Algunas patologias pulmonares como la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), asma, cor pulmonale, tromboembolismo pulmonar
(TEP) o cancer de pulmon, pueden elevar las concentraciones de péptidos
natriuréticos; sin embargo los pacientes con disnea de origen cardiaco tienen

contracciones significativamente mayores (119).

Existe una fuerte correlacién entre los péptidos natriuréticos y la funcion
renal. El descenso del filtrado glomerular se ha demostrado como una variable
independiente que condiciona el incremento de los niveles de BNP y NT-
proBNP aun en pacientes sin insuficiencia cardiaca (120,121). Esta correlacion
se ha descrito como mas intensa para el NT-proBNP y parece ser debida a que
su principal via de eliminacion es el aclaramiento renal. Se ha cuantificado un
incremento del 21% en las concentraciones plasmaticas de BNP y del 38% en
las de NT-proBNP por cada descenso de 10 ml/min/1.73m2 en el filtrado
glomerular. Sin embargo, otros estudios ponen de manifiesto que aun en
presencia de un deterioro de la funcidn renal, los péptidos natriuréticos
conservan su valor diagnostico (y también prondstico) para la disnea de origen
cardiaco si se modifican adecuadamente los puntos de corte. Asi, se establece
una especificidad del 72% para niveles de NT-proBNP superiores a 1200 pg/ml
(122) y de (123,124); comparable con la especificidad global del 76% obtenida en
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el Breathing Not Properly Study (113). Recientemente han aparecido evidencias
de que tanto el BNP como el NT-proBNP son eliminados por aclaramiento renal
en la misma proporcion (125), por lo que la leve diferencia a favor del BNP como
marcador no es tan clara. A pesar de lo expuesto sigue existiendo un 28% de
pacientes con descenso del filtrado glomerular sin insuficiencia cardiaca cuyos
niveles de NT-proBNP superan el punto de corte diagnostico de 1200 pg/ml
ajustado para insuficiencia renal, por lo que podrian ser mal clasificados (126).
Se concluye que la interaccion entre filtrado glomerular y péptidos natriuréticos
es compleja y asocia dificultades en la interpretacion de los niveles de BNP y
NT-proBNP en pacientes con insuficiencia renal. A pesar de las controversias
suscitadas, su utilidad ha quedado demostrada aunque los puntos de corte
optimos para el diagnostico de insuficiencia cardiaca en este subgrupo de
pacientes no estan todavia bien establecidos.

Actualmente la ESC (5) y la AHA (127) reconocen el valor de los péptidos
natriuréticos como herramienta diagnostica en sus respectivas guias de
practica clinica. La ESC es la que mas se posiciona al respecto incluyendo al
BNP y NT-proBNP en el algoritmo diagnéstico (Figura 6 ). Ambas sociedades
recuerdan que los puntos de corte establecidos y basados en los estudios
anteriormente comentados no son definitivos y que deben tenerse en cuenta

las entidades susceptibles de causar falsos positivos en el proceso diagnéstico.

45



Historia clinica y exploracion, ECG, Rx de
térax, ecocardiograma

Y

Péptidos natriuréticos

BNP < 100 pg/ml BNP 100-400 pg/ml BNP > 400 pg/ml
NT-proBNP > 400 pg/ml NT-proBNP 400-2000 pa/ml NT-proBNP > 2000 pa/ml
IC poco probable Diagndstico incierto IC probable

Figura 6. Recomendaciones ESC para el diagnostico de IC con péptidos

natriuréticos.

En relacion a la IC con FEVI preservada la ESC hace referencia a que
los valores de ambos péptidos pueden ser menores (5). Se ha demostrado que
los niveles de NT-proBNP se correlacionan bien con los indices de disfuncidn
diastélica tanto invasivos como no invasivos (128,129). En el consenso para el
diagnodstico de IC con FEVI preservada propuesto por la misma sociedad se
asume que tanto BNP como NT-proBNP pueden ser de utilidad para el
diagndstico, en combinacion con otros parametros no invasivos, aun utilizando
puntos de corte inferiores que para pacientes con FEVI deprimida. El valor
predictivo positivo es del 83% para cifras de BNP superiores a 200 pg/ml, y del
80% para cifras de NT-proBNP superiores a 220 pg/ml. El valor predictivo
negativo es de 96% para cifras de BNP inferiores a 100 pg/ml, y de 93% para
cifras de NT-proBNP inferiores a 120 pg/ml. Se insiste en que siempre deben
utilizarse en combinaciéon con otros parametros ecocardiograficos, y que
debido a su elevado valor predictivo negativo, su principal utilidad es la

exclusion de IC con FEVI preservada (31).
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4.4. Diagnostico etiolégico

En nuestro medio la causa mas frecuente de IC es con diferencia la
isquemia miocardica aguda o cronica, se estima que puede ser la causa inicial
en el 70% de los casos. La enfermedad valvular y las miocardiopatias primarias
aportan un 10% cada una. La HTA se encuentra asociada con frecuencia a los
factores de riesgo cardiovascular implicados en el origen de la isquemia
miocardica (5). En los casos de IC con FEVI preservada la miocardiopatia
hipertensiva puede ser la causa inicial en ausencia de cardiopatia isquémica
(130,131). También deben considerarse en el diagnodstico etiologico entidades
menos frecuentes aunque no menos importantes como las téxicas, endocrino-

metabdlicas o enfermedades infiltrativas.
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5. Prondstico de la insuficiencia cardiaca
5.1. Conceptos generales

La insuficiencia cardiaca cuenta con un prondstico adverso a pesar de la
introduccidén de progresivas mejoras en el tratamiento. De hecho el prondstico
es equiparable al de muchas de las neoplasias mas frecuentes en nuestro

medio (132).

Hasta hace relativamente poco tiempo la informacién respecto a la
epidemiologia y el pronéstico de la insuficiencia cardiaca procedia de ensayos
clinicos con farmacos, que incluian a pacientes preseleccionados, de forma
que resultaba sesgada y poco aplicable a la practica clinica (133-137).
Actualmente contamos con datos obtenidos de estudios poblacionales que
reflejan una informacion mas proxima al paciente con insuficiencia cardiaca que
es atendido habitualmente en nuestras consultas o durante la hospitalizacion.
Asi se pone de manifiesto que entre el 75-90% de los pacientes con IC que
acuden a los servicios de urgencias requieren un ingreso hospitalario (138). La
mortalidad de los pacientes con insuficiencia cardiaca es especialmente
elevada en los 3 meses que siguen al diagnoéstico del sindrome, produciéndose
mas de un tercio de los fallecimientos al afo del diagnéstico (139,132). En lo que
refiere a los casos prevalentes (ya diagnosticados) se estima que la
supervivencia anual supera el 80%, estimandose una supervivencia a los 5
afnos cercana al 60% (140,141) cuando nos referimos a la poblacion general; sin
embargo estas cifras son menores cuando nos referimos a pacientes que han
precisado ser hospitalizados por insuficiencia cardiaca registrandose una
mortalidad anual superior al 34% (142).

Una vez conocido el prondstico de la insuficiencia cardiaca los esfuerzos

se han dirigido a identificar a los pacientes con mayor riesgo de fallecer para
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poder plantear con posterioridad estrategias de seguimiento y tratamiento que

se traduzcan en una mayor supervivencia.

La asociacion de la enfermedad a edades cada vez mas avanzadas es
uno de los factores que ensombrece el prondstico, se estima que por cada 10
anos desde el diagndstico de la insuficiencia cardiaca la mortalidad se
incrementa en un 26% (139). Dicha asociacidn condiciona una elevada
comorbilidad en los pacientes con insuficiencia cardiaca de manera que otras
enfermedades, ya sean o no factores de riesgo para insuficiencia cardiaca
afectan negativamente a la evolucidén (143). Casi dos terceras partes de los
pacientes padecen enfermedades como la insuficiencia renal, arteriopatia
periférica, enfermedad cerebrovascular, neoplasias malignas y enfermedades
neurodegenerativas (144)

La diabetes mellitus (DM) y la insuficiencia renal son algunas de las
patologias que se asocian a un peor pronostico para la IC (140,145). Se estima,
en diferentes series, que mas de una cuarta parte de los pacientes con IC son
diabéticos. La diabetes produce cambios estructurales en el corazon que
conducen a una progresiva disfuncion, acelera la formacion de la placa de
ateroma y de la enfermedad coronaria, y produce de forma progresiva
alteraciones en el glomérulo renal condicionando la aparicion de nefropatia
diabética que puede progresar a insuficiencia renal (146,147). La insuficiencia
renal ejerce una influencia negativa sobre la IC con disfuncion ventricular
independientemente de la fase en que se encuentre (148). La incapacidad del
corazon para mantener unas adecuadas cifras de tension arterial también se ha

identificado como predictor de mayor mortalidad (140).

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) coexiste con la IC
en un 20-30% especialmente en los pacientes ancianos (143). El solapamiento
de sintomas entre la IC y la EPOC puede dificultar el diagnostico y la correcta
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clasificaciéon de cualquiera de las dos entidades, por este motivo es dificil de

establecer la contribucion de la EPOC en el prondstico de la IC (149).

5.2 Modelos clinicos predictivos del pronésticoen laIC

Una vez establecido el diagnostico de IC es dificil establecer que
pacientes tienen mayor riesgo de sufrir eventos adversos relacionados con la
enfermedad. Aunque factores como la edad, diabetes mellitus, insuficiencia
renal, clase funcional segun la clasificacion de la NYHA, FEVI , hipotension,
hiponatremia o indice de masa corporal bajo, se asocian a peor prondstico,
ninguno de ellos ha podido ser utilizado como predictor independiente por su
escasa potencia. Por este motivo, a partir de los factores de riesgo
identificados en los estudios mencionados y de datos obtenidos, tanto de la
historia clinica como de la exploracion fisica, se han establecido modelos
predictivos para estratificar el riesgo de muerte a corto y medio plazo en los
pacientes con IC. (150-152,154). De esta forma Bouvy et al, a partir de una
muestra de pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca, desarrollan un
sistema de puntuacion basado en datos clinicos faciles de obtener en la
practica clinica habitual como la edad, sexo, historia de DM o insuficiencia
renal, peso corporal, presencia de edemas maleolares y cifras de tensidn
arterial. Este sistema de puntuacion permite predecir la mortalidad de los
pacientes en funcion del resultado con una adecuada exactitud que se
incrementa cuando se considera el uso o no de betabloqueantes obteniéndose
una area bajo la curva (AUC) de 0,80 utilizando las curvas ROC (150).

En esta misma linea, Douglas et al disefian otro modelo predictivo a
partir de una muestra mas amplia con cohortes de derivacion y validacion. Se
trata de una muestra obtenida del estudio EFFECT y que es muy
representativa de los pacientes con IC que se atienden en los servicios de
Medicina Interna, con una edad media que se aproxima a los 76 afios. Valora la
mortalidad a los 30 dias y al afio. En este estudio se incluyen en el sistema de

puntuacion diferentes comorbilidades como la demencia, enfermedad
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cerebrovascular, cancer, EPOC vy cirrosis hepatica; datos analiticos como la
urea, concentracion de sodio y hemoglobina; y datos de la exploracion como la
TA y la frecuencia respiratoria. La edad también se identifica como factor de
mal pronostico aunque la existencia de DM no se identifica como marcador de
mal prondstico independiente; tampoco la insuficiencia renal entendida como
creatinina superior a 2 mg/dl. Segun este modelo se estima una mortalidad
anual del 7,8% en los pacientes de bajo riesgo y de hasta un 78% en los de
muy alto riesgo. La cohorte de validacion cuenta con una AUC de 0,79 para la
mortalidad a los 30 dias y de 0,76 para la mortalidad anual. Si anadimos la
presencia de disfuncién diastdlica al modelo, la exactitud se incrementa a 0,84
y 0,78 respectivamente. Sin embargo el disefio del sistema de puntuacion se
realizé de manera independiente a la valoracion de la fraccion de eyeccion ya
que es un dato que no estaba presente en la totalidad de los pacientes
incluidos en el estudio (151

Gregg et al generaron un nuevo modelo a partir de los pacientes
incluidos en el estudio ADHERE (152). Valora el riesgo de mortalidad
intrahospitalaria y esta basado en un arbol de decision que permite estratificar
a los pacientes con IC en 3 grupos de riesgo ( bajo, intermedio y alto ) a partir
de las variables urea, TA al ingreso y creatinina superior o inferior a 2.75 mg/dI.
La exactitud de este modelo es levemente inferior a los anteriores con una AUC
de 0.66 pero es el método mas sencillo de los propuestos para evaluar la
mortalidad a corto plazo (153).

El modelo predictivo de Seattle (154) parece ser mas preciso que los
anteriores. Se basa en datos recogidos en ensayos clinicos e incluye en el
sistema de puntuacion los diferentes farmacos utilizados en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca. Tras aplicar el sistema de puntuaciéon se obtiene la
mortalidad esperada al afo, a los 2 y a los 5 afios, asi como la esperanza de
vida media, con una AUC de 0,75 para la mortalidad anual. Sus autores critican

la validez externa de los modelos derivados de los estudios EFFECT vy
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ADHERE atribuyéndoles una exactitud menor a la descrita inicialmente (AUC
de 0.68 y 0.59 respectivamente) al aplicarlos a su muestra. Sin embargo la
poblacion seleccionada para la creacion de este sistema de puntuacion
procede de ensayos clinicos donde los pacientes incluidos son relativamente
jovenes con una funcion renal poco deteriorada y la fraccion de eyeccidn
deprimida. Se trata de un sistema complejo que exige la necesidad de una
herramienta especifica para realizar los calculos sin la cual no es aplicable. El
modelo de Seattle ha sido validado con posterioridad en una cohorte de
pacientes no participantes en ensayos clinicos sino reclutados en un registro de
pacientes referidos para realizacién de cateterismo cardiaco por presentar IC,
definida como FEVI menor del 40% o clinica compatible valorada por su
meédico de referencia. A pesar de todo, sigue tratandose de poblacion muy
seleccionada. Se valora la combinacion de muerte, trasplante cardiaco o
implantacion de asistencia mecanica para ventriculo izquierdo. La edad media
es ligeramente superior a otros modelos y sélo existe un pequefio porcentaje
de pacientes con FEVI preservada; dada su poca representacion, cuando se
valora el modelo en este subgrupo su exactitud desciende (AUC inferior a 0.68
para mortalidad anual),mientras que para el resto de la muestra cuenta con una

AUC de 0.70 para el evento combinado anual (155).

5.3 Péptidos natriuréticos como marcadores pronoésticos en laIC

La utilidad que los péptidos natriuréticos han demostrado en el
diagnostico de la IC y la falta de un modelo prondstico estandarizado vy
aplicable a toda la poblacion, han conducido a buscar en dichos péptidos la
respuesta al dilema de como estratificar el riesgo de mala evolucion en los

pacientes con IC.

Actualmente existen estudios que evaluan la capacidad pronostica del
BNP y NT-proBNP en todas las fases de la IC, tanto en la descompensacion
como en la IC crénica estable.
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En el contexto de la insuficiencia cardiaca aguda Mueller et al ya
atribuyeron cierta implicacion pronostica a la determinacion de BNP ,al
objetivarse una relacion entre sus niveles y la mayor o menor estancia en el
servicio de urgencias (156). Sobre esta base el estudio REDHOT relaciona los
niveles de BNP de los pacientes que acuden a urgencias por disnea secundaria
a IC y su prondstico a los 30 y 90 dias de la determinacion. Niveles de BNP
superiores al punto de corte establecido (200 pg/ml) se asocian con mayor tasa
de mortalidad o reingreso (9% vs 29%) con una AUC de 0,67 utilizando las
curvas ROC. Estudios previos de menor tamafo muestral ya definian el valor
del BNP como marcador pronostico independiente en los pacientes con IC
utilizando diferentes puntos de corte (157-159). Por lo tanto, la importancia de
este estudio, no solo radica en el conocido valor prondstico del péptido, sino
que pone de manifiesto la discrepancia que existe entre la gravedad del
paciente con IC percibida por el clinico y la informacion ofrecida por los niveles
de BNP. Proporcionalmente los pacientes dados de alta del servicio de
urgencias tuvieron niveles de BNP mas elevados y presentaron mas eventos
adversos a los 90 dias que los pacientes hospitalizados (42,2 % vs 25,9%). A
un 66% de los pacientes hospitalizados se les asigné una clase funcional IlI-1V
de la NYHA, un 11% de los mismos tuvieron niveles de BNP por debajo del
punto de corte lo que correspondia a un mejor pronodstico (160).

Cuando el BNP se utiliza como variable continua, se estima que existe
un 35% de mortalidad afiadido por cada incremento de 100 pg/ml en los 2 afos
siguientes a su determinacion, en pacientes con FEVI inferior al 45% con una
edad media de 60 afos aproximadamente. Sin embargo cuando se utiliza como
variable dicotdmica existe una importante variabilidad en los puntos de corte
establecidos en funcion del tamafio muestral, las caracteristicas
epidemioldgicas de la muestra y de si el riesgo relativo se ha ajustado para
otros factores de riesgo implicados. Aunque dicha variabilidad es responsable
de diferencias en los resultados todos los estudios coinciden en la relacidon

entre niveles elevados de BNP y mal prondstico (161).
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Del mismo modo que el BNP, los niveles de NT-proBNP han demostrado
ser un potente predictor independiente de mortalidad (162-164). En el
Internacional Collaborative Study se observa que la elevacion de NT-proBNP
por encima de 5180 pg/ml es el predictor independiente mas potente de
mortalidad a los 76 dias, con una AUC de 0,76 utilizando las curvas ROC (165).
Se insiste en la capacidad predictora de la determinacion del NT-proBNP en el
momento de la descompensacion a pesar de que estudios previos ponen de
manifiesto la superioridad del NT-proBNP previo al alta como mejor predictor

de mortalidad y reingresos (166).

