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A pesar de los avances realizados en su tratamyeptobeneficio prondstico
asociado a elfp la insuficiencia cardiaca (IC) continla presedtaruna elevada
morbimortalidad °. En el estudio de su evolucién se han identificadagran nimero
de factores con influencia pronéstica® cuyo conocimiento nos permite optimizar el
manejo del paciente en un intento por modificacugbo natural de la enfermedad. Se
trata de una lista dinamica en permanente expangiooentrar la atencién sobre la
desnutricién, constatamos que aun no ha sido enf@minente aclarado su papel a este
respecto.

Enfermedad cronica y estado nutricional mantienge nelacion bidireccional.
De un lado, conocemos el efecto deletéreo queftareadad cronica presenta sobre el
estado nutricional del paciefite La fisiopatologia de este proceso es compleja v,
probablemente, multifactorial. De otro, nos intaréeterminar en qué grado el estado
nutricional (no necesariamente vinculado a la @agfermedad, pero, en cualquier
caso, si con el que ésta se afronta) afecta ab derda enfermedad y al prondstico del
pacienté&*?

Como en el resto de enfermedades cronicas, laigrlantre insuficiencia
cardiaca y estado nutricional puede ser abordastiedesta doble vertiente.

El deterioro impuesto por la IC encuentra su agpaws conocido en lo que
clasicamente se ha denominado caquexia cafdifc@n torno a la cual existe una
prolija produccion cientifica y a la que algunosud®s le atribuyen un significado
pronésticd” ' En las Ultimas décadas se han propuesto variammisenos que
intentan explicar este deterioro, justificado eangparte por el aumento del estado
catabolico impuesto por la enfermedad, bien seciadw a factores neurohormonales o
imnonoldgicos (donde se implica la actuacion detasecitokinas como el factor de

necrosis tumorat y la interleukina-6f" *> *% pero también estan implicados el
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malestar general, la pérdida de apetito, la innuadl, el éstasis venoso en el territorio
esplacnico y hepatico y la malabsorcfoAt 23

Por el contrario, cuando se trata de concretar cafecta el estado nutricional
en la evolucion de la IC, los interrogantes se iplidan. Sélo desde una perspectiva
parcial, diferentes estudios han subrayado la aelga de algunos componentes del
estado nutricional en el prondéstico del pacientel€) como el indice de masa corporal
(IMC)?** o la albuminemi@. Ahora bien, ninglin pardmetro aislado puede valera
estado nutricional de forma precisa, o que obdiggporoximarnos a €l desde una vision
integradora que incluya la valoracién de multigepectos complementarios entr& si
9 Esta vision se concreta y es la base de difesesiséemas de puntuacién que tratan
de servir como herramientas de deteccion o diagadsie desnutricion desde una
perspectiva global o, al menos, mas compleja, yecldo varios de los elementos de la
valoracién nutricional” %

En la actualidad, los datos disponibles son ingrftes para definir de forma
global el estado nutricional de los pacientes €nclual es su perfil antropométrico y
cuales de entre los parametros bioquimicos queraralel estado nutricional se
encuentran alterados y en qué grado. Del mismo moaaonocemos la influencia
prondstica de todos los parametros que componparil nutricional ni la del estado

de desnutricion como diagndstico global. A elloidachos este trabajo.
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1. CONCEPTOS GENERALES.

1.1. Definicion.

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome dandb por una constelacion de
signos y sintomas tipicos, entre los que destaxdatiga, la disnea o la congestion,
pulmonar o periférica, que responde a la existetheiana anomalia cardiaca estructural
o funcional que ha de ser evidenciada objetivamgrgae, en definitiva, supone una
alteracion de la capacidad del ventriculo paraallem de sangre o para expulsarla, o
ambad'. Tras las muchas definiciones aparecidas en tiasasl décadas, esta definicién
de IC, propuesta por las Sociedad Europea de Jagthoy compartida por las
sociedades americanas, American College of Cagiio[&CC) y American Heart
Association (AHAY? presenta un sentido eminentemente practico. Aslerf@
inclusion del término funcional permite englobarua nimero no desdefiable de
pacientes que presentan el sindrome clinico sirsguiserven anomalias estructurales
en los estudios de imagén Tras el diagnéstico del cuadro clinico hemos de
empefiarnos en buscar una causa subyacente quepliquex Cualquier alteracion
cardiaca asintomatica, estructural o funcionaldpuavorecer el desarrollo de sintomas
de IC, esto es, ha de considerarse precursora & sntomaticd®, suponiendo su
aparicion, la fase final de la enfermedad subya&gewuando los mecanismos
compensadores se tornan ineficAtes en la practica clinica ha de concebirse la éC d
esta forma, es decir, como un continuo cuyo conoidr& de situarse incluso en los
pacientes que aun sin cardiopatia estructural oidoal, presentan un alto riesgo de
desarrollar IC (pacientes con diabetes o con Hpseibn), y que finaliza en los
pacientes con IC refractaria al tratamiento converat. Esta idea se sintetiza en la

consideracion realizada por la ACC/AHA, que distieig 4 etapas de la enfermetfad
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En cada una de ellas ha de definirse un objetirapéritico especifico, encaminado a
reducir la morbimortalidad del peciente.

Etapa A: incluye pacientes con alto riesgo de dekar IC, pero sin cardiopatia
estructural ni sintomas de IC. Son pacientes cqert@nsion, diabetes, obesidad,
sindrome metabdlico o enfermedad aterosclerétiGap pgambién pacientes que
consumen o son sometidos a tratamientos con fasmeaamliotoxicos o aquellos con
historia familiar de miocardiopatia.

Etapa B: incluye pacientes con cardiopatia estralctpero sin signos ni sintomas de
IC. En este grupo ha de considerarse, por ejenaplmacientes con infarto agudo de
miocardio (IAM) previo, con hipertrofia del verduilo izquierdo (VI), con disfuncion
sistOlica asintoméatica o con enfermedad valvulartamatica.

Etapa C: incluye a pacientes con cardiopatia dstaloque han desarrollado sintomas
de IC.

Etapa D: incluye a pacientes con insuficiencia ieaal refractaria al tratamiento

convencional y que requieren intervenciones esjascia

1.2. Clasificacion de la IC en base a su presenténi

En IC, los adjetivos aguda o cronica han de eetsedcomo indicadores de
tiempo. No obstante, la historia natural del sindrgpuede describirse de una forma
mas precisa clasificandolo en tres categdtia€ de nueva aparicién, IC transitoria e
IC cronica. La IC denueva aparicion se refiere a la primera presentacion de IC, es
decir, a una IC de debut, y puede presentar um @gsdo o subagudo. La KEdnica
la forma persistente, puede evolucionar de unadaoestable o presentar en su curso
alguna descompensacion o empeoramiento (igualragotdo o subagudo). Una tercera

forma en base a su presentacion es ldrd@sitoria, si los sintomas se manifiestan
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durante un periodo de tiempo limitado, y puederseurrente o circunscribirse a un
anico episodio. La insuficiencia cardiaaguda podra ser, por tanto, una IC de nueva
aparicion (transitoria o no, lo dird la evoluciém)una descompensacion de una IC

cronica™.

1.3. Clasificacion de la IC en base a los sintomadasificacion funcional.

Aunque los términos leve, moderada o grave puetiératse en ocasiones para
describir la intensidad de los sintomas de la idagoractica clinica habitual, no
digamos en el contexto de ensayos clinicos, resuittprecisos. En este sentido goza de
gran difusion y aceptacion la clasificacion funeibde la New York Heart Association
(NYHA) 3! 323 Esta clasificacién establece cuatro grados furatés segin la
severidad de los sintomas:

Grado I: Pacientes con enfermedad cardiaca pero sin limditade la actividad fisica.

La actividad fisica habitual no causa sintoma<ie |

Grado IlI: Pacientes con enfermedad cardiaca que produca liggtacion de la
actividad fisica. No presentan sintomas en reguoso, la actividad fisica habitual
produce sintomas.

Grado llI: Pacientes con enfermedad cardiaca que produdeadidn notable de la
actividad fisica. No presentan sintomas en regueo, actividades fisicas inferiores a la
habitual producen sintomas.

Grado IV: Pacientes con enfermedad cardiaca que produgesicidad para realizar
cualquier actividad fisica sin sintomas. Los sirgsme IC pueden estar presentes

incluso en reposo, y aumentan con cualquier aetivftsica.
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Convocando al sentido comun y con animo de manterecoherente posicion
integradora, convenimos en que todos los pacieoi@$C sintomatica declarada han de

estar encuadrados en las etapas C y D definidamprente.

1.4. Insuficiencia cardiaca sistolica frente a didélica.

Estos términos se refieren a la posibilidad deejy@ciente con signos y/o sintomas de
IC presente una fraccion de eyeccion del VI (FEddprimida o conservada,
respectivament& 3 La FEVI es el porcentaje que representa el vofueyectado
(volumen diastélico final menos volumen sistéligwaf) con respecto al volumen
diastolico final. No obstante, esta distincion f@sun tanto arbitraria. En primer lugar,
porque no existe consenso en cuanto al punto de gara definir una FEVI conservada
(>40 — 50%) > 3¢ en segundo lugar, porque en una proporcién iraptetde pacientes
con IC con disfuncién sistélica, hay también evidas de disfuncion diastolitd >

Por ello, para referirse a los pacientes con sigfmsintomas de IC y una FEVI
conservada, en lugar de IC diastolica, muchos esijarefieren el término de IC con
funcién sistélica conservada (IC-FSC) o IC condiée de eyeccion conservadd >

distinguiéndola de la IC con funcion sistélica deyda (IC-FSD).