Podemos concluir que aunque los niveles de péptidos natriuréticos se
encuentran universalmente elevados en la IC aguda, la elevacion marcada por

encima de la media es un potente predictor de mortalidad.

En pacientes sintomaticos con IC estable moderada o severa, FEVI
deprimida y con tratamiento 6ptimo, el BNP es capaz de predecir mortalidad o
reingreso incluso con niveles por debajo del punto de corte utilizado para el
diagndstico (167).

En base a los resultados obtenidos en los descritos con anterioridad,, se
ha evaluado también si la variacién de los niveles de péptidos que sufre un
individuo es mejor predictor de futuros eventos adversos que una
determinacién puntual y por tanto puede ser una guia para optimizar el
abordaje terapéutico. El descenso de los niveles de BNP y NT-proBNP por
debajo de la media se asocia con un mejor prondstico que en aquellos
pacientes en los que sus niveles se mantienen elevados o se incrementan (168,
169). Durante el seguimiento de pacientes con IC estable y FEVI deprimida
también se ha objetivado un mejor prondstico asociado al descenso de los
niveles de ambos péptidos en relacién al tratamiento con betabloqueantes e

54



IECAs. Aun después de iniciado el tratamiento con betabloqueantes el NT-
proBNP conserva su capacidad predictiva (170). En un estudio realizado por
Troughton et al el tratamiento guiado mediante niveles de NT-proBNP mostr6
mejores resultados que el guiado mediante una estratificacion clinica del riesgo
basada en un sistema de puntuacion (Clinical Disease Severity Score — CDSS)
creado a partir de los criterios de Framingham para el diagnostico de IC (171).
Mas tarde Pascual-Figal et al ponen de manifiesto que existe discrepancia
entre el pronostico real y el percibido mediante el sistema clinico de
puntuacion, el 82% de los pacientes se consideraron estabilizados segun este
abordaje pero el 48% de los mismos sufrieron eventos adversos. Aunque los
niveles basales de NT-proBNP no proporcionaron informacion pronostica, una
reduccion del 26% respecto a la determinacion basal se asociaba con menor
tasa de mortalidad cardiovascular u hospitalizacion por IC, independientemente

de la puntuacion asignada mediante el método clinico (172).

La relacion entre el pronostico y los cambios en el NT-proBNP depende
de la forma en que se expresan dichos cambios, en forma de diferencias
absolutas entre las concentraciones obtenidas o como cambio relativo
expresado en porcentaje. Por este motivo, aunque existe controversia sobre si
una determinacion unica durante el seguimiento es superior como predictor
pronostico a la determinacion seriada de los péptidos natriuréticos, se
considera que la creacion de diferentes categorias de gravedad, en funcién de
los cambios experimentados por el NT-proBNP en torno a un punto de corte
determinado, posee un valor predictivo superior al que aporta la determinacién

aislada (173).

Podriamos resumir que tanto BNP como NT-proBNP se han demostrado
predictores del prondstico en la IC, mas potentes que los marcadores de riesgo
clasicos,, tanto en pacientes agudizados como estables. Debido a la
variabilidad interindividual y a los numerosos factores que influyen sobre sus
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niveles, no se ha podido establecer un punto de corte exacto y estandarizado

como predictor de mal prondstico.

5. 4 Disfuncion renal como marcador pronéstico en la IC

Los factores de riesgo vascular constituyen un sustrato patogénico
comun tanto para el desarrollo de insuficiencia cardiaca como de insuficiencia
renal. La hipertrofia ventricular izquierda y la microalbuminuria son
consideradas como indicadores de lesion de érganos diana en la valoracion del
riesgo vascular global segun la Sociedad Europea de Cardiologia (174). Por lo
tanto ambas entidades se encuentran intimamente relacionadas. Dicha relacion
parece ser bidireccional de forma que la insuficiencia cardiaca puede acelerar
la progresion de la insuficiencia renal mientras que el deterioro progresivo del
filtrado glomerular contribuye a la sobrecarga de volumen, favoreciendo el
desarrollo y la progresion de la IC. La igualmente elevada prevalencia de la IR
en pacientes con FEVI preservada refleja una posible progresion paralela de la
enfermedad cardiovascular (175). Se estima que hasta un 63% de pacientes con
IC presentan algun grado de insuficiencia renal (IR) y que en un 29 % esta es
moderada o severa (176). Como en otras formas de expresion de la
enfermedad cardiovascular la IR ha demostrado ser un factor de mal prondstico
para la IC. Tanto en pacientes estables como en pacientes que precisan ser
hospitalizados por descompensacion de su IC, la presencia de insuficiencia
renal se asocia de forma independiente a una mayor mortalidad. En el meta-
analisis realizado por Smith et al. se estima un riesgo relativo de 1.56 para
cualquier grado de disfuncién renal y de 2.31 para los pacientes con disfuncién
renal moderada o severa, definida como filtrado glomerular inferior a 50 ml/min.
Cuando se valora la funcién renal como variable continua se observa que el
riesgo de mortalidad global se incrementa en un 15% por cada 0,5 mg/dl, y en
un 7% por cada descenso de 10 ml/min en el filtrado glomerular cuando la
insuficiencia renal es moderada o severa (176). De forma adicional el
empeoramiento de la funcion renal durante el ingreso hospitalario también se

asocia de forma independiente a la mortalidad. Es importante destacar que el
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uso de IECAs es inferior en este subgrupo de pacientes, aunque este grupo
farmacoldgico consigue disminuir la mortalidad también en los pacientes con

insuficiencia renal (175-177).

La informacidn que teniamos hasta el momento sobre el valor pronéstico
de los péptidos natriuréticos en pacientes con insuficiencia renal concomitante
era escaso. Existia la creencia de que el BNP o NT-proBNP en el contexto de
la insuficiencia renal carecian de un claro valor prondéstico; se argumentaba que
la elevacion de los péptidos se debia a la relacion inversa con el filtrado
glomerular de forma que la interpretacion de dicha elevacion se encontraba
artefactada por la funcion renal. Estudios recientes han demostrado que NT-
proBNP es un predictor independiente de morbi-mortalidad aun en presencia
de insuficiencia renal (178,179). Bruch y colaboradores observaron que los
pacientes con unos niveles de NT-proBNP superiores a 1474 pg/ml tenian un
mayor riesgo de mortalidad o reingreso por insuficiencia cardiaca
independientemente de la existencia de insuficiencia renal. La elevacién del
NT-proBNP por encima del citado punto de corte fue un marcador
independiente de mortalidad en ambos grupos, siendo muy similar su eficacia,
sin existir diferencias en el area bajo la curva ROC entre los pacientes con
insuficiencia renal y los que tenian la funcion renal conservada (180).
Previamente van Kimmenade et al ya habian sugerido que el riesgo de
mortalidad en los pacientes con IC descompensada deberia establecerse
evaluando conjuntamente niveles de NT-proBNP y funcion renal. Los pacientes
que presentaban niveles elevados de NT-proBNP y disfuncién renal de forma
simultanea mostraron mayor morbimortalidad, mientras que los pacientes que
solo contaban con niveles elevados de NT-proBNP o insuficiencia renal de
forma aislada, tuvieron un prondstico similar entre ellos, mas benigno que el del
subgrupo anterior. En el mismo estudio se observaba que no solo la disfuncion
renal establecida en el momento del ingreso sino también los cambios
dinamicos en la funcion renal medidos mediante niveles de creatinina
aportaban una informacion adicional al pronédstico de los pacientes con niveles

de NT-proBNP por encima de la media, algo que no ocurria en el grupo de
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pacientes con niveles inferiores a la misma (181). Estos hallazgos apoyan
firmemente que la combinacion de insuficiencia renal e insuficiencia cardiaca,
actualmente conocido como sindrome cardiorenal (SCR), confiere un riesgo

especialmente alto de morbimortalidad a los pacientes con IC (182,183).

La disfuncion renal constituye un factor prondstico negativo desde los
estadios iniciales de la insuficiencia cardiaca. La sola presencia de insuficiencia
renal, independientemente de su gravedad se asocia a mayor mortalidad. En
este sentido, Cohen et al observaron una disminucién de la supervivencia en
los pacientes que asociaban IC con IR, aunque no encontraron diferencias
significativas entre el subgrupo con insuficiencia renal grave y el subgrupo con
insuficiencia renal moderada (184). Del mismo modo el incremento de la
mortalidad asociado a la IR se produce independientemente de la gravedad de

la insuficiencia cardiaca (185,186).

En la practica clinica diaria se utilizan la creatinina plasmatica y el
aclaramiento de creatinina estimado a partir de las formulas de Crockroft-Gault
o MRDR (187-189) para valorar la presencia y la severidad de la insuficiencia
renal . Esto es debido a que una adecuada recogida de orina de 24 horas, para
el calculo del filtrado glomerular, es dificil de realizar de forma correcta en un
amplio grupo de pacientes. Desafortunadamente los métodos estimativos
carecen de una adecuada precision en el paciente anciano y especialmente en
el contexto de la IC. La creatinina plasmatica depende de la masa muscular por
lo que cuenta con el inconveniente de que sus niveles sean subestimados en
situaciones que predispongan a una reduccion de dicha masa muscular, como
pueden ser la edad avanzada o la inactividad fisica (188), frecuentes en los
pacientes con insuficiencia cardiaca. El aclaramiento de creatinina y las
féormulas disenadas para su estimacién, precisan de los niveles de creatinina
plasmatica para su calculo por lo que cuentan con el mismo inconveniente.
Aunque existen estudios que consideran aceptable la precision de las férmulas,
otros muestran una alta variabilidad (190,191).
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5.4.1 Cistatina C como nuevo marcador de disfuncion renal

Recientemente numerosos estudios han consolidado el papel de la
Cistatina C como un nuevo marcador de insuficiencia renal mas sensible,

precoz y preciso que los anteriores (191-195).

La Cistatina C es una proteina no glicosilada de 13 KiloDaltons de peso
molecular con una tasa de produccion endoégena constante por parte de todas
las células nucleadas y que no se altera por procesos inflamatorios. Se filtra
libremente por el glomérulo, y se cataboliza en los tubulos renales de manera
que no se reabsorbe. Puede determinarse facilmente en plasma. Su ventaja
frente a otros marcadores es que sus niveles son independientes del peso,
altura, masa muscular, edad y sexo. La Cistatina C se eleva de forma precoz
tras la instauracion de insuficiencia renal constituyendo un indice mas preciso

de disminucion del filtrado glomerular (195-197).

Estudios recientes han demostrado que la Cistatina C tiene un valor

predictivo y prondstico en las enfermedades cardiovasculares (198-200).

En lo que concierne a la IC, Sarnak et al. observaron ,en una amplia
muestra de pacientes mayores de 65 afos sin IC previa, una relacion lineal
entre los niveles de Cistatina C y la probabilidad de desarrollar IC que era hasta
dos veces mayor tras ajustarla a otros factores de riesgo vascular. Esta
relacion era manifiesta incluso en los pacientes con cifras de filtrado glomerular

superiores a los 60 ml/min (201).

La determinacién de Cistatina C ha demostrado poseer un valor
adicional en la estratificacion del riesgo en los pacientes con IC. En esta linea
Lassus et al estudiaron el valor prondstico de la Cistatina C en relacién con el
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NT-proBNP vy otros parametros de funcion renal en una cohorte de pacientes
muy representativa de la practica clinica habitual; con una edad media de 74
afnos y con una FEVI preservada en el 50% de los casos. La Cistatina C
demostrd ser un predictor independiente de mortalidad al afio muy potente en
los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda. Mientras los pacientes con NT-
proBNP por encima de la media presentaban un riesgo relativo de mortalidad
de 1,5 veces superior respecto a los que tenian niveles inferiores, unos niveles
plasmaticos de Cistatina C por encima de la media se asociaba a una
mortalidad tres veces superior tanto a los 30 dias como a los 12 meses de
seguimiento. El valor prondstico de la Cistatina C en este contexto fue muy
superior al de los niveles de creatinina o el aclaramiento estimado segun
formulas. Ademas la Cistatina C se asociaba con mayor mortalidad incluso en
los pacientes con creatinina dentro del rango de normalidad. La combinacién
de NT-proBNP y Cistatina C permitia precisar mejor el riesgo de mortalidad
(202).

En pacientes con insuficiencia cardiaca cronica estable con FEVI
deprimida, la Cistatina C también otorga un peor prondstico, de manera que
aquellos pacientes con niveles por encima de la media tienen mayor riesgo de
mortalidad o reingreso y mayor necesidad trasplante cardiaco. Incluso en
pacientes con funcién renal preservada o NT-proBNP por debajo de la media el
riesgo de sufrir alguno de los eventos mencionados es mayor que en aquellos
pacientes con Cistatina C por encima de la media (203). Es especialmente
interesante que la relacion lineal existente entre los niveles de Cistatina Cy la
mortalidad cardiovascular en pacientes con IC que sea independiente de los
factores de riesgo vascular clasicos. La asociacion de niveles elevados de
Cistatina C y NT-proBNP puede suponer una mortalidad cardiovascular hasta
17 veces mayor tras un seguimiento de 5 afos, respecto a los pacientes que

tienen niveles cercanos a la normalidad (204).

Existe un incremento significativo de mortalidad o reingreso en funcion
del numero de biomarcadores que se encuentren elevados en los pacientes

con IC independientemente de su FEVI. Al parecer cada biomarcador puede
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estar aportando una informacion independiente y complementaria a los otros
(205). Por este motivo la estratificacion del riesgo con multiples biomarcadores
se perfila como una estrategia util que puede implantarse en un futuro de forma
sencilla. Cistatina C se posiciona pues como un potente predictor del
prondstico, que combinado con el NT-proBNP puede ayudar a estratificar mejor

a los pacientes dando lugar a un espectro mas amplio de categorias de riesgo.

Aunque el valor prondstico que proporciona la Cistatina C se atribuye
fundamentalmente a su mayor sensibilidad para detectar alteraciones del
filtrado glomerular, no se puede descartar que este valor prondstico dependa
de otros mecanismos no relacionados con la funcion renal. Cistatina C es un
potente inhibidor de algunas de las proteasas, conocidas como catepepsinas,
que se encuentran implicadas en el proceso de aterogénesis (206) por lo que su
incremento podria responder al intento de contrarrestar el remodelado que
ocurre sobre la pared arterial. Recientemente se ha descrito la relacién entre la
presencia de rigidez arterial y los niveles de Cistatina C (207). Desde este punto
de vista la Cistatina C se podria estar comportando como un marcador de la
lesion sobre los 6rganos diana resultante del complejo proceso de remodelado
vascular. Aunque no se ha constatado que los niveles elevados de Cistatina C
se correlacionen con elevacion de los marcadores bioquimicos de remodelado
ventricular , si se ha observado una relacion entre Cistatina C y algunos de los
parametros ecocardiograficos indicadores de dicho remodelado, como son la
hipertrofia ventricular izquierda y la disfuncidn diastdlica (208,203). En pacientes
sin IC establecida niveles muy elevados de Cistatina C pueden predecir el
desarrollo de IC con FEVI preservada en ausencia de disfuncion renal (209).

61



5.5. Factor de crecimiento hepatocitario ( HGF) como potencial marcador
prondsticoen laIC

El HGF es un factor de crecimiento pleiotropico derivado del
mesénquima, originalmente identificado como un potente mitégeno de los
hepatocitos (210), posteriormente se le han atribuido implicaciones en el
crecimiento, motilidad y morfogénesis de varios tipos celulares (211). Actua
uniéndose a su receptor c-met que se expresa en todas las células epiteliales
del organismo de manera que puede ejercer una accion local o sistémica.
Gracias a estas propiedades el HGF promueve la regeneracion tisular de los
tejidos dafiados protegiendo y preservando su funcion (212). En los ultimos afios
se ha ido acumulando suficiente evidencia para atribuirle un rol como hormona
implicada en la patogénesis de la enfermedad cardiovascular. En este contexto
la importancia del HGF esta relacionada con dos procesos fundamentales y

relacionados entre si , la disfuncion endotelial y el remodelado ventricular.

Se ha demostrado la presencia de HGF en el endotelio y se le reconoce
como un potente inductor de la angiogénesis en situaciones de isquemia
(212,213). En modelos animales se observa una reduccion de HGF local en
tejido cardiovascular secundaria a una activaciéon del SRAA. Se postula que el
HGF actua como factor protector y reparador del endotelio en procesos
relacionados con la arteriosclerosis como la HTA, donde se detectan niveles
plasmaticos mas elevados que en condiciones normales (214,215). EI HGF
ejerceria un efecto contraregulador sobre la ATII por lo que su elevacidn
traduciria dafo endotelial generado por la HTA (216).

La importancia del HGF en el remodelado ventricular y por consiguiente
en la IC radica en sus propiedades antifibroticas y antiapoptoéticas. El HGF no
solo ejerce un efecto contraregulador sobre la ATII, sino que también sobre el
TGF-beta; de este modo, al suprimir su actividad disminuye la produccion de

colageno tipo |. Al mismo tiempo el HGF incrementa la produccién de
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metaloproteinasa-1 favoreciendo la degradacion de colageno (217 -219).
Experimentos con animales ponen de manifiesto la reduccién de la apoptosis
de los miocitos, células endoteliales y miofibroblastos mediada por HGF tras el

infarto de miocardio, lo que ayuda a preservar la geometria y funcion cardiaca
(220).

En el campo de la investigacion clinica se han observado niveles
elevados de HGF en pacientes con IC crénica descompensada hecho que
refuerza la hipotesis generada mediante los estudios experimentales de que el
HGF se comporta como hormona contrareguladora intentando preservar una
adecuada funcion cardiaca (221). Es interesante destacar que aunque
aparentemente el bloqueo del SRAA con IECAs parece restaurar la capacidad
de produccién de HGF (222), los niveles plasmaticos en el contexto de la IC
cronica descompensada no difieren entre pacientes que recibian o no
tratamiento con IECAs previamente (223). Esto plantea que el SRAA no sea el
unico inductor de la produccion de HGF en la IC o que el hallazgo sea la
traduccion del conocido “ fendmeno de escape” de los IECAs (224).

Por ultimo se ha establecido una relacion entre los niveles de HGF vy el
prondstico de los pacientes con IC y FEVI deprimida independientemente de la
etiologia. Los pacientes con niveles mas elevados de HGF tienen una mayor
mortalidad por causas cardiovasculares y mayor necesidad de trasplante
cardiaco. La elevacion de los niveles plasmaticos de HGF también se asoci6
con la presencia de otros marcadores de mal prondstico en la IC como son la
existencia de DM, el incremento de los niveles de BNP, la severidad de la IC

segun la NYHA o cifras de creatinina elevadas (225).
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HIPOTESIS DE TRABAJO

A. HIPOTESIS CONCEPTUAL

- La Cistatina C es un marcador precoz de disfuncion renal y endotelial.
Ambas situaciones son consideradas como parametros de mal
prondstico en la IC por lo que una mayor elevacion de Cistatina C
deberia corresponderse con una peor evolucién en los pacientes con IC

agudizada.

- EI' HGF es una hormona que se eleva con la finalidad de contrarrestar la
fibrosis, apoptosis y disfuncion endotelial; mecanismos implicados en el
remodelado vascular, ventricular y por lo tanto en la progresion de la IC.
Mayores niveles de HGF significaran mayor agresion y remodelado
cardiaco y por lo tanto se asociara a una peor evolucién en los pacientes

con IC agudizada.

- EI NT-proBNP es un marcador bioquimico implicado en el prondstico de
la IC habiéndose demostrado que la elevacion de sus niveles se
correlaciona con una peor evolucion. Es esperable que la elevacién de
niveles de Cistatina C y de HGF se correlacione positivamente con la
elevacion de los niveles de NT-proBNP que consideraremos como
“patron oro” bioquimico con finalidad pronostica.

- Dado que tanto Cistatina C como HGF son indicadores de disfuncion
endotelial y remodelado vascular es esperable que exista una

correlacion positiva entre ambos biomarcadores.

- La elevacion de NT-proBNP responde a la sobrecarga de presion y/o de
volumen en las camaras cardiacas. La elevacion de Cistatina C y HGF
se produce en respuesta a la agresidn vascular, ademas el HGF se
eleva en respuesta a procesos de apoptosis y fibrosis. Es esperable que
Cistatina C y HGF aporten una informacion prondstica complementaria
al NT-proBNP.
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B. HIPOTESIS OPERATIVA

1.

Los pacientes con mayores concentraciones de Cistatina C vy
HGF presentaran peor pronostico entendido como mayor

mortalidad por causas cardiovasculares.

Las concentraciones de Cistatina C y HGF se correlacionaran
positivamente con las de NT-proBNP y aportaran informacion

pronostica adicional.

Las concentraciones de Cistatina C y HGF mostraran una

correlacion positiva.
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OBJETIVOS

A. PRINCIPALES

1.

Establecer la utilidad prondstica de Cistatina C y HGF, entendida
como mortalidad y reingreso por causas cardiovasculares, en

pacientes que ingresan por IC descompensada.

. Determinar si Cistatina C y HGF afiaden informacion prondstica a

la determinacion de NT-proBNP y a otros factores de mal
prondstico ya descritos previamente.

Establecer puntos de corte para las concentraciones plasmaticas
de Cistatina C y HGF que permitan su utilizacion como
marcadores prondsticos en la IC descompensada.

B. SECUNDARIOS

1.

2.

Valorar si existen diferencias en las concentraciones de Cistatina
C y HGF en funcion de las caracteristicas epidemiologicas de la
poblacién estudiada, la etiologia de la IC y de si la FEVI se

encuentra preservada o deprimida.

Valorar la correlacion entre Cistatina C y HGF como potenciales
marcadores de disfuncién endotelial. .

Examinar la relacion que existe entre los niveles de HGF y la

presencia de disfuncion renal.
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MATERIAL Y METODOS
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1. Diseio, ambito, periodo y poblacién a estudio

Estudio descriptivo, prospectivo y sin intervencion farmacoldgica llevado
a cabo en la seccion “B” del servicio de Medicina Interna del Hospital Clinico
Universitario (HCU) “Lozano Blesa” de Zaragoza, en el periodo comprendido
entre 23 de mayo de 2005 y 3 de octubre de 2006.

Se seleccionaron de forma consecutiva a todos los pacientes entre 45 y
85 afos de edad ingresados en el servicio de Medicina Interna con el
diagnodstico de agudizacion de insuficiencia cardiaca. Se incluyeron aquellos en
los que se constatd agudizacién de insuficiencia cardiaca diagnosticada de
acuerdo con los criterios establecidos por la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC) (5). (ANEXO 1.)

2. Criterios de exclusion

Fueron excluidos del estudio aquellos pacientes que presentaran alguno
de los siguientes criterios:

- Sindrome coronario agudo.

- Tromboembolismo pulmonar.

- Cor pulmonale croénico.

- Cirrosis hepatica.

- Insuficiencia renal cronica con creatinina superior a 3 mg/dl en el mes
previo al ingreso, o al ingreso en caso de no contar con
determinaciones de creatinina previas.

- Sindrome nefrético.

- Hipertiroidismo o hipotiroidismo no controlados.

- Embarazo.

- Neoplasia.

- Enfermedad grave con expectativa de vida inferior a 6 meses.

- Dependencia fisica o mental que impidiera seguimiento ambulatorio

68



en consulta convencional.

- Haber participado en otros estudios y/o ensayos clinicos durante los
3 meses previos.

- Imposibilidad para procesar la muestra de sangre dentro del periodo
de tiempo estipulado.

- No aceptar la participacidon en el estudio

3. Fases y metodologia

Segun el protocolo establecido se realizaba una revisién diaria de los
pacientes ingresados en el Servicio de Medicina Interna, valorando en cada
paciente si era susceptible o no de inclusibn de acuerdo a los criterios
establecidos previamente.

Se consideraron casos prevalentes a todos aquellos pacientes
previamente diagnosticados de IC, mientras que se consideraron casos
incidentes aquellos diagnosticados por primera vez.

Si la inclusion era factible, se informaba al paciente y se le ofrecia la
participacion en el estudio. En caso de aceptar se cumplimentaba un
documento especifico de consentimiento. (ANEXO 2 y ANEXO 3)

Se solicitaron electrocardiograma (ECG) y radiografia simple de torax si

no se habia realizado previamente en el servicio de Urgencias.

En las primeras 72 horas del ingreso, se extrajo una muestra de sangre
para determinacion de biomarcadores conservando una alicuota congelada a -
80°C.

Si el paciente no contaba con un ecocardiograma en los 6 meses

anteriores o la situacion clinica lo aconsejaba se procedia a su realizacion.
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El criterio de valoracion final fue la muerte por causa cardiovascular.

Se realiz6 un seguimiento de todos los pacientes incluidos revisando
diariamente las admisiones en los servicios de Medicina Interna y de Urgencias
del hospital. En caso de detectarse un reingreso el meédico investigador
constataba la presencia o ausencia de criterios de valoracion final. Si por el
contrario, no se detectaba reingreso en el centro, se contactaba con el paciente
y/o los familiares telefénicamente al cabo de un afio de la inclusién , para la
obtencion de dicha informacidon. Para aquellos pacientes con los que no se
pudo contactar, se utilizé el indice Nacional de Defunciones del Ministerio
Espanol de Sanidad y Consumo, previa solicitud y autorizacion de utilizacion
por parte del citado ministerio.

Se considerd concluido el estudio cuando el ultimo de los pacientes

incluidos en el mismo alcanz6 un seguimiento de 12 meses.

4. Obtencion de las muestras

Tanto NT-proBNP como Cistatina C y HGF son moléculas estables
(hasta 7 dias conservada a -22°C) por ello permiten que la obtencién de la

muestra pueda entrar dentro de la rutina clinica.

La obtencién de la muestra se realizdé dentro de las primeras 72 horas
del ingreso, a primera hora de la mafana, con el paciente en ayunas y en
posicion de decubito supino. La extraccion se realizé en un tubo de suero,

minimo de 5mL, sin ningun aditivo, indiferentemente de plastico o vidrio.

El tubo de extraccion se centrifugd, antes de 2 h. a temperatura
ambiente durante 10 minutos a 3000 rpm. Si el sobrenadante presentaba
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hemdlisis evidente (color rojizo) no podia realizarse el analisis de los
biomarcadores, por lo que se recomendaba repetir la extraccion. Después de
la centrifugacion, y sin transcurrir un tiempo superior a dos horas, se realizaron
3 alicuotas y los tubos, debidamente etiquetados, se conservaron en el

congelador a -80°C hasta su analisis.

El analisis de todas las muestras se realizo en el Laboratorio de Analisis
Clinicos del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa”. El propéptido
natriurético tipo B N-terminal (NT-proBNP) se determind6 mediante
inmunoensayo por electroluminiscencia (Elecsys proBNP de Roche
Diagnostics). La Cistatina C se determiné mediante inmunoneflometria (N-latex
Cistatina C). El HGF se determiné mediante inmunoensayo (Quantikine ).

5. Formulario y variables

Los datos de los pacientes fueron recogidos en un formulario disefiado a
tal efecto (ANEXO 4 )

Las principales variables recogidas se resumen en la siguiente tabla.
(Tabla 1.)

Tabla 1. Variables principales.

Fecha nacimiento Talla Fecha éxitus

Fecha de ingreso IMC Causa éxitus

Fecha de alta TA ingreso Fecha reingreso

Sexo FC ingreso Causa reingreso
Tabaquismo Clase NYHA ingreso Betabloqueantes ingreso
HTA FEVI Betabloqueantes alta
DM Etiologia IC IECA ingreso

Dislipemia Urea IECA alta

Obesidad Creatinina ARA Il ingreso

IC previa Sodio ARA |l alta

Cardiopatia Isquémica Hb Antialdosterdnicos ingreso
Valvulopatia NT-proBNP Antialdosterdnicos alta
ACFA Cistatina C Digoxina ingreso

Peso HGF Digoxina alta
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Se considero que la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
se encontraba deprimida cuando era inferior al 45% y preservada cuando era

mayor o igual a dicho valor.

Para el calculo del filtrado glomerular estimado se utilizé la formula de
Cockroft-Gault definiéndose como presencia de insuficiencia renal un filtrado
glomerular (FG) inferior a 60 ml/min segun los criterios de la Sociedad
Americana de Nefrologia.

Para el calculo de la tension arterial media ( TAM) se utilizo la siguiente
formula: [TA sistdlica + (2 x TA diastdlica)] / 3

Como se ha expuesto con anterioridad, los criterios de valoracién final

fueron la mortalidad cardiovascular y los reingresos por causa cardiovascular.

6. Base de datos

Los datos que se han recogido durante el periodo de estudio se han
introducido en una base de datos anonimizada y desarrollada especificamente
para la realizacion de esta tesis.

7. Analisis estadistico

Se describieron los resultados mediante los estadisticos mas apropiados
de forma que para las variables cuantitativas se utilizaron medidas de
tendencia central y dispersion (media y desviacidn estandar o mediana e
intervalo intercuartilico, en funcion de la presencia o ausencia de normalidad

respectivamente) y porcentajes para las variables cualitativas.
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Para el analisis bivariante se emplearon los tests de la ji cuadrado o el
test exacto de Fisher para la asociacion entre variables cualitativas y la t de
Student, ANOVA, U de Mann-Whitney o Kruskal Wallis para las cuantitativas,

segun criterios de normalidad.

Para el estudio de correlaciones se emplearon los test de Pearson vy

Spearman, segun normalidad.

Para el analisis del valor prondstico y predictivo de NT-proBNP, Cistatina
C y HGF para mortalidad cardiovascular se realizaron curvas ROC con el
consiguiente calculo del area bajo la curva para cada uno de ellos. Se escogid
como punto de corte 6ptimo aquel valor que ofrecia un mejor balance entre

sensibilidad y especificidad.

Se obtuvieron curvas de supervivencia con el método de Kaplan-Meier
para valorar la mortalidad cardiovascular al afo, analizando las diferencias
mediante el test de rangos logaritmicos. Se realizé el analisis multivariable
mediante la regresion de Cox para la obtencion de las razones de riesgo de
mortalidad cardiovascular, incluyendo en el modelo variables con un valor igual
o inferior a 0.1 en el analisis bivariante, y aquellas variables clinicas o

bioquimicas consideradas con poder predictivo demostrado en otros estudios.

La normalidad se valoré en funcion del test de Kolmogorov-Smirnov,

considerando normalidad cuando el test era no significativo.

Los intervalos de confianza incluidos fueron del 95%, estableciendo la
significancia estadistica para valores de p inferiores a 0.05
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Para el analisis estadistico se empled el programa Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) version 15.0.

8. Confidencialidad y anonimidad

El estudio seguia las directrices fundamentales de la Declaracion
Internacional de Helsinki y fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica de Aragon Pl 10/038). Todos los pacientes y/o sus familiares fueron
informados de las caracteristicas y objetivos. Firmaron los documentos de

consentimiento en caso de acceder a su participacion. (ANEXO 2 y ANEXO 3).

Se establecieron las condiciones necesarias para garantizar el
cumplimiento de la Ley Organica 15/1999, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal , siguiendo las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) y de la Ley de Cohesion y Calidad del Sistema Nacional de Salud
(SNS) De esta manera, se garantiz6 la absoluta anonimidad de los pacientes y
que los datos no iban a ser utilizados con otro fin que no fuera el de cumplir los

objetivos descritos anteriormente.

La presentacion de datos siempre fue agregada, de tal modo que en
ningun caso, a partir de la difusion de datos se podia llegar a identificar a
ningun paciente, manteniéndose en todo momento la anonimidad de los

mismos.

Durante todo el estudio, tanto en la base de datos empleada para su
registro y posterior analisis, no se incluyeron datos que permitieran la
identificacion personal del paciente, manteniendo exclusivamente el numero de
historia clinica como dato que, en caso necesario, permitiera una nueva

revision de la historia.
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Se ha mantenido una confidencialidad absoluta sobre la informacion a la

qgue se tuvo acceso en el transcurso del estudio.

9. Cronograma

Se resume de una manera sucinta las distintas fases que ha habido en

la realizacion de esta tesis:
- Revision bibliografica. ( 15 febrero de 2005 a 30 de diciembre de 2011 )

- Estudio prospectivo de todos los ingresos con criterios de inclusion. ( 23
de mayo de 2005 a 3 de octubre de 2007 )

- Introduccién de los datos en la base informatica disefiada para la ocasion.
( 23 de octubre de 2005 a 25 de enero de 2008 )

- Analisis de la base de datos. ( 1 febrero de 2008 a 18 febrero de 2011 )
- Discusion de los resultados ( 1 marzo de 2011 a 9 enero de 2012 )

- Redaccion de la tesis ( 1 de febrero de 2009 a 1 de abril de 2012)

Figura 7. Cronograma
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RESULTADOS
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1. Poblaciéon de estudio. Datos demograficos

Durante el periodo de estudio del 23 de mayo de 2005 al 3 de octubre de
2006 ingresaron en la seccion “B” del Servicio de Medicina Interna con el
diagnostico de insuficiencia cardiaca 212 pacientes, de los cuales fueron
excluidos por no cumplir criterios de inclusién 106 personas. De estos 106
ingresos incluidos fueron controlados y analizados 106 (100 %).

La mediana de edad de los pacientes fue 79 + 9 anos, con un valor

minimo de 58 afos y con un valor maximo de 85 afios. (Figura 8)

Figura 8. Distribucién por edades.
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Por sexo, las mujeres constituyeron el 64.15% (68 sujetos) de la muestra
frente al 35.84% (38 sujetos) de varones. No hubo diferencias significativas en
la mediana de edad entre ambos sexos.

En cuanto a los factores de riesgo vascular relacionados con la
enfermedad cardiaca la HTA fue el mas frecuente registrandose en el 79.2% de
los pacientes, seguido de la DM vy la obesidad registradas ambas en el 45.3%.
El indice de masa corporal (IMC) medio de la muestra fue de 30.18+6.03
kg/m2. El 32.1% de los pacientes tenia antecedentes de tabaquismo de los
cuales el 2.8% eran fumadores activos. Un 78.9% (30 sujetos) de los
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fumadores fueron varones y un 5.9% (4 sujetos) mujeres (p<0.001). La
dislipemia estaba presente en el 34.9% de los pacientes. Exceptuando el
tabaquismo no hubo diferencias en funcion del sexo. (Figura 9).

Figura 9. Factores de riesgo vascular
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En lo que respecta a las enfermedades asociadas a los factores de
riesgo mencionados, la insuficiencia renal fue la de mas frecuente,
observandose en el 63.2% de los pacientes. El 23.6% de los pacientes
presentaban cardiopatia isquémica mientras que el accidente cerebrovascular
(ACV) y la enfermedad vascular periférica se registraron en el 16% y 5.7% de
los pacientes respectivamente (Figura 10). El 36.8% (14 sujetos) de los
pacientes con cardiopatia isquémica fueron varones y el 16.2% (11 sujetos)
fueron mujeres (p=0.016). No se observaron otras diferencias en funcién del
sexo. El 17% de los pacientes present6o EPOC como comorbilidad asociada a

la insuficiencia cardiaca.
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Figura 10. Enfermedad vascular establecida.
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Respecto a la propia insuficiencia cardiaca el 46.5% de los pacientes (49
sujetos) habian sido diagnosticados previamente (insuficiencia cardiaca
prevalente) mientras que en el 53.8% de los casos (57 sujetos) se trataba del
primer episodio (insuficiencia cardiaca incidente). No hubo diferencias en lo que
respecta a la edad de presentacion o el sexo entre los pacientes que
presentaban IC previa y los presentaban el debut de la enfermedad. Ninguno
de los factores de riesgo vascular fue mas frecuente en los que presentaban IC
previa. La proporcion de insuficiencia renal fue significativamente superior,
73.5% en el grupo de IC previa frente al 54.4% de los que presentaban IC de
debut (p=0.042). Dicha diferencia no se observo para el resto de enfermedades

de origen cardiovascular. (Tabla 2)
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Tabla 2. Factores de riesgo y enfermedad vascular en relacién a IC previa.