1.5. Insuficiencia cardiaca anterdgrada o retrégrad.
Estos términos, en desuso, hacen referencia aelpompderancia de los sintomas

relacionados con la perfusion tisular o con la estign, respectivamerite
1.6. Insuficiencia cardiaca izquierda o derecha.
Distingue los sintomas y signos derivados de lgestion pulmonar de aquellos otros

derivados de la congestion venosa, respectivartfente
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1.7. Insuficiencia cardiaca de gasto elevado.

La IC de gasto elevado o de alto gasto se refiereaserie de entidades especificas que
producen manifestaciones clinicas similares aitg®s y sintomas de la 1€ Las

causas mas frecuentes de los estados de gastdetpwase asemejan a la IC son la
anemia, la tirotoxicosis, la septicemia, la ingeficia hepatica, los cortocircuitos
arteriovenosos, la enfermedad de Paget y el betibea enfermedad cardiaca no es la
afeccion principal de estas entidades, que son @slezwersibles con tratamiento. En
€s0s casos seria mas adecuado utilizar la expréSiGecundaria a trastornos
circulatorios de gasto elevado”; esta diferencia@e importante, ya que dichas

entidades son tratables y deben excluirse del diigpo de 1.
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2. ETIOLOGIA

La IC puede ser el resultado de cualquier trastajne conduzca a una
alteracion de la estructura o de la funcion caadigcen consecuencia, puede encontrar
su origen en cualquier alteracion del pericardiel, miocardio o del endocardic®
(Tabla 1). Ahora bien, en la mayoria de los pacientes €olo$ sintomas son debidos a
un deterioro de la funcion del VI. En este sentlddC se asocia a un amplio espectro
de alteraciones funcionales del VI que van desdeptes con alteracion de la funcién
diastolica, pero con un VI de tamafio normal y fancsistolica conservada, hasta
aquellos que presentan una dilatacion severa def Mha marcada reduccién de su
fraccion de eyeccidh

La cardiopatia isquémica y la hipertension artexiglican la proporcion mas
importante de pacientes con IC en el mundo occiffefit®’ aunque es la cardiopatia
isquémica la causa mas importdnté suponiendo en algunas series mas de la mitad de
los caso¥. También las enfermedades valvulares constitugiarhay una causa comun
de IC (10%}. Las miocardiopatias representan un porcentajélasitl0%Y . En
Espafia, el estudio BADAPT, que describié las carécteristicas clinicas, ririato y
morbimortalidad en pacientes con IC ambulatori@scdbio que la etiologia de la IC
fue: cardiopatia isquémica en el 41% de los casipertension arterial en el 19%,
miocardiopatia dilatada idiopética o alcoholicaeet7%, valvular en el 17% y otras en
el 6% restante.

Recientemente, la American Heart Associdfigmimero, y la Sociedad Europea
de Cardilogi& despues, han publicado sendas clasificacionessdaibcardiopatiaSe
trata de un grupo heterogéneo de enfermedades elamio que se asocian a una
disfuncion mecanica y/o eléctrica y que usualmeaignque no invariablemente)

muestran una hipertrofia o una dilatacion ventraulinapropiada y son debidas a
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multiples causas que frecuentemente son genétieasmiocardiopatias, que pueden
confinarse al corazon o ser parte de una enfermesistgémica, a menudo conducen a
la muerte cardiovascular o a una discapacidad vlada a la IC progresivd. Como
rasgos distintivos de las dos clasificaciones, jpmaos sefialar que la American Heart
Association propone una clasificacion que divides miocardiopatias en primarias,
cuando la patologia esta confinada exclusivamdntaiaculo cardiaco, o secundarias,
cuando la miocardiotia es la manifestacion miocardie una enfermedad que en
realidad afecta a multiples 6rgaffb<Con una orientacién mas genética y molecular, en
esta clasificacion adquieren la condicion de midiogatias primarias, entre otras, las
canalopatias, definidas por anomalias en los candke la membrana de los
miocardiocitos, que se relacionan con la muerté&aitomo el sindrome del QT largo

o el sindrome de BrugatfaLa clasificacién propuesta por la Sociedad Ewmoge
Cardiologia, con una perspectiva mas clinica, adetedos tres tipos clasicos, a saber,
la miocardiopatia dilatada, la miocardiopatia hifgdica y la miocardiopatia restrictiva,
inlcuye la miocardiopatia arritmogénica del ventioc derecho y un grupo de
miocardiopatias que define como inclasificablesomidiopatia no compactada y
miocardiopatia de estrés o takotsithaddemas se enfatiza el hecho de que presenten o
no asociacion familiét.

Con respecto a la miocardiopatia dilatada, defiporala dilataciéon y disfuncién
sistélica del ventriculo izquierdo, se conoce quétma familiar/genética, que podria
suponer, segln las series, entre el 20 y el 35%geaso¥, se ha relacionado con
alteraciones de diferentes componentes estructurdéd miocardiocito (proteinas
contractiles, citiesqueleto, membrana celdfatlas formas adquiridas mas frecuentes
estan inducidas por téxicos cardiacos, como elhalca determinados agentes

quimioterapicos, o por procesos inflamatorios (raiditis) desencadenados, con
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frecuencia, por virdfd. La miocardiopatia hipertréfica se caracteriza yoincremento
del grosor de las paredes del ventriculo izquiemdausencia de otras enfermedades
cardiacas o sistémicas capaces de inducir estobi@sthh Con mucha frecuencia se
trata de una enfermedad familiar con un patronateritia autosémica dominante que
condiciona alteraciones en diferentes proteinasnietardiocitd®. El término que
mejor define a la miocardiopatia restrictiva esi¢gdez: en diastole, en presencia de
volimenes normales o levemente reducidos, pequeiitamentos en el volumen de
sangre determinan un rapido y desmesurado incremgatla presion dentro del
ventriculo (fisiologia restrictivd). En la clinica, las formas maéas frecuentes de
miocardiopatia restrictiva son consecuencia de rew@ades sistémicas, bien
infiltrativas, como la amiloidosis, bien por depésicomo la hemocromatosis o la
enfermedad de Faby*: En la miocadiopatia arritmogénica del ventrialdoecho, el
tejido miocardico es sustituido progresivamente tegido adiposo y fibroso, lo que
determina una alteracién estructural y funcional dentriculo derechHtd. Estas
alteraciones también pueden afectar al ventriagoierdo, confiriéndole el fenotipo de
una miocardiopatia dilatada, pero con evidencitasl@lteraciones histolégicas propias
de la enfermed&d

Pero mas que detallar pormenorizadamente las capsasonducen a este
sindrome, interesa resefiar como concepto fundamgmtacasi cualquier forma de

enfermedad cardiaca, en Ultima instancia, puedducimal sindrome de la IC.
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Tabla 1. Causas de insuficiencia cardiaca. Modificado dé&Muay et al'.

Por afectacion del miocardio

Cardiopatia isquémica

Hipertension

Miocardiopatias familiares: hipertrofica, d#da, restrictiva, arritmogénica del
ventriculo derecho, no compactada

Miocarditis: virales o por otros agentes icfesos (T.cruzy, por ejemplo),
inmunomediada, téxica o farmacoldgica (por ejemadntes quimioterapicos)

Miocardiopatia ligada al embarazo

Miocardiopatia infiltrativa o por enfermedagbes depdsito

Por afectacion del endocardio
Fibrosis endomiocardica
Endocarditis de Loffler (sindrome hipereosihod)

Fibroelastosis endocardica

Por afectacion del pericardio
Derrame pericardico

Pericarditis constrictiva

Valvulopatias
Sobrecarga de presion por estenosis valvulares
Sobrecarga de volumen por insuficiencias \ahes

Cardiopatias congénitas

Trastornos de la frecuencia y del ritmo cardiaco
Bradiarritmias crénicas

Taquiarritmias cronicas

Sobrecarga de volumen
Insuficiencia renal

Yatrégena (por infusidon excesiva de fluidos)

Estados de alto gasto cardiaco
Tirotoxicosis
Sepsis
Enfermedad de Paget
Cortocircuitos arteriovenosos sistémicos

Anemia crbnica
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3. FISIOPATOLOGIA.

A la luz de los conocimientos actuales, no es pos#stablecer un Unico
paradigma que explique la aparicién y la progresigirsindrome de la f€* Mientras
que desde el punto de vista clinico la IC no era cbdsa que un exceso de retencion de
sal y agua causado por una alteracion del flujalr@modelo cardiorreng| las primeras
mediciones hemodinamicas permitieron el desarmdlomodelo cardiocirculatorio o
hemodinamicpestableciendo que la IC era el resultado de lim én la funcion de

bomba del corazén y de una vasoconstriccion perféxcesiva.