Factores de riesgo vascular/ IC debut IC previa significacion

Enfermedad vascular estadistica
HTA 84.2% 73.5% p=0.17
DM 43.9% 46.9% p=0.75
Tabaquismo 36.8% 26.5% p=0.25
Dislipemia 38.6% 30.6% p=0.39
Obesidad 47.4% 42.9% p=0.64
Insuficiencia Renal 54.4% 73.5% p=0.04
Cardiopatia isquémica 24.6% 22.5% p=0.79
Enfermedad arterial periférica 5.3% 6.1% p=0.84
AVC 17.5% 14.3% p=0.64

En el momento del ingreso el 89.7 % de los pacientes se encontraba en
una clase funcional Ill-IV de la NYHA. No hubo diferencias en la clase funcional

al ingreso entre el grupo IC previa y el de IC de debut (p=0.689).
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2. Etiologia y factores precipitantes de descompensacion de laIC

Respecto a la etiologia de la IC, la cardiopatia isquémica fue la causa
mas frecuente, el 32.1% del total, seguida por la valvular y la hipertensiva con
un 28.3% y un 24.5% respectivamente. La etiologia no fue filiada en un 10.4%
de los pacientes (Figura 11)

Figura 11. Etiologia de la IC.
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Globalmente, se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre las diversas causas de IC y sexo (p=0.005). En los varones, la
cardiopatia isquémica fue la etiologia mas frecuente hallandose en el 52.6% de
los casos. Por otro lado, la distribucion de etiologias en la mujer fue mas
homogénea. De los 16 casos con etiologia no filiada, el 87.5% fueron en
mujeres (Figura 12.)
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Figura 12. Etiologia de la IC segun sexo.
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En cuanto a los factores de riesgo vascular, el tabaquismo se asocio de
forma significativa a la etiologia isquémica presentandose en el 58.8% de los
que contaban con este antecedente (p=0.001).

En un 47.2% de los casos la causa precipitante de la IC no pudo ser
identificada con exactitud. La fibrilacion auricular y la infeccidn respiratoria
fueron las causas mas frecuentes de descompensacion. La totalidad factores

precipitantes y sus porcentajes se resumen en la Figura 13.

Figura 13. Factores precipitantes de IC
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Del total de la muestra, el 56.6% de los pacientes padecian fibrilacion
auricular. Dicha entidad se asocié de forma significativa a la IC de etiologia
valvular (p=0.029)

Todos los pacientes incumplidores del tratamiento eran hipertensos. La
edad o el sexo no influyeron de forma alguna sobre las causas de

descompensacion.

83



3. Datos ecocardiograficos.

Del total de la muestra el 91.5% de los pacientes (97 sujetos) contaba

con un ecocardiograma realizado durante el ingreso.

En el 71.1% de los pacientes (69 sujetos) se observd una FEVI
preservada mientras que en el restante 28.9% (28 sujetos) se observd
deprimida. La FEVI media de la muestra fue de 53.19+13.53.

Las mujeres presentaron con mayor frecuencia una FEVI preservada
(80.3% vs 55.6%) mientras que en los varones predomind la FEVI deprimida

(44.4% vs 19,7%). La diferencia fue estadisticamente significativa (p=0.009).

La edad no influyé de manera significativa sobre la FEVI.

Existi6 influencia de las principales etiologias de IC sobre la FEVI
observada. La etiologia isquémica se asocié a una FEVI deprimida de forma
significativa (p<0.001) con una media de 40+21 %, mientras que la valvular y la
hipertensiva se asociaron a una FEVI preservada con medias de 55.17+10.28%
y 62.48+7.89 % respectivamente. La totalidad de los pacientes con etiologia no

filiada tenian una FEVI preservada. (Tabla 3)

Tabla 3. Influencia de la etiologia de la IC sobre la FEVI.

Etiologia IC FEVI<45 FEVI>45 significacion estadistica
Porcentaje ( numero ) | Porcentaje ( nUmero )
Isquémica 60.6% (20) 39.4% (13) p<0.001
Valvular 13.8% ( 4) 86.2% (25) p=0.032
Hipertensiva 0% ( 0) 100% (25) p<0.001

84



Los datos referentes a otros parametros ecocardiograficos se resumen
en la Tabla 4.

La auricula izquierda se encontré dilatada en la mitad de los casos
(media de 46.56+£8.9 mm) y el ventriculo izquierdo en mas de un tercio de los
pacientes. Mas de la mitad de los pacientes tenian algun grado de hipertension

pulmonar.

El 30.9% de los pacientes mostraba signos ecograficos de hipertrofia
ventricular izquierda (HVI), sin embargo solo en el 2.8% de los casos se
hallaron signos de HVI en el electrocardiograma segun los criterios de Sokoloff
y/o Lewis. Se objetivaron alteraciones segmentarias de la contractilidad
sugestivas de isquemia en el 37.1% de los pacientes. Un 28.3% mostro algun
signo de isquemia en el registro electrocardiografico. En un 13.2% de los casos
se registro bloqueo completo de rama izquierda.

La presencia de alteraciones de la relajacion no fue informada de forma
sistematica encontrandose ausente este dato en el 67% (65 sujetos) de los
pacientes. Lo mismo ocurrié con la valoracién de las cavidades derechas que

no se registro en el 16.7% de los casos (16 sujetos).

Tabla 4. Otros parametros ecocardiograficos.

Porcentaje ( nimero pacientes )
Dilatacion Auricula Izquierda 50.9% ( 54)
Dilatacion Ventriculo Izquierdo 35.1% ( 34)
Hipertensién Pulmonar 61.8% ( 60)
Dilatacion Cavidades Derechas 29.9% ( 22)
Hipertrofia Ventricular lzquierda 30.9% ( 30)
Alteraciones Segmentarias Contractilidad 37.1% (. 36)
Alteraciones de la Relajacion Ventricular 29.9% (29)
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4. Tratamiento farmacolégico.

En la siguiente tabla se describe el grado de utilizacion de los farmacos

implicados en el tratamiento de la IC previo al ingreso, en aquellos pacientes

con IC prevalente (49 pacientes -46.2%-). Tabla 5.

Tabla 5. Farmacos utilizados en el tratamiento de la IC prevalente previo al ingreso.

Farmaco n %
IECA o ARA 32 | 68.1%
B bloqueantes 17 | 37%
Espironolactona 7 15.9%
Diuréticos de asa 30 |68.2%
Digoxina 21 |143.8%

En la Figura 14, se describen las modificaciones realizadas en el tratamiento de
la IC prevalente tras la hospitalizacién por agudizacion.

Figura 14. Tratamientos a la admision y al alta de los pacientes con IC prevalente..

Digoxina g:ggﬁ O Admision O Alta
Diureticos ASA | Fo1 208 183,7%
Espironolactona 7=z |36,7%
Bbloqueantes | 34,7%| 46,9%
IECA y ARA — 189,8%
0% 20|% 4ol% 60I% 80I% 10;)%
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5. Insuficiencia renal e insuficiencia cardiaca

En la muestra la mediana de creatinina fue de 1.10 + 0.6 mg/dl y la
media del FG fue de 56.63 £ 24.40 ml/min.

El 67% de los pacientes (67 sujetos) presentaban algun grado de
insuficiencia renal tal como se describe en la siguiente tabla. (Tabla 6)

Tabla 6. Grados de insuficiencia renal.

Porcentaje ( nUmero de pacientes )
FG > 60 ml/min 36.8% (139)
FG 30-59 ml/min 53.8% (57)
FG 15-29 ml/min 8.5% (9)
FG <15 ml/min 0.9% (1)

La mediana de edad de los pacientes con insuficiencia renal (IR) fue
superior (8019 afnos frente a 75+7 afnos) de forma estadisticamente significativa
(p=0.001). Se evidencié una correlacion estadisticamente significativa vy
negativa entre edad y FG (r = -0.484, p<0.001). Aunque se observé una mayor
proporcion de mujeres con insuficiencia renal (61.2% vs 38. 8%) las diferencias

no fueron significativas.

La proporcion de pacientes diabéticos o hipertensos con insuficiencia
renal no fue mayor que en aquellos que no contaban con dichos factores de
riesgo. De hecho, la insuficiencia renal se asoci6 a cifras de TA
significativamente menores (Tabla 7). Ademas, se observé correlacion positiva
significativa entre la TAM y el FG (r = 0.267, p=0.006).
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Tabla 7. Cifras de TA en funcidn de la presencia de IR

FG<60 FG>60 significacion estadistica
TAS | 135.87+21.68 | 151.56+18.86 p<0.0001
TAD | 76.39+15.17 | 86.87+14.74 p=0.001
TAM | 96.21+16.09 | 108.43+14.92 p<0.0001

Los pacientes con IR tuvieron un IMC medio de 28.8 + 5.8 que fue
significativamente inferior (p=0.002) al de los pacientes sin IR (IMC
32.5415.74).

Aunque globalmente en los pacientes con IR predominé la FEVI
preservada (58.6% de los casos), la FEVI media observada en los pacientes
con FG<60 ml/min fue significativamente inferior (p=0.002) que en aquellos que
no tenian IR (FEVI 49.83+14.35% vs FEVI 58.18+10.52).

Los pacientes con FEVI deprimida presentaban un FG medio de 50,25 +
16.61 ml/min, significativamente inferior (p=0.015) al de aquellos con FEVI
preservada (FG 61.44+26.58 ml/min).
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Existié correlacion positiva significativa entre la FEVI y el FG (r = 0.234,
p=0.021). (Figura 15).

Figura 15. Correlacion entre FEVI y FG
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No se objetivd mayor proporcién de pacientes con IR en ninguna de las

tres etiologias principales de IC: isquémica, valvular o hipertensiva.

Las cifras medias de hemoglobina (Hb) al ingreso fueron similares en los
pacientes con IR (12.99 g/dl) y sin ella (13 g/dl) sin diferencias significativas.

6. Analisis de los biomarcadores.

Se analizaron NT-proBNP, Cistatina C y factor de crecimiento

hepatocitario ( HGF) cuyas medianas se muestran a continuacion. (Tabla 8.)

Tabla 8. Medianas de los biomarcadores analizados.

mediana
NT-proBNP 2099 + 3849 pg/ml
Cistatina C 1.33 £ 0.59 mg/L
HGF 1618 £ 1364.97 pg/ml
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Tomando el NT-proBNP como referencia y considerando que sus
concentraciones pueden verse modificadas por la edad, sexo, obesidad,
insuficiencia renal, fibrilacion auricular y fracciéon de eyeccion; se analiz6 como
se comportaban los niveles de Cistatina C y HGF en dichas circunstancias. Los
resultados se muestran en la tabla 9.

- Edad: La mediana de NT-proBNP aumenté significativamente a medida que
aumentaba la edad. La mediana de Cistatina C también aumentd para cada
tercil de edad aunque de forma no significativa. Tampoco se observaron
diferencias significativas en los niveles de HGF con respecto a la edad.

- Sexo: Las concentraciones de NT-proBNP fueron mayores en hombres que
en mujeres de forma significativa, mientras que el HGF se comporté de manera
inversa mostrando unas concentraciones mas elevados en el sexo femenino.

El sexo no tuvo ningun efecto sobre la Cistatina C.

- Obesidad: En cuanto a la influencia de la obesidad, se observo una mediana
de NT-proBNP menor en individuos con un IMC superior a 30 kg/m2 (p=0.07).
En cambio la mediana de HGF fue mayor en aquellos pacientes con obesidad.
En ninguno de los casos las diferencias fueron significativas. La presencia de
obesidad no influy6 en las concentraciones de Cistatina C.

- Insuficiencia renal: Los pacientes con FG inferior a 60 ml/min mostraron una
mediana de NT-proBNP y Cistatina C significativamente superior a la de
aquellos con FG superior a 60 ml/min. Los valores de HGF no se vieron

influidos por la presencia de insuficiencia renal.

- FEVI: La mediana de NT-proBNP fue significativamente mayor en aquellos
pacientes con FEVI inferior a 45%, mientras que la FEVI no tuvo influencia
significativa sobre los niveles HGF ni de Cistatina C, aunque las
concentraciones de esta ultima fueron mayores en el grupo de FEVI deprimida.

- Fibrilacion auricular (ACFA): La presencia de ACFA no ejercid influencia

alguna sobre ninguno de los tres biomarcadores.
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Edad

FEVI

ACXFA

< 75 afos

Tabla 9. Biomarcadores y factores modificadores.

1384 pg/ml

1,26 mg/L

75-81 anos

2101 pg/ml

0,003 | 1,32 mg/L

>75 anos

Hombre

3416,5 pg/ml

3249,5 pg/ml

1,42 mg/L

1,30 mg/L

Mujer

< 30 kg/m2

1409 pg/ml

2802,5 pg/ml

1,34 mg/L

1,31 mg/L

> 30 kg/m2

< 60 ml/min

1606 pg/mi

3227 pg/ml

1,38 mg/L

1,52 mg/L

>60 ml/min

<45%

1221 pg/ml

4852 pg/ml

1,08 mg/L

1,40 mg/L

> 45%

Si

1384 pg/ml

2273 pg/ml

<0,001

1,25 mg/L

1,34 mg/L

No

2092,5 pg/ml

0,475

1,31 mg/L

1643,22 pg/ml

0,452

1731,15 pg/ml

1492,46 pg/ml

1385,68 pg/ml

1695,98 pg/ml

1497,49 pg/ml

1821,61 pg/ml

1664,57 pg/ml

0,123

1532,66 pg/ml

1562,81 pg/ml

0,359

1706,03 pg/ml

1653,27 pg/ml

1585,43 pg/ml

0,249

0,501

0,296

Las concentraciones de Cistatina C y de HGF no se modificaron de

forma significativa por ninguna de las tres causas de insuficiencia cardiaca. Sin
embargo, si se observaron diferencias en los niveles de NT-proBNP en funcién
de la etiologia siendo la mediana de NT-proBNP superior en los pacientes con
IC de etiologia isquémica Los pacientes con IC de etiologia hipertensiva fueron
los que mostraron los niveles mas bajos de NT-proBNP (Tabla 10).

Tabla 10. Niveles de biomarcadores en funcién de la etiologia de IC.

NT-proBNP | 5300.5 + 7891 pg/ml | 1744.5 + 1859 pg/ml 925 + 2119,7 pg/mi <0.001
Cistatina C | 1.55+0,7 mg/l 1.40£0,5 mg/l 1.48+0,4 mg/l 0,795
HGF 1902.9+630,6 pg/ml | 1943.92+1345,2 pg/ml | 2273.5+1653,6 pg/ml | 0,470
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7. Criterios de valoracion final
7.1. Mortalidad cardiovascular

Al afio de seguimiento el 21.69% de los pacientes (23 sujetos) habian
fallecido, siendo el 78.26% de las muertes de etiologia cardiovascular (18
sujetos). De todas las muertes, tres se produjeron durante el ingreso
hospitalario, de las cuales solo una de ellas fue de etiologia cardiovascular. En
la figura 16 se desglosan las causas de mortalidad. Los pacientes que fallecian
por causas cardiovasculares tardaban una mediana de 88 + 212.50 dias desde

su inclusion en el estudio.

Figura 16.- Causas de mortalidad global.
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No hubo diferencias en la mortalidad cardiovascular en relacion con la
edad o el sexo, tampoco en relacion a los factores de riesgo vascular
mencionados con anterioridad. Sin embargo los pacientes con FEVI deprimida,
FG inferior a 60 ml/min y aquellos con antecedentes de IC previa mostraron un
mortalidad cardiovascular significativamente mayor ( Tabla 11).
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Tabla 11. Mortalidad cardiovascular en funcion de FEVI, FG y antecedente de IC.

Mortalidad Cardiovascular n (%)
Valor p
n %
<45% 7 53.8%
FEVI 0.033
>45% 6 46.2%
<60 ml/min 15 88.2%
FG 0.02
> 60 ml/min |2 11.8%
Previa 12 70.6%
IC 0.028
Debut 5 29.6%
Las

medianas de los biomarcadores en los pacientes fallecidos por
causa cardiovascular fueron 313614172 pg/ml para NT-proBNP; 1,6+0,83
mg/L para Cistatina C; y 4494.53+2123.96 pg/ml para HGF.

Tras el analisis de las curvas ROC tanto NT-proBNP, Cistatina C y HGF,
demostraron valor prondstico para mortalidad cardiovascular con una AUC de
0.68 para NT-proBNP (IC 95%: 0.54 — 0.83; p=0.0014), AUC de 0.70 para
Cistatina C (IC 95%: 0.58 — 0.83; p=0.007), AUC de 0.71 para HGF (IC 95%:
0.58 — 0.84; p=0.033). (Figura 17)

Figura 17. Curvas ROC de NT-proBNP, Cistatina C y HGF.
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En la siguiente tabla se resumen los puntos de corte Optimos para cada

biomarcador. (Tabla 12).

Tabla 12. Puntos de corte 6ptimos para cada biomarcador.

Valor Sensibilidad | Especificidad
NT-proBNP | 2112 pg/ml 76% 56%
Cistatina c 1.38 mg/L 76% 61%
HGF 1608 pg/ml 88% 54%

Los tres biomarcadores fueron capaces de predecir la mortalidad
cardiovascular anual de forma significativa cuando sus valores se situaban por
encima de sus respectivos puntos de corte como se muestra en las siguientes

curvas de supervivencia. (Figuras 18, 19y 20)

- NT-proBNP: Al afo de seguimiento habian fallecido 13 pacientes con
concentraciones de NT-proBNP por encima de 2112 pg/ml (p=0.011), lo que
suponia un riesgo 5.51 veces mayor de fallecer por causa cardiovascular (OR
5.51 IC 95%: 1.24-11.76; p=0.019) que el de aquellos con concentraciones
inferiores al punto dicho punto de corte. (Figura 18).
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Figura 18. Kaplan-Meier de NT-proBNP. (Valor de p= 0.011)
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- Cistatina C: Al afio de seguimiento habian fallecido 13 pacientes con
concentraciones de Cistatina ¢ por encima de 1.38 mg/L (p=0.003), lo que
suponia un riesgo 7,3 veces mayor de fallecer por causa cardiovascular (OR
7.3 1C 95%: 1,53-14,41; p=0.007) que el de aquellos con concentraciones
inferiores al punto dicho punto de corte. (Figura 19).

Figura 19. Kaplan-Meier de Cistatina C. (Valor de p=0,003)
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- HGF: Al afo de seguimiento habian fallecido 8 pacientes con concentraciones
de HGF por encima de 1608 pg/ml (p=0.011), lo que suponia un riesgo 4.37
veces mayor de fallecer por causa cardiovascular (OR 4.37; IC 95%: 1.14-
73.49; p=0.037) que el de aquellos con concentraciones inferiores al punto

dicho punto de corte. (Figura 20).

Figura 20. Kaplan-Meier de HGF. (Valor de p=0,011)
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7.2. Relacion entre biomarcadores, FEVI e insuficiencia renal:

Teniendo en cuenta que la FEVI deprimida y la presencia de
insuficiencia renal definida como FG<60 ml/min conferian una mayor
mortalidad cardiovascular, se analizé si los distintos biomarcadores aportaban

una informacién adicional al prondstico.
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7.21. NT-proBNP

7.2.1.1. NT-proBNP y FEVI.

Kaplan-Meier. En el grupo de pacientes con FEVI preservada no se observaron
diferencias significativas en la mortalidad CV entre aquellos con niveles NT-

proBNP por encima de 2112 pg/ml respecto a los que estaban por debajo de

Se realiz6é un analisis de las curvas de supervivencia mediante el método

este punto de corte. (log rank p=0.438). (Figura 21.)

no significativa a una mayor mortalidad en los pacientes que superaban los
2112 pg/ml de NT-proBNP, sin observarse eventos en aquellos con niveles de

En el grupo de pacientes con FEVI deprimida, se observé una tendencia

NT-proBNP inferiores (log rank p=0.097). (Figura 21).

Se observd una correlacion negativa y estadisticamente significativa

entre la FEVI y los valores de NT-proBNP (r: -0.372, p<0.001).

Figura 21. NT-proBNP. Curvas de supervivencia en funcién de FEVI.

FEV recodificado: =>45

Supervivencia acum

0,0

phnp1 2112

=212
122112

T
0

| I I |
100 200 0 400
Dias de seguimiento para muerte vascular

97

FEV recodificado: <45

104

Supervivencia acum

0,0

pbnp1 2112

<2112

l==2112

T
0

I I I I
100 200 300 400
Dias de seguimiento para muerte vascular




7.2.1.2. NT-proBNP e Insuficiencia Renal.

Respecto a la insuficiencia renal; en el grupo de pacientes con FG> 60
ml/min no se registraron eventos en aquellos sujetos con niveles de NT-
proBNP superiores a 2112 pg/ml; sin embargo se produjeron 2 muertes en
pacientes con niveles de NT-proBNP inferiores al punto de corte. Las
diferencias no fueron significativas. (log rank p=0.431). (Figura 22).

Los pacientes con FG<60 ml/min y niveles de NT-proBNP superiores a
2112 ng/ml mostraron un aumento significativo de la mortalidad CV (log rank
p=0.038) con una tendencia a triplicar el riesgo de fallecer que aquellos con
niveles inferiores al punto de corte (HR 3,61 p=0,057). (Figura 22).

Figura 22. NT-proBNP. Curvas de supervivencia en funcion de FG.

Cocroft recodificada 60: <60
Cocroft recodificada 60: 60 o mas

107 H E " \ }
E — 3 = L
= i —
L] 08+ ¢ 0|8 : .
® - n —
u L. *
B 0 2067
¢ o
; o4 ponpl 2112 204y phopl 2112
c a2 ¢ a2
a 024 320112 %02' 322112
=
o 7
0,07 0,01
| I I I I I | ] 1 1
0 100 20 10 400 0 100 20 0 400
Dias de seguimiento para muerte vascular Dias de seguimiento para muerte vascular

No se observd una correlacion significativa entre el FG estimado
mediante la formula de Cocroft-Gault y los niveles plasmaticos de NT-proBNP.
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7.2.2. Cistatina C

7.2.2.1. Cistatina C y FEVI.

En los pacientes con FEVI deprimida no se observaron diferencias

significativas (log Rank 0.224) en la mortalidad CV en funcion de los niveles de

Cistatina C. El grupo de pacientes con FEVI preservada mostraba una

tendencia no significativa a mayor mortalidad CV en aquellos que superaban

los 1.38 mg/L de Cistatina C (log Rank 0.089). (Figura 23).

Figura 23. Cistatina C. Curvas de supervivencia en funcién de FEVI
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No se observo una correlacion significativa entre la FEVI y los niveles de

Cistatina C.
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7.2.2.2. Cistatina C e Insuficiencia Renal.

En el grupo de pacientes con FG >60 ml/min no se observaron eventos
en los pacientes con niveles de Cistatina C superiores a 1.38 mg/L
registrandose 2 muertes en aquellos con niveles inferiores al punto de corte.

Las diferencias no fueron significativas (log rank p=0.561).

La mortalidad CV en el grupo de pacientes con FG <60 ml/min fue
significativamente mayor en aquellos pacientes con valores de Cistatina C
superiores a 1.38 mg/L (log rank 0.025), siendo el riesgo de fallecer por causas
cardiovasculares 4 veces mayor que aquellos con niveles inferiores al punto de
corte (HR 4,1 p =0,042). (Figura 24).

Figura 24. Cistatina C. Curvas de supervivencia en funcion de FG.
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Se objetivd una relacion inversa significativa entre cifras de FG
calculadas segun la formula de Cocroft-Gault y niveles de Cistatina C (r: -0.503,
p<0.001). (Figura 25)

Figura 25. Correlacion lineal entre FG y concentraciones de Cistatina C.
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7.2.2.3. Cistatina C y DM.

Teniendo en cuenta que la DM se asocia a un peor pronostico en los
pacientes con IC y a un deterioro progresivo de la funcién renal se analiz6 si la

Cistatina C discriminaba mejor el prondstico de los pacientes con DM.

Se observo una tendencia no significativa a una mayor mortalidad CV en
los pacientes diabéticos con FG <60 ml/min (log rank p=0.066). (Figura 26).
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Figura 26. DM. Curvas de supervivencia en funcion de FG.
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La mortalidad CV en los pacientes diabéticos fue significativamente
mayor en aquellos pacientes con valores de Cistatina C superiores a 1.38 mg/L
(log rank 0.003), siendo el riesgo de fallecer por causas cardiovasculares 7
veces mayor que aquellos con niveles superiores al punto de corte (HR 7.16 IC
95% 0.70-43.13; p=0.012. (Figura 27).

Figura 27. DM. Curvas de supervivencia en funcion de Cistatina c.
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7.2.3. HGF

Solo en 80 pacientes se obtuvo determinacién de HGF.
7.2.3.1. HGF y FEVLI.

En los pacientes con FEVI preservada y niveles de HGF por encima de
1608 pg/ml se observo una tendencia no significativa a mayor mortalidad CV
(log rank p=0.17). (Figura 28).

En el grupo de pacientes con FEVI <45 % aquellos con niveles de HGF
superiores al punto de corte mostraron un aumento significativo de la
mortalidad CV (log rank p=0.033) aunque el riesgo relativo no resultaba
clinicamente significativo (HR 0.9 IC 95%: 0-146.21, p=0.009). No se
registraron eventos en aquellos pacientes con niveles de HGF inferiores a 1608
pg/ml. (Figura 28).

Figura 28. HGF. Curvas de supervivencia en funcion de FEVI.
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No existio una correlacion significativa entre FEVI y niveles de HGF.
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7.2.3.1. HGF e Insuficiencia Renal.

Los pacientes con FG>60 y niveles de HGF elevados por encima del
punto de corte presentaron una tendencia a fallecer mas por causas
cardiovasculares que aquellos con niveles inferiores (subgrupo que no mostré
eventos), aunque dicha tendencia no fue significativa (log rank p=0.127).
(Figura 29).

Sin embargo en aquellos con FG<60 y niveles de HGF superiores a
1608 ng/ml se registro una mortalidad cardiovascular significativamente mayor
(log rank 0.042) siendo la tendencia a fallecer por dicho motivo 3 veces mayor
(HR 3.0 IC 95%: 0.018-1.245, p=0.079). (Figura 29).

Figura 29. HGF. Curvas de supervivencia en funcion de FG.
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No existio una correlacion significativa entre FG y niveles de HGF.
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7.3. Relacion entre los distintos biomarcadores

Tomando como referencia al NT-proBNP, como marcador prondstico ya
constatado en otros estudios, se analizé si Cistatina C o HGF anadian valor
pronostico adicional en términos de mortalidad CV.

7.3.1. NT-proBNP y Cistatina C

El analisis de mortalidad mediante el test de Kaplan-Meier objetivd que
al combinar ambos biomarcadores, los pacientes con niveles de NT-proBNP vy
Cistatina C por encima de sus respectivos puntos de corte de forma
simultanea, tenian una mayor mortalidad CV que aquellos que se encontraban
en alguno de los otros tres supuestos (p= 0.002). El riesgo de fallecer por
causa CV fue 7 veces superior en este subgrupo (HR 8.42 IC 95% 1.86-38.03;
p=0.006) (Figura 30).

Figura 30. Relacidn entre NT-proBNP y Cistatina C. Curvas de supervivencia.
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Existié una correlacién positiva significativa entre niveles de NT-proBNP
y niveles de Cistatina C (r=0.370, p<0.0001). (Figura 31).

Figura 31. Correlacion lineal entre NT-proBNP y Cistatina C.
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7.3.2. NT-proBNP y HGF

La determinacion de HGF afiadida a la determinacién de NT-proBNP no
anadié informacion al prondstico en términos de mortalidad CV. No se
produjeron eventos en los pacientes que presentaban de forma simultanea
niveles de HFG y de NT-proBNP por encima de sus respectivos puntos de
corte.

7.3.3. Cistatina C y HGF

El analisis de mortalidad mediante el test de Kaplan-Meier objetivd que
al combinar ambos biomarcadores, los pacientes con niveles de HGF por
encima del punto de corte establecido presentaban una tendencia no
significativa a mayor mortalidad CV independientemente de si asociaban
niveles de Cistatina C superiores a 1.38 mg/L (p= 0.054).
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Existié una correlacion positiva significativa entre niveles de Cistatina C y
concentraciones de HGF(r=0.262, p=0.017). (Figura 32).

Figura 32. Correlacion lineal entre Cistatina C y HGF.
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7.4. Analisis Multivariable

En el analisis univariado los parametros de funcién renal estudiados, la
tension arterial media (TAM), la FEVI deprimida y los niveles de biomarcadores,
se relacionaron con un mayor riesgo de morir por causas cardiovasculares.
(Tabla 13).

Tras la realizacion del analisis multivariable, solo la diabetes mellitus
(DM) , las cifras de TAM y las concentraciones de Cistatina C conferian de
forma significativa un mayor riesgo de mortalidad CV. La presencia DM se
asociaba a un riesgo 3 veces superior de fallecer por causas cardiovasculares
(HR 3.15 IC 95% 1.14-8.65, p= 0.027). Existia una relacion inversa entre las
cifras de tension arterial y la mortalidad CV de forma que el riesgo de fallecer
por dicho motivo se multiplicaba por 0.92 por cada descenso de 1 mmHg en la
TAM (HR 0.92 IC 95% 0.89-0.96, p<0,001). Por cada elevaciéon de 1 mg/L de
Cistatina C el riesgo de fallecer al afno por causas cardiovasculares se
incrementaba casi el doble (HR 1.87 IC 95% 1.13-3.07, p= 0.014). (Tabla 13).

Tabla 13. Andlisis bivariante y multivariable de mortalidad vascular al afio.

Variable Bivariante Multivariable
HR( 95% IC) Valor de p HR (95% IC) Valor de p

Edad 1.01 (0.93-1.10) 0.65 - NS
Sexo 0.60 ( 0,23-1.56) 0.29 - NS
DM 2.29(0.84-6.21) 0.10 3.15(1.14-8.62) 0.027
NYHA (Il sobre Ill) 0.99 (0.22-4.61) 0.99 - NS
NYHA (Il sobre V) 0.83(0.16-4.15) 0.82
FEVI<45% 0.33 (0.11-0.99) 0.049 - NS
TAM (mmHg) 0.93 (0.90-0.96) <0.001 0.92 (0.89-0.96) <0.001
FC (ppm) 0.99 (0.97-1.01) 0.43 - NS
Urea (mg/dl) 1.01 (1.00-1.03) 0.013 - NS
Creatinina ( mg/dl) 2.88 (1.13-6.29) 0.025 - NS
FG < 60 ml/min* 0.20 (0.46-0.87) 0.033 - NS
Sodio (mg/dl) 0.99 (0.88-1.11) 0.86 - NS
Hb (g/dl) 0.95 (0.76-1.19) 0.68 - NS
NT-proBNP >2112 3.83 (1.25-11.76) 0.019 - NS
pg/mi
Cistatina ¢ ( mg/L) 1.57 (1.08-2.29) 0.017 1.87 (1.13-3.07) 0.014
HGF > 1618 ng/ml 9.18 ( 1.14- 73.49) 0.037 - NS
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DISCUSION

109



1. Caracteristicas de la muestra

Las caracteristicas basales de la poblacion a estudio, son similares a las
de estudios epidemioldgicos previos en los que se observa que los pacientes
ingresados en los Servicios de MI son ancianos, en su mayoria mujeres y con
una elevada proporciéon de casos de IC con FEVI preservada. Llama la
atencion respecto al analisis epidemiolégico realizado en 2002 por el Grupo de
Trabajo en Insuficiencia Cardiaca de la Sociedad Espariola de Medicina Interna
(SEMI), que en nuestra muestra los pacientes son ligeramente mas ancianos,
habiendo aumentado también la proporcion de mujeres. Consideramos que
estos datos reflejan el progresivo envejecimiento de nuestra poblacidn
asociado a una también conocida mayor supervivencia del sexo femenino en la
poblacidon general. También es destacable una mayor proporcién de pacientes
con IC de etiologia isquémica, en detrimento de la hipertensiva, con respecto a
los principales registros de IC, a pesar de que el porcentaje de pacientes
hipertensos es superior (226,227) Este hecho podria estar en relacién con la
intensificacion en control de HTA que se ha realizado de manera global en los
ultimos afos, de manera que la progresion a la IC y los ingresos hospitalarios a

consecuencia de la enfermedad hayan disminuido (228,229) .

En relacion al registro SEMI, en nuestro estudio, constatamos una mayor
proporcion de individuos con ecocardiograma realizado. Este incremento podria
atribuirse a que nuestra serie esta sesgada para aquellos pacientes con grados
elevados de dependencia fisica o mental que fueron excluidos del estudio, es
en este tipo de pacientes (que si fueron incluidos en el registro SEMI) donde se
suele obviar la realizacion de un ecocardiograma de forma reglada. Respecto
a la funcion ventricular, en nuestra serie el porcentaje de pacientes con FEVI
preservada es superior al de otros estudios, probablemente porque comprende
a pacientes de edad mas avanzada y mayor proporcién de mujeres.
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A grandes rasgos, en nuestra serie, podriamos distinguir dos grandes
grupos desde el punto de vista epidemiolégico, el de pacientes varones con IC
de etiologia isquémica y FEVI deprimida, y otro formado por mujeres con IC
de etiologia hipertensiva o valvular y FEVI preservada.

Es pertinente resaltar que el tabaquismo fue el unico factor de riesgo que
se asocio significativamente a la IC de etiologia isquémica, siendo varones un
80% de los fumadores o exfumadores. De este modo la relacion entre la
cardiopatia isquémica y el sexo masculino puede resultar influida por el habito
tabaquico.

Es también destacable el hecho de que en nuestra poblacion, la practica
totalidad de los pacientes en los que no se pudo determinar la etiologia de la
IC, fueran mujeres con FEVI preservada. Esta observacion puede sugerir un
sobrediagnostico de IC en este reducido numero de pacientes siendo los
sintomas atribuibles a otras patologias. No obstante la estricta aplicacion de los
criterios de IC utilizados (5) y la deteccion de concentraciones elevadas de NT-
proBNP, son argumentos suficientes para descartar esta posibilidad.
Consideramos probable, en este subgrupo, la existencia de una miocardiopatia
subclinica relacionada con la presencia de HTA o DM insuficientemente
controladas .