3.1. El modelo hemodinamico.

Antes de desarrollar este apartado, resultareaesante detenerse en algunos
conceptos de fisiologia cardiaca. Asi:
Precargd®. Es la fuerza de distensién de la pared ventricglee es mayor al final de la
diastole y responsable de la longitud del sarcérakmicio de la sistole. Condicionan
el grado de longitud del sarcoémero al inicio dedatraccion el volumen telediastolico
del ventriculo, su diametro y la presion teledibsho
Poscarg&®. Es la fuerza de resistencia de la pared venaricdurante la sistole,
necesaria para vencer la resistencia vasculaepedf
Contractilidad’®. Es la capacidad intrinseca del miocardio paremgenfuerza a una
cierta velocidad y en un tiempo determinado (cdatio por las condiciones de carga).
Volumen de eyecci®h Es el volumen de sangre que el ventriculo expefsaada
latido. Es la diferencia entre el volumen telediisd y el volumen telesitélico. El
volumen de eyeccion depende de la contractilidate yas condiciones de carga, es

decir, de la precarga y de la poscéfga
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Gasto cardiac®. Es el volumen de sangre que cada ventriculo saper un minuto.
Resulta de multiplicar la frecuencia cardiaca pamo&imen de eyeccion.

Ley de Frank-Starlin. Establece la relacién entre precarga e incremgata fuerza
de contraccion. Dentro de unos limites fisiologicts fuerza de contraccion es
directamente proporcional a la longitud iniciallddibra muscular. Asi, el incremento
del volumen telediastolico conlleva un incremengolal fuerza contractil y con ello un
incremento del volumen de eyeccion.

Segln el modelo hemodinamico, como explica P&tkena lesion inicial
condiciona la pérdida de miocardio viable y, cdo,ale fuerza contractil, lo que ejerce
un efecto deletéreo sobre la circulacion. Este diesghsigue de un incremento de la
presion y el volumen telediastélicos, con lo queaghzon intenta mantener el volumen
de eyeccion con una fraccion de eyeccion redu@adaembargo, el incremento de las
condiciones de carga (de precarga y poscarga) itgmstun importante estrés
hemodinamico para los pacientes con IC y podriatafea la integridad funcional y
estructural del miocardio sano. Las consecuencils edtrés hemodinamico son
inicialmente funcionales. Mientras que en un conaz&no el incremento de precarga y
poscarga conduce a una mejora de la funcion cadiat incremento similar de las
condiciones de carga afectan negativamente a k&diurdel corazon insuficiente. El
corazén normal puede utilizar un incremento derkcgrga para mejorar el trabajo
sistélico (mecanismo de Frank-Starling) y dispore wha capacidad intrinseca de
superar el incremento de la poscarga con el inaremeale la contractilidad
(autorregulaciébn homeométrica). En el corazén iomirfte, el incremento de la
precarga no mejora el trabajo sistdlico (porqueclamva de Frank-Starling esta
deprimida y aplanada) y ademas, el miocardio erdferma puede incrementar la

contractilidad en respuesta al incremento de lacgrga. De esta forma, cualquier
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intervencion que alivie las condiciones de carggprag el trabajo cardiaco. De no ser
asi, el incremento prolongado del estrés hemodowmbnduce a una alteracion
estructural que afectara subsecuentemente a l@funentriculaf®.

El modelo hemodindmico pudiera explicar en gran ideecel inicio de los
sintomas, desencadenados cuando la presion veeosal supera un valor critico o
cuando el flujo sanguineo a los drganos periféricespecialmente el musculo
esquelético, se encuentra severamente dismifiuiddado que las consecuencias
funcionales del estrés hemodinamico serian facteneversibles de reducirse éste (con
una intervencion farmacologica), este modelo noliexpa suficientemente la

progresién ineluctable de la enfermetfall

3.2. La IC como un modelo progresivo.

La IC no puede definirse simplemente en términgadunamico¥’. Actualmente, se
ha focalizado la atencion en los cambios celulgrasoleculares que subyacen al
sindrome de la IC, con especial énfasis a la agimaneurohormonal e inflamatoria y
al remodelado ventricular como causas determinatekprogreso de la enfermedad
Mann y Bristovf® han propuesto un marco general conceptual donuteace! debate
sobre el desarrollo y la progresion de la IC (Fagl)y. Sucintamente, es como sigue: la
IC como sindrome, y la disfuncion del VI subyacertan de concebirse como un
proceso patoldgico progresivo que se inicia desgaéamevento indicejue o bien dafa
el musculo cardiaco, con una pérdida de cardionsieduncionales, o bien determina
una pérdida la capacidad del miocardio de genasaed, impidiendo que el corazén se
contraiga con normalidad. Elvento indicgouede tener un comienzo brusco, como un
infarto agudo de miocardio, gradual e insidiosancaina sobrecarga de presién o de

volumen, o ser hereditario, como las miocardiopagienéticas. Con independencia de
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la naturaleza del evento indice, el resultado #salin deterioro de la funcion de bomba
del corazon. En muchos casos, el paciente permaas#itenatico u oligosintomatico
tras el deterioro inicial de la funcién de bombafgablemente gracias a la activacion de
diferentesmecanismos de compensacgue parecen modular la funcién del VI dentro
de un rango fisiologico. El conjunto de mecanismam®pensadores que se han descrito
incluyen la activacion precoz del sistema nervi@slvenérgico y del sistema de
retencion de agua y sal para mantener el gastoacardasi como la activacion de
diversas moléculas vasodilatadoras, que contrarrelst excesiva vasoconstriccion
periférica fruto de la activacion adrenérgica y datema renina-angiotensina. La
transicion a la IC sintomatica se acompafa de uagomactivacion de sistemas
neurohormonales y de citokinas asi como de una sgericambios adaptativos dentro
del miocardio que conocemos comamnodelado La progresion de la IC ocurrira con

independencia del estado hemodinamico del paciente.

Compensatory
Mechanisms

g 60 % - °"- o
'13 ~
o ‘ ,
I
- Seconh 3
o Damage
e
O
if—j. 20 %.
Time (yrs)—
Asymptomatic » Symptomatic

Figura 1. Patogénesis de la IC. Esquema original en elMpren y Bristow sintetizan

el modelo con el que pretenden explicar el dedarydh progresion de la &
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-Mecanismos neurochormonales

Entre los mecanismos de compensacion que se ponerareha en el paciente
con disfuncién ventricular se incluyen la activacifel sistema nervioso adrenérdito
®l y el sistema renina-angiotensifaresponsables tanto del mantenimiento del gasto
cardiaco mediante el incremento de la retencidrsaley agua, la vasoconstriccion
arterial periférica y el incremento de la contiatdd miocardica, como de la activacion
de mediadores inflamatorios responsables de laaeipa cardiaca y del remodel4élo
El modelo neurohormonal, intenta explicar la pregne de la IC como el resultado de
la sobre expresibn de estas moléculas biologicameatdtivas (noradrenalina,
angiotensina Il, endotelina, aldosterona, factoneerosis tumoral —TNF-), capaces de
ejercer un efecto deletéreo sobre el corazén yrdalaciéri™ *° con independencia del
estado hemodinamico del paciéfiteAlgunas de estas sustancias son producidas por
diferentes estirpes de células cardiacas, inclaid@mrdiomiocito, como la angiotensina
II, endotelina, péptidos natriuréticos, TNF, pordae realizan su accion de forma
autocrina o paracrifta Para sustentar este modelo basta con considerautrélo
namero de modelos experimentales que han mostrago upa concentracion
fisiopatoldégicamente relevante de neurohormonasifisiente para reproducir algunos
aspectos de la insuficiencia cardfdca asi como el resultado de los estudios clinicos
gue muestran que antagonizar los sistemas neurohates conduce a una mejoria
clinica del paciente con €% Adicionalmente, el modelo neurohormonal sostigne
la progresion de la enfermedad también podria éstarecida por la pérdida de los
efectos beneficiosos de ciertos vasodilatadoreségambs, insuficientes para
contrarrestar la vasoconstriccion periférica consacia de la disfuncién endotelial y de

la accién vasoconstrictora de la angiotensinaal yoradrenalirf&.
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Activacion del sistema nervioso simpatico.

La activacion del sistema nervioso simpatico errifhica se ha implicado tanto
en su progresidft °* como en la supervivencia de los pacientes, dedoqume una
mayor concentracién de noradrenalina plasmatiesseia a una mayor mortalifad*
incluso en pacientes con disfuncién sistélica deddintomatico.