En mas de la mitad de las valoraciones ecocardiograficas efectuadas no
se comunico la presencia de alteraciones de la relajacion, como el indice E/E’,
de forma sistematica. Una mala “ventana” ecocardiografica en pacientes con
sobrepeso 0 ancianos, y la ausencia de un claro consenso para el diagnostico
de IC con FEVI preservada durante la fase de inclusion del estudio, pueden
explicar el hallazgo. Este dato evidencia la discordancia existente entre la
valoracion clinica y la valoracion ecocardiografica, a pesar de la aprobacion,
por parte de la ESC en el afio 2007, de un documento de consenso especifico
para el diagndstico de la IC con FEVI preservada (31). Actualmente las
dificultades en el diagndstico de IC con FEVI preservada todavia persisten y
los criterios diagnosticos propuestos por la ESC han sido considerados poco
practicos por algunos autores (16).
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Tanto la mortalidad anual como la mortalidad intrahospitalaria fueron
ligeramente inferiores a las referenciadas en otros estudios (226,227,139). Esta
diferencia es atribuible a la exclusidon de pacientes que precisaron ingreso en la
unidad de cuidados intensivos, de aquellos con sindrome coronario agudo y de
los pacientes con insuficiencia renal severa. La exclusién de pacientes con
mayor grado de dependencia y por lo tanto mas fragiles también puede haber
contribuido.

La estancia media fue similar a la encontrada en el analisis

epidemiologico del registro SEMI 2002.

Respecto a los motivos de descompensacién observamos que, de forma
similar a los resultados del registro SEMI 2002, las dos causas mas frecuentes
fueron la infeccion respiratoria y las arritmias. En nuestro analisis el porcentaje
de pacientes con un motivo de descompensacion no filiado fue mucho mayor,
este resultado lo atribuimos a una valoracidn clinica mas estricta para
determinar la causa de la agudizacion y en concreto para efectuar el

diagndstico de infeccion respiratoria.

La insuficiencia renal es uno de los marcadores de riesgo mas potentes
de mortalidad tanto en pacientes hospitalizados como no hospitalizados con
insuficiencia cardiaca (239). De forma similar a otros estudios (227) un 67% de
los pacientes de nuestra serie presentaba insuficiencia renal entendida como

FG inferior a 60 ml/min, asociandose esta situacion a una mayor mortalidad.

Aunque la prevalencia de insuficiencia renal era mayor en aquellos
pacientes mas ancianos, ningun otro factor se asoci6é a mayor prevalencia de la
misma. Es interesante observar que en el grupo de pacientes con FG inferior a
60 ml/min no hubo mayor prevalencia de DM ni de HTA, entidades reconocidas

como principales factores de riesgo para el desarrollo de insuficiencia renal. Sin
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embargo se detecto insuficiencia renal en el 73.5% de los pacientes con IC

prevalente.

Cabe considerar por lo tanto la existencia de una relacidon directa entre
insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal, siendo esta ultima consecuencia de
la primera; esta relacién que quedaria incluida en la nueva definicion de SCR
propuesta por la Acute Dialysis Quality Initiative. Su definicion que fue
aceptada de forma unanime en el afio 2009, en una conferencia de consenso
realizada con el propésito de unificar los criterios diagnosticos y la clasificacidon
del SCR (231).

El SCR se contempla como aquella situacion en la que el corazon o el
rindn producen un dafo reciproco sobre el otro 6rgano, ya sea de forma aguda
o cronica. En su clasificacion se distinguen 5 subgrupos. EI SCR agudo o tipo
1, es aquel que cursa con un empeoramiento agudo de la funcion cardiaca que
produce una alteracion sobre la funcion renal también de forma aguda. El SCR
cronico o tipo 2, aquel en que alteraciones crénicas de la funcion cardiaca
producen empeoramiento de la funcidn renal progresivo. El renocardiaco agudo
o tipo 3, es aquel en el que un empeoramiento brusco de la funcién renal
conduce a un fallo cardiaco. El renocardiaco crénico o tipo 4, aquel en el que
el deterioro progresivo de la funcion renal conduce a un fallo cardiaco
progresivo. Por ultimo se distingue el SCR secundario o tipo 5, en el cual, una
entidad concreta puede afectar a ambos sistemas de forma simultanea como
podria ser el caso de la DM. Los autores de dicha clasificacion reconocen que
los pacientes pueden figurar en distintas categorias ya que estas no
constituyen compartimentos estancos (231).
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2. Comportamiento de los biomarcadores y analisis de su poder

predictivo

De forma global observamos, de acuerdo con la literatura existente, que
de los tres biomarcadores analizados en nuestro trabajo, el NT-proBNP es el
que muestra mayor variabilidad en sus concentraciones plasmaticas puesta de
manifiesto por el amplio rango de valores detectados en la poblacion estudiada.
Asi mismo, las concentraciones plasmaticas de NT-proBNP se ven
influenciadas, de modo importante, por distintas variables epidemiologicas
como la edad y el sexo; y por variables clinicas como la insuficiencia renal, la
FEVI deprimida o la etiologia isquémica. En todas estas circunstancias, del
mismo modo que en pacientes mas ancianos o de sexo masculino, los niveles

del péptido detectables en sangre fueron superiores.

Igualmente acorde con estudios previos, las concentraciones de NT-
proBNP tendieron a ser inferiores en pacientes con mayor IMC, aunque de
forma no significativa en nuestra serie. Ello es atribuible a que la mayor parte
de los sujetos de la muestra se encontraban en el rango de sobrepeso u

obesidad, hecho que daria lugar a diferencias mas sutiles (118).

Tanto Cistatina C como HGF muestran menor variabilidad en sus
concentraciones plasmaticas. Se aprecia un rango de valores estrecho y
similar al objetivado en estudios previos realizados sobre un mayor tamano
muestral. La influencia que ejercen otras variables clinico-epidemiologicas
sobre Cistatina C y HGF, también es menor que ejercen sobre NT-proBNP
(202, 232, 222).

En el caso de la Cistatina C era predecible observar concentraciones
plasmaticas superiores en pacientes con insuficiencia renal puesto que, como
se ha comentado con anterioridad, Cistatina C es un marcador mas sensible de

disfuncion renal (233,234).

En nuestra serie, las concentraciones plasmaticas de HGF solo se modifican
con el sexo, siendo las mujeres las que presentan niveles superiores, de forma

contraria a lo que ocurre con NT-proBNP.
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Los tres biomarcadores demostraron ser buenos predictores de
mortalidad cardiovascular con una sensibilidad y especificidad similar a la de
otros estudios donde concretamente el NT-proBNP ha demostrado valor
pronostico afadido a otras variables clinicas (112)

En el analisis descriptivo, ademas del hecho de haber manifestado
clinica de IC previamente, tanto tener una FEVI deprimida como un FG inferior
a 60 ml/min al ingreso, demostraron asociarse a mayor mortalidad
cardiovascular. Dado que ambas son variables faciles de obtener en la practica
clinica, se valor6 si cada uno de los biomarcadores analizados podria afadir

informacion pronostica en estos dos escenarios.

2.1 Biomarcadores y FEVI.
2.1.1 NTproBNP y FEVI:

El grupo de pacientes con FEVI preservada y cifras de NTproBNP
superiores al punto de corte no registrd6 mayor mortalidad CV en nuestro

estudio.

Del mismo modo, el NTproBNP se comport6 de forma neutra en
términos de mortalidad CV en los pacientes con IC y FEVI deprimida.
Solamente se observo una tendencia no significativa a mayor mortalidad CV en
aquellos con concentraciones del péptido superiores al punto de corte
establecido en 2112 pg/ml. Por lo tanto NTproBNP parece anadir escasa

informacion pronostica a la determinacién ecocardiografica de la FEVI..

Estos hallazgos contrastan con los obtenidos en otros estudios donde se le
confiere a NTproBNP un valor pronéstico independiente de la FEVI, e incluso
superior, tanto en pacientes con IC y disfuncion sistolica como en aquellos con

FEVI preservada (112,235).
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Existen diversas explicaciones para esta discrepancia. En primer lugar,
conviene recordar que existe una importante variabilidad en el punto de corte
de NTproBNP utilizado para predecir prondstico en los diferentes estudios. Si
tomamos como referencia el estudio ICON ( estudio multicéntrico que analiz6
una poblacién de 1256 pacientes) observamos que la mayor mortalidad global
a los 76 dias posteriores al ingreso se registra en aquellos pacientes con cifras
de NTproBNP por encima de 5180 pg/ml (112), un punto de corte muy superior
al establecido para nuestra poblacion.

En segundo lugar, debemos considerar que el pequefio tamafo muestral

de nuestra serie puede haber influido en este resultado.

Por ultimo, es probable que se haya perdido potencia al analizar
solamente la mortalidad CV y no la global en una muestra de caracteristicas

como la nuestra.

2.1.2 Cistatina C y FEVI

En nuestra serie, Cistatina C no anade informacion al mal prondstico ya
detectado para los pacientes con FEVI deprimida. Sin embargo es en el grupo
de pacientes con FEVI preservada donde se observa una tendencia no
significativa a mayor mortalidad CV, cuando las concentraciones de Cistatina
C superan el punto de corte de 1.38 mg/L.

Naruse et al. demostraron en su muestra, que Cistatina C puede ser un
marcador prondstico mas potente que la FEVI. A pesar de no haber analizado
de forma independiente al grupo con FEVI preservada, plantean como
posibilidad que la presencia de casi un 40% de pacientes con FEVI preservada
haya podido aumentar la potencia de la Cistatina C como factor prondstico
frente al deterioro funcidn sistdlica (236). Tampoco otros autores, que han
estudiado el valor pronostico de Cistatina C en poblaciones con una elevada
proporcion de pacientes con FEVI preservada han analizado su capacidad
predictiva en este subgrupo de forma especifica (202).
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Se ha demostrado en estudios previos que Cistatina C posee capacidad
para predecir el desarrollo de IC tanto sistdlica como diastdlica en pacientes
con factores de riesgo (209). Precisamente son los parametros
ecocardiograficos relacionados con el diagnéstico de IC con FEVI preservada
los que se han relacionado con concentraciones plasmaticas de Cistatina C

mas elevadas (237) en estadios preclinicos de la enfermedad.

Hasta el momento solo el estudio de Carrasco et al., ha analizado el
valor pronostico de Cistatina C exclusivamente en pacientes con FEVI
preservada demostrando una mayor mortalidad global y reingresos por IC en
aquellos pacientes con concentraciones de Cistatina C mas elevadas (232).

En nuestra poblacion existen algunas diferencias, respecto al estudio de
Carrasco, que podrian explicar porque la mayor mortalidad CV en pacientes

con FEVI preservada no alcanza significacion estadistica.

A pesar de que las caracteristicas epidemioldgicas son muy similares,
nuestra muestra es de menor tamafo y con una mortalidad global también
inferior aunque acorde con otros trabajos (202, 204). Mientras Carrasco et al
realizaron el analisis de los cuartiles de Cistatina C, valorando la capacidad de
la misma para predecir la combinacién de mortalidad global y reingresos por IC;
nosotros utilizamos un solo punto de corte y planteamos un objetivo mas
estricto como es la mortalidad cardiovascular. De hecho el punto de corte
definido para nuestra serie quedaria comprendido en el segundo cuartil del
estudio de Carrasco et al, habiéndose observado en su serie una mayor
mortalidad en los cuartiles tercero y cuarto (232).

Considerando que en nuestro estudio, los pacientes con FEVI
preservada presentaban un FG medio superior al de aquellos con disfuncion
sistdlica, es dificil atribuir exclusivamente a una disfuncién renal preclinica,
detectada por concentraciones elevadas de Cistatina C, la mayor tendencia a
la mortalidad de aquellos pacientes con niveles elevados del biomarcador y
FEVI preservada. La ausencia de correlacidon entre FEVI y Cistatina C, cuando

Si se observa una correlacion positiva entre FEVI y FG, apoya esta teoria. Por
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este motivo podemos especular, del mismo modo que Carrasco et al, que el
valor pronéstico de Cistatina C puede deberse a mecanismos no relacionados

con el deterioro de la funcion renal.

Segun la exposicion anterior, se ha considerado que Cistatina C puede
ser superior a la FEVI como herramienta para predecir el prondstico de la IC,
en nuestra serie, esta observacion no se confirma en los pacientes con FEVI
deprimida. Mientras otros autores han realizado un analisis por cuartiles de
Cistatina C para valorar su capacidad predictiva (236), nosotros hemos utilizado
un punto de corte concreto en una muestra de pequeno tamano. Es posible que
por tratarse de un subgrupo poblacional con enfermedad mucho mas
avanzada, la determinacion de Cistatina C en pacientes con FEVI deprimida no
ayude a discriminar un mayor riesgo. Desconocemos si utilizando un punto de
corte superior a 1,38 mg/L y/o incrementando el tamafio muestral seria posible
detectar diferencias significativas.

2.1.3 HGF y FEVI

En nuestro analisis se ha registrado mayor mortalidad en el grupo de
pacientes con FEVI deprimida y concentraciones de HGF superiores al punto
de corte, dato que no se observa en los pacientes con FEVI preservada.

Como ya se ha desarrollado en la introduccion el HGF actua como
molécula contrareguladora del remodelado ventricular actuando como
antiapoptico, antifibrético y antiinflamatorio ademas de participar en la
angiogénesis (238). Recientemente Lamblin et al han demostrado una
correlacion positiva entre distintos marcadores ecocardiograficos de
remodelado ventricular y concentraciones plasmaticas de HGF hasta un afio
después de haber sufrido un infarto de miocardio. Los niveles elevados de HGF
también se asocian a mayor mortalidad CV y rehospitalizacién por IC (239).
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Hasta el momento los pocos estudios que han valorado la aplicacion
clinica de HFG en los pacientes con IC, se han realizado en poblacién con IC
avanzada y FEVI deprimida. Se han demostrado mayores concentraciones de
HGF durante la descompensacion de la IC (222) y mayor mortalidad en aquellos
pacientes con concentraciones elevadas de HGF e IC de etiologia isquémica
(240).

Como en los estudios referenciados, en nuestra muestra, la presencia
de mayor mortalidad en el grupo de pacientes con FEVI deprimida y
concentraciones elevadas de HGF puede poner de manifiesto un grado de
remodelado mas severo con mayor proporcion de apoptosis y fibrosis
miocardica que en pacientes con FEVI preservada y concentraciones similares
del biomarcador. Es razonable considerar que el reducido numero de
pacientes con determinacion de HGF solo nos haya permitido detectar
mortalidad en aquellos pacientes con enfermedad mas avanzada.

Existen estudios que relacionan el incremento de las concentraciones de
HGF con cifras elevadas de TA y con la hipertrofia ventricular considerando
que HGF se comporta como marcador de lesion sobre organo diana (217). Del
mismo modo pacientes con enfermedad arterial periférica muestran
incrementos en las concentraciones de HGF independientemente del grado de
enfermedad (241). Algunos autores postulan que el incremento de las
concentraciones plasmaticas de HGF se produce como respuesta al descenso
de HGF local en el endotelio. Este déficit local de HGF, resultado de la accidn
de angiotensina Il y TGF Beta, contribuye a la progresiéon de la
arterioesclerosis en pacientes diabéticos e hipertensos (238,242,243). En base a
estos razonamientos fisiopatoldgicos cabe la posibilidad de que exista una
relacion entre mortalidad CV y concentraciones de HGF en pacientes con FEVI
preservada. En nuestro analisis no hemos podido confirmar esta hipotesis, sin
embargo si se ha observado una tendencia no significativa a mayor mortalidad
CV en aquellos con concentraciones de HGF superiores al punto de corte y
FEVI preservada. No podemos descartar definitivamente dicha hipotesis sin

realizar el analisis con un mayor tamafio muestral.

119



A diferencia de otros estudios (239) no existié una correlacién lineal entre
FEVI y HGF en nuestra serie. Esta discrepancia puede deberse al importante
porcentaje de pacientes con FEVI preservada y a que la FEVI sea un indicador
poco sensible de remodelado miocardico en las fases iniciales de la
insuficiencia cardiaca, siendo superiores otros parametros como el volumen

telesistolico y telediastolico, o el indice E/Ea (239).

2.2. Biomarcadores y funcién renal.
2.2.1 NTproBNP y FG

En los pacientes con FG superior a 60 ml/min la elevacién de NTproBNP
por encima del punto de corte no confiere mayor mortalidad. No obstante
observamos que sus concentraciones plasmaticas se triplican en aquellos
pacientes con FG inferior a 60 ml/min asociandose a mayor mortalidad CV

cuando superan los 2112 pg/ml.

Aunque los niveles del péptido son muy superiores en aquellos
pacientes con bajo FG, la ausencia de correlacion entre concentraciones de
NTproBNP y FG permite rechazar la posibilidad de que la elevacion del péptido
se deba exclusivamente al deterioro de la funcidn renal. Dicha observacion es
congruente con estudios previos que ya han demostrado el valor prondstico de

NTproBNP independientemente de la existencia de insuficiencia renal
(122,179,180).

Es interesante resaltar la correlacion positiva observada en nuestra
muestra entre TAM y FG, de modo que a menores cifras de TA peor funcién
renal. También se ha detectado una correlacion inversa entre TAM vy
concentraciones de NT-proBNP. Podemos especular que aquellos pacientes
con un mayor deterioro de las propiedades contractiles del corazén, serian
incapaces de mantener unas adecuadas cifras de TA durante las fases de
agudizacion, lo que se traduciria en la elevacion de los niveles plasmaticos NT-
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proBNP y en un deterioro de la funcidn renal . La relacion que se establece
entre concentraciones elevadas de NTproBNP y presencia de insuficiencia
renal se encontraria condicionada por la incapacidad para mantener una
adecuada TAM. Es decir, las concentraciones mas elevadas de NTproBNP no
se registrarian en todos los pacientes con insuficiencia renal sino en aquellos

con insuficiencia renal y menores cifras de TAM.

La elevacion de NT-proBNP en aquellos pacientes con deterioro del FG,
puede estar identificando a los individuos con peor capacidad de adaptacion a
una situacion hemodinamicamente adversa y por lo tanto con un mayor riesgo

de fallecer por causas cardiovasculares.

2.2.2 CistatinaC y FG.

En los pacientes con FG superior a 60 ml/min la elevacion de Cistatina C
por encima del punto de corte no conferia mayor mortalidad. Sin embargo en
aquellos pacientes con FG inferior a 60 ml/min y concentraciones plasmaticas
de Cistatina C superiores a 1,38 mg/L existi6 mayor mortalidad CV con una
tendencia a ser cuatro veces mayor que en los pacientes con niveles inferiores

al punto de corte.