A través de los receptor@s-adrenérgicos, la activacién del sistema simpéatico
permite incrementar, especialmente, la funciénréatit y la frecuencia cardiaca, y con
ello el gasto cardiacd A través de los receptores-adrenérgicos provoca, sobre todo,
vasoconstriccién perifériéd Sin embargo, el incremento de la sefial adrergérgic
vinculada los receptorgd presenta un efecto cardiomiopatitode forma que, entre
otros, estimula el crecimiento e induce la apoptase los miocitos, estimula la
hiperplasia de los fibroblastos y presentan untefpmarritmic4®. Asi, el soporte que
pudiera suponer la activacion del sistema nervisisgpatico a corto plazo, puede
convertirse a posteriori en un mecanismo mal atlaptque promueve la progresion de
la enfermedad y acelera su historia naftral

En IC, el incremento de la estimulacion del sistesimpatico responde al
desequilibrio de un complejo sistema de sefialebitohias y estimuladoras aferentes
(especialmente por una depresion de los reflejppaticoinhibidores) procedentes de
barorreceptores arteriales y cardiopulmonares, iquiateptores arteriales,
metabolorreceptores musculares y receptores pute®(gigura 2. El resultado neto
es un incremento del tono simpatico eferente (acaténuacion concomitante del tono
parasimpatico) cuya consecuencia es el incremeattosl niveles de noradrenalina
circulante, fruto tanto del incremento de su seérecomo de la reduccion de su
recaptaciéff, y cuyos efectos acabamos de enumerar. En coetréad hipétesis

iniciales que consideraban que sistema nervioswatdBNC) era un simple integrador

33



de la informacion aferente y un transmisor pasiedas sefales eferentes, los modelos
actuales establecen que los mecanismos reflejostategs pueden modularse en el
SNC por la accién de otras moléculas, como la aegsina 17>, La angiogtensia Il se
comporta como un estimulador del sistema simpé&ticel SNC y en las terminaciones
nerviosas simpaticas en los tejiffosEn incremento de la secrecién de renina
dependiente de la estimulacion simpatica, increanenta concentracion plasmatica de
angiotensina Il, que retroalimentaria positivameatectivacion simpatica central
Con la progresion de la enfermedad existe una diszion de la concentracion
miocardica de noradrenalina, probablemente por enérheno de agotamiento
resultando de la activacion adrenérgica prolongada,que se une una disminucion de
la actividad de la tirosina hidroxilasa miocardiemzima limitante de la sintesis de
noradrenalin®. En contra de lo que se creia, el momento y lanihat) de la
estimulacion simpatica es 6érgano-especifica, nermgdinada, e independiente de la
funcién sistélica ventriculdt. Ademas, ha de contemplarse que la elevacion sle la
presiones de llenado pueden incrementar la noraliman cardiaca precozmente

mediante la estimulacién de un reflejo simpatidoastdor cardioespecifich
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Heart Failure
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Figura 2. Modelo de los mecanismos responsables de la eidivasimpatica en
insuficiencia cardiaca. Tomado de FlGras

Activacion del sistema renina-angiotensina.

En consonancia con la hipotesis sostenida en talnmantenimiento de la
homeostasis circulatoria, en el paciente con Itémse ha identificado un incremento
de la concentracion plasméatica de angiotensina fff Como ocurre con la
noradrenalina, este péptido ha sido involucradototaen la progresion de la

enfermedatf ** ¢’

como en la supervivencia de los pacientes, de d&ogoe se ha
descrito una relacion directa entre la concentrapi@smatica de angiotensina Il y la
mortalidad”.

Ya hemos dejado constancia en el apartado antiita interrelacién entre este
sistema y el sistema adrenérgico, cuya complejldagido resaltada en la literatura

cientifica* ©©
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Los mecanismos implicados en la activacion deksiat renina-angiotensina
incluyen la hipoperfusion renal, la disminucion I@e concentracion de sodio que
alcanza la macula densa en los tubulos distaleggremento de la actividad simpatica
renal, que estimula la secrecién de renina desapaghto yuxtaglomeruf&r®’

El sistema renina-angiotensina ha de consideranssisiema hormonal circulante y
también tisular local, con accion tanto autocrioenc paracrin¥. La angiotensina |I
presenta varias acciones que son fundamentales rpardener a corto plazo la
homeostasis circulatofia Produce vasoconstriccién periférica y réhalincrementa la
reabsorcién de sodio y agua en el tibulo proxingaladnefron®. Sin embargo, la
expresion mantenida de angiotensina |l resulta enamsmo mal adaptativo, ya que
sostiene un incremento de la poscitga participa en el proceso de remodelado
miocéardico induciendo hipertroffa ® y necrosis/apoptosis de los miocftos™* y
fibrosis intersticial’. Ademas, también puede conducir a un empeoramigatdea
activacion neurohormonal incrementando la estindiasimpatica central y periférica,

y con ello la liberacién de noradrenalina desdedeminaciones nerviosas simpatfas
asi como estimulando la secrecion de aldosteros@deda zona gromerular de la corteza
adrendi’. De forma anéloga, la aldosterona proporcionarto gdazo un soporte de la
circulacion promoviendo la reabsorcion de sodi® g8 intercambiado con potasio en
los segmentos distales de la neffdnaSin embargo, la expresién sostenida de
aldosterona podria ejercer efectos perjudicialegmzadenando, a través de complejos
mecanismos moleculares que involucran al estréatixo, hipertrofia y fibrosis en los

I'° La fibrosis cardiaca es un

vasos y en el miocardio e induciendo disfunciénoszich
determinante de disfuncién diastdlica y ofreceustrato estructural para la produccion
de arritmia&. Con respecto a las arritmias, modelos animalegphasto de manifiesto

gue la sobreexpresion de receptores mineralocaéisespecificos cardiacos produce
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una elevada mortalidad, que se explica por la icidacde un remodelado de los
canales ionicos que desencadena alteracionegeleolarizacion ventricular y arritmias
ventriculares, mortalidad que puede prevenirse dan administracion de
espironolactona, un antagonista de estos receftofeicionalmente, la aldosterona se
ha involucrado en la inhibicion de la recaptaciénndradrenalinfd La concentracién
plasmatica de aldosterona también presenta uneidreldirecta con la mortalidad en
pacientes con 1€,

La participacion del rifion en la fisiopatologialddC es, como hemos expuesto,
de primer orden. Para reforzar aiun mas este pmitago, faltaria afiadir que tanto la
estimulacion simpéatica como la angiotensina 1l cmath a una liberacion no
dependiente de la osmolalidad plasméaticaadpnina-vasopresinadesde la hipofisis
posteriof®. La arginina-vasopresina reduce la excrecién refealagua libre (efecto
antidiurético mediado por los receptores) W contribuye al incremento de la
vasoconstriccion periférica (a través de la uniémsaeceptores Y°'.

Existen una serie dgistemas hormonales de contrarregulacigue se activan
en IC para compensar el efecto deletéreo de lasm@unonas vasoconstrictoras, entre
los que destacan lgséptidos natriurético¥. Estos péptidos son liberados desde el
corazdn en respuesta a una sobrecarga de presiénvolumen (que determinan un
incremento de la tensién miocardiCa)Los tres péptidos natriuréticos mas relevantes
son el péptido natriurético atrial (ANP, del inglésrial natriuretic peptide), el péptido
natriurético cerebral o tipo-B (BNP, del inglésaibr natriuretic peptide) y el péptido
natriurético tipo C (CNP§. ANP, sintetizado preferentemente en las auricyl&NP,
preferentemente en los ventriculos, son liberadmmoc hormonas que actidan en
diversos tejidos produciendo vasodilatacién, negsis y diuresis. CNP, liberado

principalmente desde células endoteliales, perditamsintetizado en el miocardio,
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presenta un efecto protector frente al remodeladdiaco tras un infarto de miocardio
por oponerse a la fibrosis y a la hipertrofia derftiocitog*.

ANP y BNP son liberados en forma de prohormonas-gNP y pro-BNP), de
las que se escinden fragmentos N-terminal inacti®ds-proANP y NTproBNP),
quedando los péptidos bioldgicamente activos (ANENP)>.

En el contexto de una expansion de volumen o u@esarga de presion
ventricular, la liberacion de BNP resulta en unréngento del lusotropismo, esto es,
mejora la relajaciéon miocarditay se comporta como un importante mecanismo de
regulacion provocando natriuresis, diuresis, vdatatiion y reduciendo la actividad del
sistema renina-angiotensina-aldostefdra

Ademas de su indiscutible papel biologico, los st natriuréticos han

adquirido gran relevancia diagnéstica y prondsicaC’> >

Alteraciones neurohormonales en la circulacion pg&hica.

En pacientes con IC, la interaccion de los difeaergistemas de regulacion
pretende conservar el flujo cerebral y miocardicoentras el flujo decae en piel,
musculo esquelético, territorio esplacnico y rifonEn este sentido, juega un papel
fundamental la accién simpatica mediante la noredirea, pero también intervienen
otros vasoconstrictores conocidos como la angiotandl, la endotelina, el
neuropéptido Y, la urotensina I, tromboxano A2aydrginina-vasopresiffa Todos
ellos contribuirdn al mantenimiento de la presiéeral, pero también incrementan el
tono venoso, lo que permite mantener el retornooseny con ello el llenado
ventricular, contribuyendo de esta forma al mambégmto de la funcion cardiaca segun

la ley de Frank-Starlif§.
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Endotelina (ET):Existen tres isoformas, ET-1, ET-2 y ET-3, todéssepotentes
vasoconstrictores, aunque la isoforma predomineste ET-12 La concentracién de
de ET-1 circulante se encuentra incrementada eergas con IC y presenta influencia
pronésticd’. Ademas la ET-1 se ha involucrado en la patogénési remodelado
vascular y miocardidd. Sobre la base de las propiedades biolégicas dedatelina y
el resultado de estudios experimentales, se ddsaoroantagonistas de los receptores
de ET que, sin embargo, no han presentado el benefinico esperado en paciente
con IC. Si han mostrado beneficio, en cambio, en elrvieato de la hipertension
pulmonaf®,

Neuropéptido YEs un agente vasoconstrictor liberado junto camadrenalina
desde las terminaciones nerviosas simpaticas. el pen la IC aun no se ha
determinado, pero sus concentraciones plasmaticpaaente con IC sintomatica estan
incrementadds.

Urotensina Il (U-Il). Es uno de los mas potentes agentes vasoconsscyor
cardioestimuladores identificados hasta la fecheglucrada en el mantenimiento del
tono vascular y el incremento de la contractilidadauriculas y ventricults La U-II
puede producir hipertrofia de las células de la aulagura lisa vascular y de los
miocitos y fibroblastos cardiads Se ha evidenciado un incremento de la
concentracion plasmatica de U-Il en pacientes €yreh los que se ha detectado que la
U-II presenta un efecto vasoconstrictor dosis-ddigere, |0 que sugiere que pudiera
contribuir al incremento del tono vascular que ceen estos pacientés

En la circulacién periférica, de forma analoga a@le ocurre con la activacion
de los péptidos natriuréticos en el miocardio, espuesta a las neurohormonas

vasoconstrictoras se activan diferentes sistemasodé&arregulacion con respuesta
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vasodilatadora que incluyen prostaglandinas, Ooxidtrico (NO), bradikininas,
adrenomedulina y apenina.

Prostaglandinas. La prostaglandina E y la prostaciclina son agentes
vasodilatadores. Su sintesis se encuentra incrageeipor la accion de la angiotensina
II, la noradrenalina y la estimulacion nerviosaalercon lo que se atenua el efecto
vasoconstrictor de estos tres estimiflos

Oxido nitrico (NO) El endotelio vascular produce NO, un potente dieiador.

En pacientes con IC avanzada, la respuesta vasaltilfa mediada por el NO se

encuentra atenuada por una disminucion en la dativile la NO sintasa (NOS), lo que
contribuye a exacerbar la vasoconstriccién pedéti®”. En el miocardio, la accion del

NO es compleja e incluye tanto alteraciones a cptézo en la funcién y en la

produccién energética como efectos a largo plabeesa estructufa®* EI NO modula

la actividad de diversos canales de calcio inveldes tanto en el acoplamiento
excitacion-contraccion como en la cadena respieatoritocondrial, el proceso que

aporta energia a ese acoplamiénthas diferentes isoformas de la NOS también
pueden participar en el proceso de remodelado arardjjue sigue a un infarto de
miocardid®

Sistema calicreina-kininad.as kininas son vasodilatadores liberados en una
forma inactiva (kinindbgenos) que se transforman ggion de enzimas proteoliticas
denominadas calicreinas. Se ha sugerido que lakimad pudiera jugar un papel
importante en la regulacién del tono vascular €fr.ICa lisis de la bradikinina esta
catalizado por la ECA. De esta manera, este enzinsblo participa en la formacion de
un potente vasoconstrictor (angiotensina Il), gsjoe, ademas, media en la destrucciéon

de un vasodilatador (bradikiniffa)
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Adrenomedulina Se trata de un péptido vasodilatador, con prepies
inotropicas y natriuréticas, cuya produccion seuentra estimulada por una sobrecarga
de presién o de volumen cardiaCosa concentracién plasmatica de adrenomedulina es
mayor en IC y se eleva de manera proporcional seleridad hemodinamica del
cuadr8®. Existen evidencias de que el papel que juegdrenamedulina en la IC es el
de agente compensandor de la excesiva vasocoigsirigeriféric’. Su administracion
mejora la presion arterial, las presiones de llenahtriculares, el gasto cardiaco, la
funcién renal y suprime la aldosterona plasmética

Apelina Es un ligando endogeno del receptor APJ, acoaplaroteina G, que
se expresa en multiples 6rganos (corazén, pulmdotelio vasculaff. En el sistema
cardiovascular presenta una acciéon vasodilatadediadia por NO y, ademas, presenta
una potente efecto inotropo positivo sin estimdlacgoncomitante de hipertrofia de los
miocitod®. La produccién miocéardica de apelina esta dismefugacientes con IC y
disfuncion ventriculd’. La disminucién de la expresién de apelina y dekptor APJ

en miocardio puede resultar relevante en modelpsrgrentales de IC avanzdfa

Citokinas proinflamatorias.

En la actualidad existe sobrada evidencia de facjgacion de la inflamacion
en la fisiopatologia de la f& Las citokinas mas importantes y mejor estudiatai
fisiopatologia de la IC son el factor de necrosimdral (TNF)e y la interleukina (IL)-
67"

El TNF-o se encuentra elevado en el paciente cdfi ¥€y su concentracion es
mas elevada en los pacientes con un estadio méasaai@de la enfermed&dModelos
experimentales han puesto de manifiesto que elipromcardio es capaz de producir

TNF-a en respuesta a diferentes estimifloS. Esta molécula se ha identificado en
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corazones explantados de pacientes que iban ametidos a un trasplarife Ademas,
la concentracion de TN&-y la de sus receptores solubles TNFR1 y TNFR2eptas
una asociacion directa con la mortalidad y son iptees independientes de
mortarlidad en pacientes con’lC

El TNF-a induce disfuncion sistdlica del VI, efecto en aegse ha involucrado
al NO* y a la alteracion de la homeostasis del calcip participa en el remodelado
ventriculaf. Asi, induce apoptosis y estimula el crecimienttayhipertrofia de los
miocitos y conduce a dilatacion ventricular posideite por la activacion de
metaloproteinasas de la matriz extraceldiat

La IL-6 también se encuentra elevada en los pesgeoon IC y disfuncion
ventricular con respecto a los controles sanosy ¥a@icentracion es mayor en los
pacientes con peor clase funcidlala concentracién plasmatica de IL-6 también
presenta una relacion directa con la mortalidads yue predictor independiente de
mortalidad en el paciente con®fCAl igual que el TNFe, la IL-6 produce disfuncién
ventricular e hipertrofia de los miocit3s™

Ambas citokinas se han involucrado en la produccdé caquexia cardiaCa
Debido al interés que esto suscita en la relaciire eestado nutricional e IC, otros
aspectos relevantes que vinculan a estas moléaradaclC seran discutidos mas

adelante.

-Remodelado

El remodelado ventricular, directamente relacionadn el deterioro de la
funcién ventricular y con el desarrollo y la pragjém de la IC, no solo se refiere a los
cambios que se observan en la geometria y enrlicest del VI, sino también a una

serie de sucesos que atafien a la biologia delogaimtito y a los componentes del
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miocardid® y que ya se han apuntado en los apartados aeteridpdos ellos se

resumen en la tabla 2.

Tabla 2. Componentes del remodelado ventrictilar

Alteraciones en la biologia del miocito
Anomalias en el acoplamiento excitacién-camitn
Alteracion de la expresion de proteinas caotites
Desensibilizacion de los receptopeadrenérgicos
Hipertrofia de los miocitos
Miocitolisis
Alteraciones del citoesqueleto
Cambios miocardicos
Pérdida de miocitos por necrosis/apoptosis
Alteracion de la matriz extracelular
Degradacion de la matriz que es reemgkapar fibrosis
Alteracion en la geometria del ventriculo izquierdo
Dilatacion del ventriculo izquierdo
Incremento de la esfericidad del ventricutpuizrdo
Adelgazamiento de la pared del ventriculo il

Incompetencia de la valvula mitral (insufiaenmitral funcional)

3.3. Insuficiencia cardiaca con funcion sistolicaanservada.

La IC con funcién sistolica conservada supone eactaalidad en torno a la
mitad de los pacientes con’f0° y también supone en torno a la mitad de los passe
que ingresan por f& Estudios observacionales muestran que su prenéef muy
parecido al de la IC con funcién sistélica depriatid/, por el contrario, no goza de un

tratamiento especifico que aporte beneficio procd'st
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En este caso, el VI presenta una funcion sistéliceservada y el sindrome de la
IC se produce por una alteracion diastolica aisladmciada, especialmente, a la
hipertrofia ventricular o a la cardiopatia isquéafiic La disfuncién diastdlica, que
implica una lenta relajacién y un incremento deidgédez diastdlica del VI, no es el
anico factor implicado en la fisiopatologia de GFBC, ya que habria que considerar
otros mecanismos como la alteracion de la intedaceentricular-arterial, la alteracion
de la funcion endotelial, la disminucién de la reaecardiovascular al esfuerzo y la

hipertensién arterial pulmorfar

Disfuncion diastélica

La rigidez miocardica esta regulada por dos de causponentes: la matriz
extracelular y los cardiomiocitos.

En lo que se refiere a taatriz extracelular el incremento de la rigidez viene
determinada por un incremento del depdsito delgewia tipo I, no solo por el exceso
de produccion sino también por la reduccién de egrablaciéff. La sintesis se ve
favorecida por el incremento de las cargas (precgrgoscarga) y por la activacion
neurohormonal, incluyendo el sistema renina-anggta@ y el sistema simpatico,
mientras que la degradacién esta medida por laslopedteinasas de la maffi%

Con respecto a lasardiomiocitos su implicacion en la disfuncion diastélica se
vincula a 1) el incremento de la rigidez miocarditigada a las proteinas del
citoesquelett®, especialmente a la titifta'®® y 2) una lenta relajacion del VI, que
depende a su vez de dos mecanismos: del desprentimiel C& de los puentes
cruzados de actina y miosina, y del proceso deptac#n del C& por el reticulo
sarcoplasmic. Estos procesos, son dependientes de energia, lopagque el

enlentecimiento de la relajacién podria ser coresecia de un déficit energétito™®
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como ocurre en la isquemia miocardica. EI NO tamipédria estar implicado: el
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc), mediadodadaccion del NO, reduce la

sensibilidad al C& de los miofilamentos favoreciendo su desprenditafén

Alteracion de la interaccion ventricular-arterial.