Rebatir la hipotesis de que la capacidad de Cistatina C para predecir
mortalidad CV depende exclusivamente de su capacidad para detectar grados

mas avanzados de insuficiencia renal es complejo.

Era predecible la existencia de una correlacion lineal inversa
significativa entre FG y Cistatina C, puesto que dicho biomarcador es mas
sensible para detectar la disminucidn del filtrado glomerular (191, 195). La
pregunta que debemos formular es si Cistatina C es capaz de detectar
disfuncion renal de forma precoz, y por lo tanto la informacion pronostica va

ligada a la insuficiencia renal de forma exclusiva, o por el contrario nos
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proporciona una informacién pronostica afnadida que implique a otros

mecanismos patogénicos. (201,198,199,200).

La demostracion de que mayores concentraciones plasmaticas de
Cistatina C se asocian a mayor mortalidad en ancianos, independientemente
de la funcion renal, apoyaria esta segunda posibilidad (198). Sin embargo, se
insiste en que ni la creatinina ni las formulas para calcular el FG (que a su vez
precisan de la creatinina para su calculo) son los métodos idoneos para
detectar la insuficiencia renal en pacientes de edad avanzada; debido a que

infraestiman el grado de disfuncion renal (192).

En poblacidn anciana sin insuficiencia renal establecida se ha
demostrado una importante asociacion entre niveles de Cistatina C vy
enfermedad cardiovascular, insuficiencia renal incidente y mortalidad global
(244). Se interpreta que en este contexto la Cistatina C jugaria un papel
fundamental en la evaluacion del deterioro de la funcién renal no detectable
mediante métodos clasicos; la mortalidad observada seria atribuible a la
presencia de una insuficiencia renal preclinica detectada precozmente
mediante Cistatina C (244). De hecho se conoce que la prevalencia de
insuficiencia renal aumenta considerablemente a partir de los 70 afos que es
cuando comienzan a detectarse mayores concentraciones plasmaticas del

biomarcador.

No obstante Parikh et al ponen de manifiesto que aunque Cistatina C es
un potente marcador de disfuncién renal, existe una asociacion con todos los
factores de riesgo cardiovascular clasicos que persiste tras excluir del analisis
no solo aquellos pacientes con insuficiencia renal conocida, sino aquellos con
microalbuminuria (245) dando a entender que Cistatina C ofrece una
informacion complementaria al grado de insuficiencia renal. Esta informacion
complementaria se relacionaria con la inflamacion sobre el endotelio vascular;
existiria una sobre-expresion de Cistatina C para contrarrestar la accion de las
proteasas productoras del remodelado sobre la matriz extracelular de la pared
arterial (246 - 250).
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Algunos autores han encontrado una fuerte asociacion de Cistatina C
con otros marcadores inflamatorios y pro-coagulantes como son la proteina C
reactiva (PCR), interleuquina 6 (IL-6), Factor de Necrosis Tumoral alfa
(TNFalfa) y fibrinbgeno, tanto en pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida (251,252) como en aquellos con presencia de riesgo vascular pero
sin enfermedad clinica (253). Sobre esta base Knight et al sugieren que la
informacion ofrecida por la Cistatina C ,acerca del prondstico de los pacientes
con elevado riesgo vascular, va mas alla de lo atribuible al deterioro renal.
Sus concentraciones parecen mas influenciados por la presencia o no de

inflamacion que por la enfermedad renal subyacente (254).

En este sentido, la Cistatina C (no solo ha demostrado ser predictor de
enfermedad coronaria en pacientes con elevado riesgo vascular (252) sino
también un marcador de eventos secundarios y mortalidad cardiovascular en
pacientes con enfermedad coronaria (140), enfermedad arterial periférica
(145,255) 0 enfermedad cerebrovascular ya establecidas (176). Recientemente
también se ha descrito que la Cistatina C también es capaz de detectar la
presencia de isquemia miocardica silente en un 13% de los pacientes con
sindrome metabodlico que no han desarrollado diabetes mellitus o enfermedad
renal (256).

La implicacion de la Cistatina C en el remodelado de la matriz extracelular a
nivel miocardico también ha sido descrita recientemente (257,258).

Por lo tanto, en base a lo expuesto, existen suficientes indicios para
suponer que la Cistatina C afiade informacidn pronostica distinta a la deteccién
de la disfuncién renal pre-clinica; informacién que se encontraria vinculada a la

inflamacion y al remodelado sobre la pared arterial y la estructura miocardica.

Debemos considerar que, en las distintas situaciones clinicas en las que
esta presente, resulta realmente dificil separar la disfuncion renal del deterioro
o disfunciéon vascular; exceptuando aquellas situaciones en las que la
insuficiencia renal es aguda y producida por un mecanismo exclusivamente

pre-renal, potencialmente reversible, como la deshidratacion o la hemorragia.
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Actualmente se acepta que el dafio sobre el endotelio vascular se produce
desde fases muy precoces en enfermedades como la DM o la HTA, y se
multiplica cuando se agregan en el mismo paciente distintos factores de riesgo
vascular. El rifdn es uno mas de los érganos diana de la enfermedad vascular.
Por ello, la deteccion de dafio glomerular, mediante la presencia de
microalbuminuria, por ejemplo, no solo es informativa de una disfuncion renal
ya establecida o probable en el futuro, sino que nos alerta de un dafio a nivel
de todo el endotelio vascular que se asocia también con lesiones en otros

organos como el cerebro o el corazon.

Nuestra hipétesis postula que la IC forma parte de una enfermedad que
implica a todo el aparato circulatorio y como tal se manifiesta, en los vasos por
medio de aterosclerosis y disfuncién endotelial, en el rifidn por distintos grados
de IR y en el corazdn por alteraciones de la funcidn y estructura cardiacas que
conducen a la IC.

Sin embargo, debemos analizar por qué Cistatina C no tiene capacidad
para predecir un peor pronostico en pacientes con FG superior a 60 ml/min (
aquellos sin deterioro de la funcidon renal o con deterioros muy leves) en

nuestra muestra.

Conocemos por estudios realizados con anterioridad que Cistatina C
puede predecir eventos adversos incluso en poblacion sin deterioro del FG o
con deterioro muy leve (233).

Naruse et al. observan que cada cuartil de Cistatina C se asocia con un
incremento de la mortalidad comparado con el primero, es decir se establece
una relacion lineal entre mortalidad y Cistatina C de forma que la probabilidad
de fallecer se incrementa progresivamente a medida que ascienden las
concentraciones plasmaticas de Cistatina C. El incremento en la mortalidad
relacionado con el deterioro del filtrado glomerular, estimado mediante MDRD,
sucede de forma abrupta cuando se alcanzan filtrados entre 30 y 44 ml/min.

Estos autores atribuyen la superioridad de Cistatina C para predecir el riesgo
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de mortalidad a su mayor precision para detectar grados leves de insuficiencia
renal (236). El estudio de Carrasco et al pone de manifiesto hallazgos similares
de manera que incluso aquellos pacientes con FG superior a 60 ml/min tienen
mayor probabilidad de morir o reingresar si las concentraciones de Cistatina C
superan los 1,23 mg/L. Dicho autores contemplan la posibilidad de que el valor
pronostico de Cistatina C dependa de mecanismos no relacionados con la
funcion renal (232).

El pequefio tamafio muestral de nuestra serie y el hecho de que
solamente el 36.8% de los individuos posea un FG superior a 60 ml/min (el
53,5% de la muestra posee un FG entre 30 y 59 ml/min), pueden explicar
porque no encontramos relacion entre mortalidad y niveles elevados de
Cistatina C en este subgrupo. Debemos considerar que el haber utilizado un
unico punto de corte en lugar de dividir la muestra en cuartiles puede haber

restado potencia para detectar esta relacion.

No obstante, el hecho que dentro del subgrupo de pacientes con
alteracion de la funcidn renal, a los que ya se les atribuye un peor prondstico
(259,260), Cistatina C sea capaz de detectar a aquellos con mayor mortalidad
cardiovascular, permite especular que la capacidad de Cistatina C para
predecir el prondstico de los pacientes con IC depende de mecanismos ajenos
al deterioro de la funcién renal, lo que estaria de acuerdo con nuestra hipotesis.
Aquellos pacientes con enfermedad vascular mas avanzada, los que han
desarrollado insuficiencia renal e insuficiencia cardiaca, serian los mas

vulnerables.

2.2.2.1 Cistatina C y FG en poblacion diabética.

La sola presencia de DM se asocia de forma independiente a un peor
prondstico en los pacientes con IC al igual que el desarrollo de insuficiencia
renal es capaz de ensombrecer la evolucion de Ila enfermedad.
(140,145,255,176,256). Un tercio de los pacientes con DM tipo 2 desarrollan algun

grado de nefropatia, constituyendo la DM la causa mas importante de
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enfermedad renal terminal en occidente (257,258). En nuestra muestra se
constata nuevamente que la coexistencia de ambas comorbilidades confiere

mayor mortalidad CV a los pacientes con IC.

Cuando analizamos la relacion existente entre concentraciones
plasmaticas de Cistatina C vy la existencia o no de DM observamos que el
riesgo de fallecer por causas cardiovasculares es hasta 7 veces superior en
aquellos pacientes diabéticos con niveles de Cistatina C superiores a 1,38
mg/L. Dicho de otro modo, los niveles plasmaticos de Cistatina C permiten
categorizar mejor el riesgo en el grupo de pacientes diabéticos, al que ya se le
atribuye mayor mortalidad.

Actualmente se acepta la deteccidon de microalbuminuria en los
pacientes diabéticos como predictora del desarrollo de proteinuria y de
morbimortalidad cardiovascular (259,260). La excrecion urinaria de albumina
puede verse modificada por numerosos factores (261) y se trata de un
parametro dinamico, mientras que el deterioro del FG es progresivo. Estos
condicionantes confieren complejidad a la interpretacion de su determinacién
en la clinica (262). Aunque normalmente el desarrollo de microalbuminuria
precede al deterioro del FG, algunos pacientes expresan un patron de
disfuncidon renal que no se asocia a microalbuminuria (262). Por estos motivos
se ha despertado un creciente interés en la busqueda de nuevos
biomarcadores que permitan identificar el desarrollo de disfuncion renal en
estadios precoces , Cistatina C emerge como uno de los posibles candidatos.
Estudios recientes muestran que en poblacién diabética, la determinacion de
Cistatina C se correlaciona bien con el desarrollo de microalbuminuria en todos
los estadios de la nefropatia diabética (263,264), y que incluso puede detectar
deterioro de la funcion renal en aquellos pacientes sin microalbuminuria
(265,266). Nuevamente, si Cistatina C es informativa exclusivamente de dafo
tubulo-glomerular, orienta a una mayor agresion sobre el endotelio vascular o

integra ambas opciones, sigue siendo motivo de controversia. La deteccion de
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mayor disfuncion endotelial en diabéticos con IC que en aquellos sin DM invita

a aceptar una hipotesis integradora (267-269).

2.2.3 HGF y FG

En los pacientes con FG superior a 60 ml/min y concentraciones
plasmaticas de HGF por encima del punto de corte, solamente se observd una
tendencia no significativa a mayor mortalidad. En el grupo de pacientes con FG
inferior a 60 ml/min y concentraciones plasmaticas de HGF superiores a 1608
ng/ml, la mortalidad cardiovascular se triplicé respecto a los que no superaron

esta cifra.

Es importante resaltar que, en nuestro estudio, las concentraciones
plasmaticas de HGF no se elevaron de forma significativa en presencia de IR, y
tampoco se aprecio correlacion inversa alguna entre FG y HGF. Su vida media
corta y su catabolismo fundamentalmente hepatico impiden que el deterioro del
aclaramiento renal condicione un incremento de HGF en sangre periférica
(270,271). Concluimos, por lo tanto, que sus concentraciones plasmaticas no se

influyen por la presencia de insuficiencia renal.

Estudios clinico-experimentales ponen de manifiesto que la presencia de
concentraciones elevadas de HGF en pacientes con insuficiencia renal aguda
severa y cronica avanzada, no se deben a un acumulo de sus metabolitos por
disminucién del filtrado renal sino a un incremento en su produccion. La funcién
del HGF en este contexto, seria contrarrestar la agresion sobre las células
epiteliales renales, producida por nefrotoxinas o isquemia. Su actividad
mitdgena acelera la regeneracion tisular no solo en la IR aguda sino en

repuesta al deterioro progresivo de la funcion renal. (272-274).

El HGF no solo ejerce una accion antiapoptotica sobre el cardiomiocito
sino también sobre las células endoteliales, ademas de favorecer su
regeneracion. Como ya se ha comentado con anterioridad las concentraciones
plasmaticas de HGF se elevan para contrarrestar el dafno endotelial producido

por enfermedades cardiovasculares en las que se encuentra activado el
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sistema renina-angiotensina-aldosterona, como la HTA (215,217). Esta es una
respuesta al descenso de HGF local que se encuentra inhibido por ATIl y TNF-
Beta (275). Por este motivos se considera que la elevacion de los niveles
plasmaticos de HGF puede considerarse un nuevo indice de disfuncion
endotelial que indica la presencia de cambios arterioscleréticos en el territorio
vascular (215,217,238).

Podemos especular que el HGF, en el subgrupo de pacientes donde la
insuficiencia renal refleja grados mas avanzados de arteriosclerosis, permite
detectar a aquellos individuos con mayor disfuncion endotelial y por lo tanto con

mayor riesgo de mortalidad CV.

El hecho de no haber hallado mayor mortalidad en aquellos pacientes
con concentraciones plasmaticas elevadas de HGF sin deterioro de la funcién
renal no cuestionaria, en principio, el valor prondstico de HGF en esta
poblacién. Un nuevo analisis con mayor tamafio muestral permitiria confirmar la
tendencia no significativa a mayor mortalidad en los pacientes con HGF
elevado y FG superior a 60 ml/min.

2.3 Combinaciones de biomarcadores.

Recientemente se ha propuesto la combinacion de diferentes
biomarcadores como estrategia para mejorar la estratificacion del riesgo en los
pacientes con IC . Se ha demostrado que la mortalidad se incrementa cuando
se produce la elevacion simultanea de las concentraciones plasmaticas de
diferentes biomarcadores que, a través de diferentes mecanismos patogénicos,
se encuentran implicados en la progresion de la IC ( 205,202).

En el presente estudio se ha analizado la capacidad para predecir el
pronostico de los pacientes con IC establecida, de tres moléculas que son
representativas de mecanismos fisiopatologicos distintos y por lo tanto

presumiblemente complementarias.
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Se ha examinado la relacion entre los biomarcadores estudiados para
constatar, si efectivamente, su combinacion incrementa la capacidad de
anticipar un peor curso evolutivo; y para poder especular sobre las hipotesis
fisiopatoldgicas que sustentan esta complementariedad.

2.3.1 NT-proBNP Y Cistatina C.

El analisis puso de manifiesto que aquellos pacientes con
concentraciones plasmaticas de NTproBNP y Cistatina C superiores al punto
de corte de forma simultanea, presentaban una mortalidad CV hasta siete
veces superior que el resto de individuos. Este dato respalda la idea de que
Cistatina C complementa la informacién pronostica proporcionada por
NTproBNP.

Interesa analizar la razén de la correlacion positiva entre los niveles de

ambos biomarcadores.

Conjeturar acerca del porque existe una correlacion positiva entre
NTproBNP y Cistatina C resulta complejo. Se ha argumentado que en nuestra
serie, la elevacion de NTproBNP es indicativa de un mayor deterioro de las
propiedades contractiles del miocardio lo que ocasiona una mala adaptacién
hemodinamica durante la agudizacion. Por otra parte, se ha asumido que
Cistatina C ofrece una informacion relacionada con el deterioro de la funcién
renal pero también con la inflamacion sobre el endotelio vascular y se ha
reflexionado acerca de lo dificil que es en la practica clinica separar ambas

circunstancias.

Puede considerarse que aunque no exista una correlacion lineal entre el
FG y las concentraciones plasmaticas de NTproBNP, el FG calculado mediante
la formula de Cocroft-Gault carezca de suficiente sensibilidad para detectar un
empeoramiento de la funcion renal que en cambio Cistatina C permitiria
constatar. Este razonamiento podria explicar esta correlaciéon positiva entre

ambos biomarcadores.
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Otra explicacién se relacionaria con un nuevo e innovador enfoque
acerca del SCR. En contra de la teoria clasica, que atribuye el deterioro de la
funcién renal a hipoperfusion por bajo gasto cardiaco, se postula que la
congestion venosa a nivel renal adquiere un papel fundamental en la patogenia
de este sindrome. Mullens et al, tras analizar una seleccion de 145 pacientes
con insuficiencia cardiaca avanzada y FEVI inferior al 30%, que ingresaron por
agudizacion de su insuficiencia cardiaca y se monitorizaron de forma invasiva,
observaron que la presién venosa central (PVC) era un excelente predictor de
empeoramiento de la funcién renal durante el ingreso. Sin existir diferencias en
el indice cardiaco o la tension arterial, aquellos pacientes con una PVC superior
a 8 mmHg presentaron mayor empeoramiento de la funcidn renal durante el
ingreso. Se propone el término "insuficiencia renal congestiva” para definir el
empeoramiento de la funcién renal secundario a la retencién de volumen.
(276,277).

Aunque en nuestra serie no se ha medido la PVC se ha registrado la
presencia de ingurgitacion yugular y/o reflujo hepatoyugular en todos los
pacientes estudiados. Concentraciones elevadas de NTproBNP serian
indicativas de mayor grado de congestion; la Cistatina C se elevaria

paralelamente sefialando mayor “congestion renal”.