En los pacientes con ICFSC no solo esta altemdgitiez ventricular, sino que
también la rigidez vascular se encuentra increndetfta Esta combinacién conduce a
una gran labilidad de la presion arterial, de forquee los cambios de la PA se
amplifican con cualquier cambio en la precarga olamoscarg®®. Durante una
situacion de estés, el incremento de las cargadia@ona un incremento desmesurado
de la PA que, a su vez, retroalimenta el circuétexdninando un empeoramiento de la
funcidn diastdélica por el incremento de las pressode llenado ventricular, al tiempo
que condiciona un incremento en los requerimien®sonsumo de oxigeno por el

miocardio, lo que también contribuye al empeoramoiele la funcion diastélicd 1%

Disfuncion vascular e hipertension pulmonar.

En los pacientes con ICFSC se ha detectado unaaaién de la vasodilatacion
durante el ejercicio y una alteracién de la vasoaiion medida por fluff. Esta
disfuncion vascular también se extiende al teidtqgguimonar, de forma que la
presencia de hipertension arterial pulmonar esiénete en los pacientes con ICESC
Mediante estimacion ecocardiografica, en una skri@44 pacientes con ICFSC, Lam
et al. hallaron hipertensién pulmonar en el 83%odepaciente? Con los resultados
del estudio, los autores concluyeron que el increende las presiones pulmonares en
estos pacientes era debida tanto al incrementagigresiones del corazon izquierdo

como al incremento de las resistencias vascularesomare®’?. Ademas, la presion
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arterial pulmonar mostré ser un potente prediceonubrtalidad, con un riesgo relativo

de 1,3 por cada incremento de 10 mmHg en la prestérial pulmondf?

Altearacion de la reserva cardiovascular.

Se ha subrayado la relevancia de la alteraciom deskrva cardiovascular en la
fisiopatologia de la IC-FS Durante el ejercicio, el gasto cardiaco ha desimentar a
expensas del incremento del retorno venoso, deasadilatacion periférica, de la
contractilidad miocardica y de la FC. Pues bien|eemadaptacion al esfuerzo, en el
paciente con ICFSC se han detectado anormalidadesda uno de estos componentes:
menos capacidad para incrementar el volumen tal@dieo, mayor incremento de la
presion telediastolica, incompetencia cronotroganwacion de la vasodilatacion y

menor incremento de la contractilid&t
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4. DIAGNOSTICO.

Todavia hoy existe dificultad para estableceratend adecuada el diagnostico
de la IC. Recientemente, un subanalisis del estQH#iARM (que comparo el efecto de
candesartan frente a placebo en pacientes corukd)ge manifiesto que podria haberse
cometido un sesgo de inclusion por la posibilideal fthber cometido un error
diagnéstico en un nimero no desdefiable de paci®htéiversos intentos por
sistematizar el diagnostico (como los criteriod-demingham) han sido abandonados.
Las recomendaciones actuales para el diagnosticta d€ se han mantenido sin
cambios sustanciales en la ultima década. Se deataentificar el sindrome clinico
mediante la manifestacion de una serie de sintgnsagnos tipicos que han de dirigir
una serie de exploraciones complementarias dessnaldhallazgo de alguna anomalia
cardiaca estructural o funciofaf- 3% 3+ 10

El diagnostico ddC con funcion sistélica deprimida (IC-FSD¥quiere la
presencia de sintomas y signos tipicos de IC yREA deprimidd 3*

El diagnéstico ddC con funcidn sistélica conservada (IC-FS@quiere la
presencia de sintomas y signos tipicos de IC, Ul Formal o solo levemente
deprimida £45%* %0, mas recientemente, >56%69 y una cardiopatia estructural

relevante o evidencias de disfuncion diastdiit¢éa®

4.1. Manifestaciones clinicas.

El sindrome clinico de la IC estd compuesto par eonstelacion de sintomas y
de signos. Ahora bien, muchos de los sintomas me@specificos y los mas especificos
son menos comuned.a tabla 3 recoge los sintomas y signos tipieogdC y que han

de alertar sobre la presencia del sindrome.
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Tabla 3. Sintomas y signos tipicos de la insuficiencia ieaal Adaptado de McMurray

etal.

Sintomas Signos

Tipicos Mas especificos
Disnea Presion venosa central elevada
Ortopnea Reflujo hepatoyugular
Disnea paroxistica nocturna Ritmo de prlpor tercer tono
Intolerancia al esfuerzo Impulso apicedplazado lateralmente

Fatiga, cansancio o mayor tiempo Soplo cardiaco
recuperacion tras un esfuerzo

Inflamacioén de tobillos

Menos tipicos Menos especificos
Tos nocturna Edema periférico (tobillos, sacr
escroto)
Sibilancias Crepitantes pulmonares
Aumento de peso (>2kg/semana) Semioldgiderrame pleural
Pérdida de peso (IC avanzada) Taquicardia
Sensacion de hinchazéon Pulso irregular
Pérdida de apetito Taquipnea (>16 rpm)
Confusion Hepatomegalia
Depresién Ascitis
Palpitaciones Bajo peso
Sincope

4.2. Exploraciones complementarias.
Radiografia de torax.

En la practica clinica habitual, la radiografiat@i&x aln conserva su espacio en
el diagnéstico de la IC ya que puede mostrar caregalia, signos de congestion

pulmonar o derrame pleutal'®. Ademas contribuye a valorar otras causas de alisne
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31 Se ha de resefiar, no obstante, que la cardioimegdiolégica puede estar ausente
en el paciente con IC,
Electrocardiograma.

El electrocardiograma (ECG) ofrece informaciénrsola existencia de alguna
patologia que explique el cuadro clinico, de forque puede mostrar signos de
hipertrofia del VI, ondas Q de necrosis o alteme®de la repolarizacitt. Ademas
informa sobre la frecuencia y el ritmo cardiac@yela alteraciones de la conducdion
Al ECG normal se le ha atribuido un valor prediotivegativo el 98% para la deteccion
de disfuncién sistélica del VI, entre pacientes sospecha clini¢®
Ecocardiograma.

El ecocardiograma ofrece informacion instantandaestns volimenes de las
camaras cardiacas, el grosor de la pared del \dxigtencia de signos indicativos de
patologia del pericardio, permite valorar las foneis sistolica y diastolica
ventriculares, la funcién valvular y permite estinfea presién de la arteria pulmohar
La ecografia es, por tanto, crucial para estableteliagnostico etioldgico y ofrece,
ademas, informacion pronéstica (fraccion de eyecdél VI, patrén de llenado VI
patoldgico, insuficiencia mitral funcional, et®) La valoracién ecocardiogréafica
incluye la ecocardiografia bidimensional/tridimemsl, el Doppler de onda continua y
pulsada, el Doppler de flujo en color y las imagete Doppler tisular

En la valoracion de la funcion sistélica, es plesdeterminar la FEVI, que como
ya hemos expuesto, es el porcentaje que representalumen eyectado (volumen
diastélico final menos volumen sistélico final) caspecto al volumen diastdlico final.
El método recomendado es el Simpson bipfaf@VI no ha de confundirse, por tanto,

con el volumen de eyeccién, que puede ser normpheientes con una dilatacion del
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VI y una FEVI deprimida y puede estar reducido eacigntes con hipertrofia
concéntrica del VI y una FEVI conservada

Dado que no existe ningun parametro ecocardiagrafo suficientemente
preciso para la evaluacion de la funcion diastpligara tal fin se recomienda la
valoracién exhaustiva de datos estructurales yidmates 3436 1% 1995e debe valorar
la hipertrofia ventricular o el tamafio de la audcaquierda y realizar una evaluacion
funcional mediante estudio Doppler del flujo mitfebn el que puede determinarse el
tiempo de relajacion isovolumétrica, el tiempo dsateleracion, el pico E, el pico Ay
la relacion E/A), estudio Doppler del flujo venopalmonar y estudio de Doppler
tisular (ondas E' y A’, pudiéndose obtener entoneescociente E/E’ cuyo valor se
correlaciona con las presiones de llenado det ¥A¥® *%° La relacién E/A del flujo
mitral permite distinguir 4 patrones: normal (E/Atre 1 y 2), déficit de relajacion
(E/A<1), pseudonormal (E/A entre 1y 2, y precisaottos datos, especialmente los que
aporta el estudio Doppler tisular, para distinguidel patron normal) y restrictivo
(E/A>2)*+3% 109 Con respecto al cociente E/E’, un valor <8 indice presiones de
llenado bajas, un valor >15 indica que las presiothe llenado son elevadas. Si el
cociente E/E’ se encuentra entre 8 y 15, la ali@nadiastolica ha de completarse con

otros parametrg§ > 199

Otras modalidades de imagen cardiaca.