No obstante, existe mayor mortalidad CV en pacientes con
concentraciones plasmaticas elevadas de Cistatina C y con insuficiencia renal
perfectamente identificada mediante la formula de Cocroft-Gault para el calculo
del aclaramiento renal. En este caso ya existiria una insuficiencia renal clinica
condicionando el prondstico. Por ello se puede especular que Cistatina C esté
aportando informacién adicional al deterioro de la funcion renal implicando
algun otro mecanismo patogénico relacionado con el dafio sobre el endotelio

vascular.

Si el valor complementario, acerca del prondéstico, que aporta Cistatina C
a NTproBNP se debe su capacidad para detectar el deterioro renal de forma
mas sensible que otros parametros, o se debe a la deteccion de mayor dafio

endotelial en sujetos con disfuncién miocardica, es una pregunta que carece de
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respuesta en el momento actual (278). Es razonable considerar que ofrezca

una doble informacion.

Al margen de la especulacion, la combinaciéon de NTproBNP y Cistatina
C permite identificar a un subgrupo de pacientes mas vulnerable y con mayor
mortalidad CV. Por este motivo es razonable asumir que en la practica clinica,
la determinacion simultanea de Cistatina C y NT-proBNP puede ser una opcién
adecuada para mejorar la estratificacion del riesgo en pacientes con IC

agudizada.

2.3.2 NTproBNP y HGF

Los resultados del estudio sugieren que HGF no afade informacion
complementaria, en lo referente al prondstico, a la que confiere NTproBNP.
Por lo que anadir esta determinacion a la anterior, a priori, no permitiria

estratificar mejor el riesgo de mortalidad CV de los pacientes con IC.

Sin embargo ambos son adecuados predictores de mortalidad por

separado.

Una posible explicacion es que ambos biomarcadores estén aportando
informacion referente a un mismo mecanismo patogénico. No obstante la
ausencia de una correlacién entre ambos, y los conocimientos acerca de la
fisiopatologia de cada uno de ellos, hacen poco plausible esta hipotesis. Como
se ha comentado, la elevacion de las concentraciones plasmaticas de
NTproBNP es indicativa de un mayor o menor grado de estrés sobre la pared
ventricular, mientras que el incremento de HGF se produce en respuesta a la
apoptosis, isquemia y fibrosis miocardicas, asi como a la agresion sobre el
endotelio vascular (238). Es probable que en nuestra muestra NTproBNP y HGF
estén identificando al mismo subgrupo, al que  distintos mecanismos
patogénicos han conducido a un mismo punto. Se trataria de una poblacién
con un miocardio de menor capacidad contractii y con mayor grado de
remodelado, también presente en la pared vascular. Como se ha hecho
referencia con anterioridad, el pequefio tamafio muestral ha podido sesgar los
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resultados y seria necesario ampliar el numero de pacientes del estudio para

poder establecer conclusiones mas precisas.

2.3.3 Cistatina C y HGF

Es interesante observar que los pacientes con concentraciones
plasmaticas de HGF por encima del punto de corte escogido,
independientemente de los valores de Cistatina C, tienen una tendencia a
mayor mortalidad CV que ademas se registra de forma mas precoz. Destaca la
correlacion positiva entre ambos biomarcadores que nos permite generar una
interesante hipdtesis; considerando que el incremento de los niveles de HGF es
independiente del deterioro de la funcion renal, la elevacion de los niveles de
Cistatina C de forma paralela a los de HGF, podria sefalar a un mismo
mecanismo patogeénico, como es la inflamacion y el dafio sobre el endotelio, en

el que se ha sugerido la implicacion de ambos biomarcadores (278-281,222,239).

Serian necesarios estudios mas amplios para comprobar si esta
tendencia adquiere significacion; de confirmarse, la presencia de
concentraciones elevadas de ambos biomarcadores permitirian estratificar

mejor a los pacientes con IC y mayor riesgo de mortalidad CV.

3. Principales predictores de mortalidad ( analisis multivariable )

Segun los resultados del analisis multivariable, en nuestra serie, se
identifican como predictores independientes de mortalidad CV: la TAM (con
una relacion inversa entre cifras de TAM y mortalidad CV), la existencia o no de
DM, y las concentraciones plasmaticas de Cistatina C.

Las concentraciones plasmaticas de NTpro-BNP o HGF, y otras
variables clinicas clasicas como la FEVI deprimida o el filtrado glomerular

pierden poder predictivo al incluirlos en el analisis de regresion.
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Estos hallazgos refuerzan las consideraciones realizadas por otros
autores acerca de la denominada paradoja de la hipertension en los pacientes
con IC. Es importante el hecho de que la TAM sea inversamente proporcional a
la mortalidad cardiovascular en el analisis multivariable. Independientemente
de las cifras de TA ambulatorias, cifras bajas de TA en la fase de
descompensacion de la insuficiencia cardiaca pueden estar indicando una
menor capacidad del sistema cardiovascular para adaptarse y mantener la
estabilidad hemodinamica, por lo tanto es un dato orientativo de un grado mas

avanzado de insuficiencia cardiaca estructural o funcional.

En los ultimos afos, algunos trabajos hacen referencia a la importancia
de la relacion entre TA y mortalidad en el ambito de la insuficiencia cardiaca.
Recientemente Pérez-Calvo et al (282) han descrito peor prondstico en
pacientes incapaces de mantener cifras de TA elevadas durante Ia
descompensacion de la enfermedad, en una poblacion con caracteristicas

clinicas superponibles a la nuestra..

La relacion entre TA e IC se reconoce como de dificil interpretacion.
Actualmente la idea predominante es que aunque la HTA constituye un
importante factor de riesgo para el desarrollo de IC, una vez establecida la
enfermedad, cifras elevadas de TA se asocian con un mejor prondstico en la
fase de descompensacién, como pone de manifiesto la curva en U comunicada
por algunos autores (283). La evidencia actual invita a pensar que la relacidon
entre TA e IC es mucho mas compleja, especialmente en la fase aguda de la
descompensacion cardiaca. Es probable que la relacion entre IC y TA deba
analizarse diferenciando el momento de la agudizacion de la fase crénica
estable (284,285).

En nuestra muestra, la ausencia de correlacion positiva entre TA y Cistatina C,
a diferencia de la observada por Peralta et al en pacientes con cardiopatia
isquémica estable, también apoya a la posibilidad de que los mecanismos
fisiopatolégicos no se comporten del mismo modo en la fase de
descompensacion que durante los periodos de estabilidad (87).
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En lo que respecta a la DM, es l6gico que su presencia constituya un
marcador independiente de mortalidad cardiovascular puesto que en una
muestra constituida por una poblacion mayoritariamente anciana, podemos
asumir que la DM es de larga evolucién y por tanto asociada irremediablemente

a mayor dafo vascular.

Conviene resaltar que en aquellos pacientes diabéticos con
concentraciones de Cistatina C superiores al punto de corte la mortalidad

cardiovascular fue siete veces mayor.

Aunque la comprension de la fisiopatologia de las proteinas de
degradacion de la matriz extracelular en la DM vy la aterosclerosis todavia esta
estadios muy precoces, se han detectado concentraciones plasmaticas muy
superiores de Cistatina C (inhibidor de dichas proteinas de degradacion) en

pacientes diabéticos o aquellos con aterosclerosis (269).

La mayor mortalidad CV asociada a la DM fue independiente tanto de los
marcadores de insuficiencia renal clasicos como de las concentraciones de
Cistatina C, por lo que podemos deducir que DM y Cistatina C ofrecen
informacion complementaria. La capacidad predictiva derivada de la presencia
de DM podria relacionarse con mayor grado de aterosclerosis, y la derivada del
incremento de la concentraciones plasmaticas de Cistatina C seria atribuible a
un mayor grado de agresion vascular, con la consiguiente activacion de

proteasas y antiproteasas; en definitiva con remodelado vascular mas activo.

Finalmente, respecto a Cistatina C, podriamos especular que se
comporta como un marcador subrogado de dano vascular global y que su
relacidén con la insuficiencia renal reside en su capacidad para identificar dafio
glomerular asociado al deterioro del endotelio vascular ademas del atribuible a

mecanismos hemodinamicos.

Debemos hacer hincapié en que nuestro estudio comprende solamente
a pacientes con IC agudizada, por lo tanto, la informacién que obtenemos del
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biomarcador puede diferir de la que se obtenga en las fases estables de la
enfermedad. Por lo tanto, investigar el comportamiento de la Cistatina C
durante el seguimiento de los pacientes que han sufrido una descompensacion
de la IC es sin duda un area de interés. Si su capacidad predictiva es la misma
en cualquier momento de la evolucion de la enfermedad, o si la persistencia de
concentraciones plasmaticas elevadas tras la agudizacién se asocia a mayor

mortalidad, esta todavia por averiguar.

A modo de resumen, en la poblacién estudiada, los resultados del
analisis multivariable nos permiten concluir que la presencia de DM, el
descenso de la TAM y el incremento de las concentraciones plasmaticas de
Cistatina C son predictores independientes de mortalidad CV por diferentes
mecanismos. Como posible hipotesis fisiopatoldogica planteamos que, la
elevacion de las concentraciones plasmaticas de Cistatina C puede
complementar la informacion relativa a la progresion del proceso de
arterioesclerosis, proporcionada por la presencia de DM de larga evolucion; y la
relativa al fracaso de la respuesta hemodinamica al estrés, representada por

registros inferiores de TA.
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Cistatina C es un buen predictor de mortalidad cardiovascular, en
pacientes con insuficiencia cardiaca agudizada, independientemente de

la funcion renal estimada mediante parametros clasicos.

Concentraciones plasmaticas de Cistatina C superiores a 1.38 mg/L
pueden ser utiles para identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo
de muerte por causa cardiovascular durante el afio posterior a un

episodio de agudizacion

Las concentraciones de Cistatina C no sufren modificaciones en relacion
a edad, sexo, indice de masa corporal, fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo o presencia de fibrilacién auricular.

La variabilidad en las concentraciones plasmaticas de Cistatina C es
menor que la de NT-proBNP

La determinaciéon simultanea de Cistatina C y NT-proBNP puede mejorar
la estratificacion del riesgo de mortalidad cardiovascular, en pacientes
con IC agudizada.

El HGF posee una capacidad similar a la de NT-proBNP para predecir
mortalidad cardiovascular, en pacientes con insuficiencia cardiaca
agudizada, pero la variabilidad de sus concentraciones plasmaticas y la

influencia recibida por otras variables clinico-epidemiolégicas es menor.

El HGF puede ser un marcador prondstico de gran utilidad en los
pacientes con IC agudizada e insuficiencia renal dado que sus
concentraciones plasmaticas no se ven influenciadas por el descenso

del filtrado glomerular.
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8.

La determinacion simultanea de HGF y NT-proBNP no ha demostrado
mejorar la estratificacion del riesgo de mortalidad cardiovascular, en
pacientes con IC agudizada.
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ANEXOS.

ANEXO 1. Definicién de Insuficiencia Cardiaca segun la Sociedad Europea de
Cardiologia.

Definicion de Insuficiencia Cardiaca

La Insuficiencia Cardiaca es un sindrome clinico en el que los pacientes presentan las
siguientes caracteristicas:

* Sintomas de tipicos de Insuficiencia Cardiaca
( disnea en reposo o con ejercicio fisico, fatigabilidad, cansancio, edemas maleolares)

y

* Signos tipicos de Insuficiencia Cardiaca
( taquicardia, taquipnea, crepitantes pulmonares, derrame pleural, incremento de la
presion venosa yugular, edemas periféricos, hepatomegalia )

y

* Evidencia objetiva de anomalias de la funcién o estructura cardiaca en
reposo
( cardiomegalia, tercer ruido, soplos cardiacos, alteraciones ecocardiograficas,
elevacion de las concentraciones plasmaticas de péptidos natriuréticos )
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ANEXO 2. Documento justificativo del estudio.

INFORMACION PARA PACIENTES QUE DESEEN PARTICIPAR VOLUNTARIAMENTE EN EL
ESTUDIO DE INVESTIGACION TITULADO

VALOR PRONOSTICO DE NT-proBNP Y CISTATINA C PLASMATICOS EN PACIENTES
CON FALLO CARDIACO CRONICO DESCOMPENSADO

Zaragoza a de de 2005

Estimado sefor o senora:

Ha ingresado Ud. en nuestro servicio por un proceso cardiaco descompensado.

En la actualidad estamos llevando a cabo un estudio de investigacion consistente en el
seguimiento para detectar, en la enfermedad que padece, factores que permitan conocer mas
precozmente los efectos adversos que esta enfermedad pueda tener sobre otros organos. De
este modo, en el futuro, estaremos en mejores condiciones de proporcionar un tratamiento
mejor o mas precoz en casos como el suyo.

Su participacion en el estudio es libre y voluntaria. 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 PRECISA DE
PRUEBAS ANADIDAS a las que se su médico solicitaria habitualmente en casos como el suyo.

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 guardar una parte de esa muestra para estudios
futuros, si hubiera lugar.

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 ningln otro fin.

4) Autorizar a los médicos responsables a realizar las llamadas telefonicas o entrevistas
precisas (una o dos al ano) para realizar un correcto seguimiento de su estado de salud.

Siendo su participacién 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/Dral; A

Declaro haber leido y/o entendido el proposito del estudio.

Fdo.: D/D? Fdo.: Dr/Dra
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ANEXO 3. Documento de consentimiento informado.

CONSENTIMIENTO ESCRITO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO DE INVESTIGACION
DENOMINADO:

VALOR PRONOSTICO DE NT-proBNP Y CISTATINA C PLASMATICOS EN PACIENTES
CON FALLO CARDIACO CRONICO DESCOMPENSADO

DECLARA QUE:

Se me ha solicitado participar en el estudio de referencia, durante el
cual se procederd a la extraccidén de muestras sanguineas para la
determinacidén de los parametros anteriormente citados.

Antes de prestar mi consentimiento, firmando este documento, he sido
informado por el investigador

del proyecto de investigacidén que se trata y de la metodologia con que
va a ser llevado el mismo, asi como de que por prestar mi colaboracidn
libre y voluntariamente puedo suspenderla en cualquier momento que 1lo
desee.

También he sido informado de que el estudio no entrafia ningin riesgo
para mi persona ni comprende la realizacidédn de un ensayo clinico.

Zaragoza, a

(Firma del interesado) (Firma del investigador)
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ANEXO 4. Formulario recogida de datos.

FICHA N°:
NOMBRE: EDAD: SEXO: M/ F
NHC: FECHA DE INGRESO:
FECHA DE NACIMIENTO: FECHA DE ALTA:
ANTECEDENTES PERSONALES:
Fumador: Lcardiaca previa DM Otros:
HTA Dislipemia
Alcohol: ACxFA Obesidad
C.Isquémica EPOC / Asma
Valvulopatia (espirometria si/no)
_DATOS ECG: Sinusal signos isquemia/ BCRDHH Otros:
ACxFA transt repolarizacion BCRIHH
Otras arritmias marcapasos BAV- grado__

DATOS RX TORAX

Cardiomegalia: si/no

Parenquima: sin alteraciones

condensacion
Alveolo-intersticial otros:
Derrame unilat/ bilat

DATOS INSUFICIENCIA CARDIACA

Clase funcional NYHA: Admision:

Alta:

Etiologia insuf cardiaca:

Ecocardiograma ( 6 meses previos)- si / no
- FEVI
- Datos: mitral — normal / IMI/ EMI/ doble lesion
Ao —normal / IAo/ EAo/ doble
Tri - normal/ITRI / ETRI
HTP- no / leve / mod/ severa
Cav. derechas- dilatadas/ no dilatadas
Al- normal/ dilatada ( tamaiio ____mm)
Alteraciones segmentarias: si / no
Alteraciones relajacion: si/no /no
especificado
Ventriculo izquierdo- dilatado / no
dilatado

- Otros datos:

Ecocardiograma actual-
- FEVI
- Datos: mitral — normal / IMI/ EMI/ doble lesion
Ao — normal / [Ao/ EAo/ doble
Tri - normal/ITRI/ ETRI
HTP- no / leve / mod/ severa
Cav. derechas- dilatadas/ no dilatadas
AI- normal/ dilatada ( tamaiio  mm)
Alteraciones segmentarias: si / no
Alteraciones relajacion: si /no /no
especificado
Ventriculo izquierdo- dilatado / no
dilatado

- Otros datos:
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DATOS EVOLUTIVOS

Fecha ingreso:

Causa descompensacion.

Fecha reingreso:

Numero de reingresos:

Causa reingreso:

Fecha Exitus: Causa de exitus:
DATOS CLINICOS:
Talla: FC:
Peso: ACxFA (si/no)
ICM: Frec. Respiratoria

Tension arterial:

Sobrecarga volumen

DATOS ANALITICOS:
Hb: Glucosa: Colesterol:
Hto: Hb clic Al: TG:
Leucos: LDL:
VSG: HDL:
Urea: Proteinas:
Creatinina: Albumina:
Sodio (Na): NT-proBNP:
Potasio(K): Cys-C:
Calcio: Troponina I:
Acido virico: Dimero D:
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TRATAMIENTO:

Fecha Admision Alta.
no
FUROSEMIDA 1724 h 3/24 h
224 h >3/24h
no
TORASEMIDA 2,5mg 10mg
Smg >10mg
no
ESPIRONOLACT. 25 mg
50 mg
100 mg
no
BBLOQUEANTES -Bisoprolol
2,5 mg/ 5mg/ 10mg
-Otros (nombre/dosis)
no
CARVEDILOL
3,12mg/ 6,25mg/ 12,5
mg/ 25 mg
-no
IECA -si- nombre/dosis:
-dosis plena si/ no
-no
ARAIl -si- nombre/dosis:
-dosis plena si/ no
DIGOXINA dosis
AMIODARONA
NITRITOS
ANTIAGREGACION | AAS dosis
Clopidogrel
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