Otras modalidades de imagen cardiaca no incluidas algoritmo diagnéstico
habitual y que pudieran ofrecer informacién etiadégen casos seleccionados son la
ecocardiografia transesofagica, la ecocardiogddiasfuerzo, la resonancia magnética
cardiaca, las exploraciones con radioisotopos (tpafta por emision monofotodnica, la

ventriculografia isotdpica, tomografia por emisifle positrones), la angiografia
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coronaria y la tomografia computarizada cardiaspee@almente en lo concerniente a la

valoracion de la anatomia corondria

4.3. Pruebas de laboratorio.

Se recomienda la realizacion de un hemogramalaleterminacion de anemia,
ya que esta situacion podria empeorar la IC o $oclsuponer una explicacion
alternativa a los sintomas del paciente, ademagpalear informacién pronéstitd*

Se recomiendan las determinaciones de quimicause®y (sodio, potasio,
calcio, urea/nitrogeno ureico en sangre, creatitdasa de filtrado glomerular estimada,
enzimas hepaticas y bilirrubina, ferritina) y lanéion tiroidea para: 1) evaluar si el
paciente es apto para tratamiento diurético, aamgiclante o con antagonistas del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, 2) deteatsas reversibles/tratables de la IC
(por ejemplo, hipocalcemia, disfuncion tiroideaygmorbilidades (como la ferropenia),

y 3) obtener informacion pronostic’

4.4. Péptidos natriuréticos.

Ya se ha comentado el papel de los péptidos ngiidas como istema
hormonal de contrarregulacioren IC para compensar el efecto deletéreo de las
neurohormonas vasoconstrictdfasAdemas de su indiscutible papel biolégico, los
péptidos natriuréticos han adquirido gran relevardiagnoéstica y pronéstica en IC,
especialmente el BNP "> El BNP es liberado en forma de prohormona (prd?BNle
la que se escinde el fragmento N-terminal inac(N®proBNP), quedando el péptido
biolégicamente activos, BN® En el contexto de una expansién de volumen o una
sobrecarga de presiéon ventricular, la liberaciorBod resulta en un incremento del

lusotropismo, esto es, mejora la relajacién midcafd y se comporta como un

51



importante mecanismo de regulacion provocandourasis, diuresis, vasodilatacion y
reduciendo la actividad del sistema renina-ang@tenaldosterodd > La
determinacion del BNP puede utilizarse como cotele exclusion para el diagnostico
de IC, estableciéndose un umbral de exclusion atifersegun el cuadro clinico sea
agudo (o se trate de una descompensacion) o isdidiBn base a las evidencias, las
recomendaciones actuales de la Sociedad Europe&addiologia establecen los
siguientes puntos de corte Optimos para la exclug® IC: para pacientes con clinica
aguda o descompensacion, 300 pg/ml para el NTproBN®O para el BNP; para
pacientes con una presentacion no aguda, 125 pghalel NTproBNP y 35 pg/ml para

el BNP.

4.5. Otras exploraciones.

Otras exploraciones que pudieran aportar infornmapera el estudio etiologico
son el cateterismo cardiaco, para el estudio déndmodinamica constrictiva o
restrictiva; la biopsia, en la sospecha de enfeaaesl inflamatorias o infiltrativas del

miocardio; o los tests genéticos, en las miocaatiag.
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5. TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA CON FUN CION
SISTOLICA DEPRIMIDA
5.1. Objetivos del tratamiento.

Aunque la influencia de un tratamiento en la svpencia del paciente sigue
siendo, como no podia ser de otra manera, la meidaayor trascendencia clinica,
actualmente se aceptan otros beneficios diferemtiesmortalidad, de manera que el
tratamiento de los pacientes con IC ha de conteroplériple propdsito: 1) mejorar los
sintomas, la calidad de vida y la capacidad furadiadel paciente, 2) evitar las

descompensaciones y los ingresos hospitalariosneRjrar la supervivencia

5.2. Tratamiento farmacoldgico.
Se considera que se debe iniciar tratamiento comhibidor de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA) y un betabdéaoie tan pronto como se

diagnostique la IC-FSD.

Tratamiento con inhibidores de la enzima de convérsde la angiotensina (IECA)

Dos ensayos clinicos aleatorizados y controladssestudios CONSENSOS
en pacientes con IC en clase funcional IV de la YW SOLVD®’, en pacientes de
cualquier clase funcional, valoraron la influencal tratamiento con enalapril en
pacientes con IC-FSD (en este caso una KBBPb6). Ambos estudios demostraron que
el tratamiento con el IECA disminuia la mortalidad.

En el estudio CONSENSUS, al afio de seguimientmdealidad se redujo en
un 31% en el grupo de enalapril (en dosis de 2168 mg/dia) respecto a placebo. Esta
reduccion se produjo como consecuencia de la disndin de la mortalidad asociada a

la progresion de la IC, sin efecto sobre la musitsta®. Afios méas tarde, el anélisis de
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los datos de la misma cohorte de pacientes detérmue el beneficio sobre la
mortalidad se mantenia o incluso se acrecentalda ealoracion a largo plazo tras el
uso abiertodel farmacd™. El estudio SOLVD demostré que la adicién de guiléen
dosis de 2,5 a 20 mg/dia) se asociaba a una rédudsa la mortalidad y de las
hospitalizaciones en pacientes con una FEVI dengairec35%) y en clase funcional
de la NYHA Il y Il °. En este estudio se obtuvo una reduccién dejaiee muerte
del 23% a los 24 meses de seguimiento y una re@tudel evento combinado muerte o
ingreso por IC del 30% a los 24 me€eEn consonancia con lo reportado en el estudio
precedente, la disminucion de la mortalidad séayn a la asociada a la progresion de
la IC, sin incidencia en la atribuida a arritmiaalignas’.

En el estudio AIRE, en pacientes con clinica dedé&Sarrollada en cualquier
momento tras un 1AM, la adicion de ramipril (dodiana 5 mg dos veces al dia) supuso
una reduccion de la mortalidad por todas las catmsia279"".

Las dosis recomendadas de IECA han de ser lasadaloren los ensayos
clinicos, a menos que el paciente no las tolersidDoayores de enalapril (60 mg/dia),
por ejemplo, a las utilizadas en estos estudiaserttan acompanado de un beneficio en
términos de supervivendid Pero tampoco parece apropiado mantener al paaien
dosis bajas. Asi, en el ensayo clinico ATLAS, equst se aleatorizaron 3164 pacientes
con IC en clase funcional de la NYHA Il a IV y FEXB0% a recibir dosis bajas frente a
dosis altas de lisinopril, aunque no encontrd diferas en cuanto a la mortalidad entre
los dos grupos de tratamiento, revel6 que el eventabinado muerte o ingreso por IC
fue un 12% menor y las hospitalizaciones por IQ4% menos frecuentes en el grupo
de dosis altat.

El efecto de los IECA también se ha documentadpaeientes en estadio B de

la ACC/AHA, es decir, con dafio miocardico perosimomas de IC. Asi, en pacientes

54



con disfuncion sistolica del VI (FE¥85%) asintomaticos y tras una mediana de
seguimiento de 34,4 meses (rango intercuarliliegh6-62 meses), enalapril redujo
significativamente los eventos combinados muertdesarrollo de IC (reduccion del
29%) y muerte o ingreso por IC (reduccién del 2886)El estudio SAVE, que valord
el efecto de captopril (dosis diana 50 mg tres yetealia) frente a placebo en pacientes
con disfuncion sistélica del VI (FE¥40%) tras un IAM, sin clinica de IC, demostré
una reduccion de la mortalidad por cualquier cale$d 9%, una reduccién del 37% del
riesgo de desarrollar IC severa y del 22% de halsmitiones por IE*  El estudio
TRACE también valoré el efecto de un IECA, en estso trandolapril (dosis diana 4
mg/dia), sobre la morbimortalidad en pacientes digfuncion ventricular izquierda
(FEVI<35%) tras un IAM'°. En este estudio, en el que casi un 80% de kismas no
presentaban historia clinica de IC, la adicionrdadolapril se asocié a una reduccion
de la mortalidad por cualquier causa (riesgo nada@,78, 1IC95%, 0,67-0,91) y a un

menor desarrollo de IC severa (riesgo relativo 0Z25%, 0,56-0,89}°.

Tratamiento conB-bloqueantes.

Como hemos comentado, el incremento de la actlvelmpatica centra la
fisiopatologia de la IC-FSD. La estimulacion siniget cronica determina una
disminucién de la densidad de recept@apie puede revertirse con el tratamiento con
B-bloqueantes, lo que concluye en una mejora dedpuesta inotropa y cronotropa
miocardica®®. El tratamiento corB-bloqueantes ha demostrado mejorar la funcién

sistdlica del V" 18

y tener un efecto positivo sobre el remodelada, laoreduccion
de los volimenes sistélico y diastéfitd Diversos estudios han demostrado el

beneficio clinico del uso de bisoprolol, metoprolaarvedilol en IC-FSD.
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Los beneficios del carvedilol, Brbloqueante no selectivo con efecto adicional
a-1 bloqueante, han sido probados en pacientes@am Icualquier clase funcional asi
como en pacientes con disfuncion sistélica delr& un IAM.

En 1996, dos ensayos clinicos estadounidenserpnside manifiesto el
beneficio pronéstico del uso de carvedilol en pateie con IC leve o moderdda **°
En el primero de ellos, con 345 pacientes, Bristvwal™'’ detectaron una reduccién de
la mortalidad en el grupo de carvedilol del 73%. nikmo grupo (United States
Carvedilol Heart Failure Study Group), con un estuple incluyé a 1094 pacientes con
IC en clase funcional Il a IV (aunque muy pocosigates se encontraban en clase
funcional 1V) y con FEVK35%, el uso de carvedilol se tradujo en una reduacde la
mortalidad de un 65% atribuido tanto a la reducdémmortalidad por la progresion de
la IC como por muerte subita tras un periodo geissiento medio de 6,5 mesES En
este estudio, el 90% de los pacientes tomaban idigggxel 95% diuréticos de asa e
IECA. Adicionalmente, se constatdé una disminuci@h riesgo de hospitalizacion de
causa cardiovascufal. Afios mas tarde, en 2001, el estudio COPERNICUBod&6
el beneficio prondstico del carvedilol en pacientas IC avanzada y con una
FEVI<25%°. Practicamente la totalidad de los pacientes tantibréticos, el 97%
tomaba un IECA o un ARA Il y en torno al 65% digui En este estudio la reduccion
del riesgo de muerte en el grupo de carvediloldele35%, y la reduccion del evento
combinado muerte o ingreso por cualquier causaél@4%. El analisis por subgrupos
mostré que este beneficio sobre la mortalidad setené tanto en miocardiopatia
dilatada isquémica como no isquémica, y tanto ameptes con una hospitalizacion
reciente como en aquellos que no la habfan s@frid®l beneficio del carvedilol
también se extiende a los pacientes con disfurgigialica del VI (FEV£40%) tras un

IAM, como muestra el estudio CAPRICORN La adicion de carvedilol determind una
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disminucién de la mortalidad por cualquier causa& 2@% y de la mortalidad
cardiovascular de un 21,4%, aunque no se observdiferencias en el objetivo
primario combinado de muerte por cualquier cauisg@so de causa cardiovasctAlr

Los beneficios en la supervivencia del metoproloi, farmaco con efecto
bloqueante selectivo sobre los receptores adreéfil, quedaron establecidos en el
estudio MERIT-HE?. En este estudio, metoprolol succinato (dosisalt200 mg/dia)
frente a placebo, en pacienes con IC con claserahil-IV (mayoritariamente II-ll) y
una FEVK40%, consiguid una reduccion de la mortalidad d&s% al afio de
seguimiento, incluyendo la muerte de causa cardaar (reduccion del riesgo del
38%), la muerte subita (del 41%) vy la atribuidaagtogresion de la IC (del 498%)
Andlisis posteriores mostraron que metoprolol nlo soejoraba la supervivencia sino
que, ademas, mejoraba la clase funcional de loemias y reducia la necesidad de
hospitalizacién por descompensaciéon de ig4iC

Tras los resultados del ensayo clinico CONMETjue comparé el efecto sobre la
supervivencia de carvedilol (25 mg dos veces glfdéate a metoprolol tartrato (50 mg
dos veces al dia) en una serie amplia de pacieatefC en clase funcional II-IV y una
FEVI<35%, se postuld que carvedilol podria ser sapenetoprolol. En este estudio,
después de un seguimiento medio de 58 meses, talisi@d por cualquier causa en el
grupo de carvedilol fue del 34% y del 40% en elpgrtratado con metoproféf. No
obstante, habria que matizar que la FC fue méasdmag grupo de carvedilol, que se
utilizé metoprolol tartrato, de accion corta, y daelosis de metoprolol fue la mitad que
la dosis diana del estudio MERIT-HF. Todo ello padraber influido en los resultados.

En un primer ensayo clinico (CIBIS), bisoproldiodbloqueante selectivo de los
receptoresp-1, solo pudo demostrar un efecto estadisticamegtdfisativo en la

mejora de la clase funcional y en la reduccionaseiigresos por descompensacion de
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la IC, pero no sobre la mortalidddl Afios mas tarde, el estudio CIBIS-II, de mayor
potencia estadistica, mostro que bisoprolol (emsdtiana de 10 mg/dia) proporcionaba
una reduccion de la mortalidad de un 31,8% coretepa placebo en pacientes con IC
en clase funcional Il o IV y una FE¥35%>°. Este efecto se mantenia en la reduccion
de la muerte de origen cardiovascular, en la musrteta, en la hospitalizacion por
cualquier causa y en la hospitalizacion por IC degensada. En el analisis por
subgrupos, el efecto se mantuvo en pacientes conandiopatia dilatada de origen
isquémico y en los pacientes en clase funcionaldlla NYHA®.

Otros betabloqueantes, como el nebivolol, hardtenin efecto muy modesto,
especialmente si lo comparamos con los resultadngog. Asi, el estudio SENIORS,
que evalué el efecto de nebivolol frente a placsibbre el evento combinado
mortalidad o ingreso de causa cardiovascular erem@s con IC (el 35% de la serie
presentaba una FEVI>35%) y edad0 afios, mostr6 una reduccion del evento
combinado del 12%, pero no redujo la mortalfdacEn el estudio BEST, bucindolol,
un B-bloqueante con actividad simpaticomimética ing@@s tampoco reportd ningun
beneficio pronostico a pacientes con IC en clasaecifmal 11l de la NYHA,
mayoritariamente, y una FE¥35%>°

En general, el inicio de Ig&bloqueantes ha de realizarse en pacientes estables
se ha de incrementar la dosis progresivamente skegtolerabilidad. Ahora bien, el
inicio del tratamiento en pacientes con una deseosgrion reciente 0 con
descompensaciones recurrentes no solo es segurajse es eficaz en términos de
supervivencia, de forma que permite disminuir lartalimlad precozmente, como lo

demuestran los datos del estudio COPERNIEYUDurante una descompensacion,

mantener el tratamiento c@bloqueantes no condiciona una menor probabilidad d
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mejoria sintomatica ni la retrasa, pero favorecepilascripcion crénica de estos

farmacos, con el consabido beneficio pronésticoedioeconlleva?’.

Tratamiento con antagonistas de la aldosterona.

El empleo de farmacos antagonistas de la aldosies® sustenta en las
implicaciones fisiopatoldgicas de la aldosterona ga han sido expuestas. Antagonizar
los efectos de la aldosterona puede prevenir lacara de hipopotasemia inducida por
diuréticos de asa o tiazidicos, que pudiera resatatmogénica. Adicionalmente,
recordaremos que espironolactona demostro prelgeeievada mortalidad asociada a
arritmias ventriculares en modelos animales emjl@sse inducia una sobreexpresion de
receptores mineralocorticoides especificos cardfacoEl incremento de la
concentracion de aldosterona detectado en pacieate$C en tratamiento con IECA
puede conducir a una estimulacion inapropiada siedceptores mineralocorticoideos a
pesar del bloqueo del eje renina-angiotert8faor lo que el bloqueo adicional con
antagonistas de estos receptores, aun con un ieatamoptimo, podria resultar
beneficioso para el paciente. Asi lo confirmanriesultados de los estudios RALES y
EMPHASIS-HF en pacientes con IC crénica. En eldistiRALES?®, 1663 pacientes
con IC-FSD (FEVK35%) y clase funcional de la NYHA IIl o IV con umaeatinina
<2,5 mg/dl y una kaliemia <5 mEg/l fueron aleatadas a recibir espironolactona (25
mg/dia) o placebo. Tras un periodo de seguimiergdionde 24 meses, el estudio fue
interrumpido precozmente tras detectarse la eficdei espironolactona en un analisis
intermedio. Con espironolactona se redujo el riedgonuerte un 30%, atribuible tanto
a la disminucién de la muerte por progresién déClacomo a la disminucién de la
muerte subita. Todos los pacientes tomaban untiiarde asa, casi el 95% tomaban un

IECA, el 75% digoxina, pero solo el 10% tomabaBdnloqueante, farmacos que, en el

59



momento de puesta en marcha del estudio RALES, cgenbemos visto, apenas
comenzaban a mostrar su eficacia en los pacierdesI€. Adicionalmente, los
pacientes que recibian espironolactona mostraran ragjoria significativa de los
sintomas de IC y la frecuencia de hospitalizaciongmpeoramiento de la IC fue un
35% menor en ese grugd Hubo que esperar una década para que un ant@gdeit
aldosterona de segunda generacion, eplerenonaanaottmbién su eficacia prondstica
en pacientes con IC crénica. En el estudio EMPHASFE®, 2737 pacientes con IC-
FSD (FEVK30%,<35% si la duracion del QRS era30 m3 en clase funcional Il de la
NYHA fueron aleatorizados a recibir eplerenona (mméxde 50 mg/dia) o placebo.
Como ya ocurriera en el estudio RALES, el estudPHASIS-HF también hubo de
suspenderse precozmente tras una mediana de segiairde 21 meses. El tratamiento
con eplerenona redujo el evento combinado muertBosascular u hospitalizacion por
IC un 29% con respecto a placebo. En este estudiorao al 95% de los pacientes
tomaban un IECA, un ARA Il o ambos, y casi el 8t¥haba ur-bloquante. También
se observo en el grupo de eplerenona una redusigiificativa de la mortalidad, de la
mortalidad cardiovascular, de la hospitalizaciom © y de la hospitalizacion por
cualquier causd™. Fuera del ambito de la IC crénica, eplerenondiémha mostrado
beneficio prondstico. Asi, en el estudio EPHE&USe evalué el efecto de eplerenona
(dosis maxima 50 mg/dia) sobre la morbimortalidaduea cohorte de pacientes con
IAM complicado con disfuncion sistolica del VI (FE¥40%) y que, adicionalmente,
presentaran o clinica de IC o fueran diabéticose&ir estudio, tras un seguimiento
medio de 16 meses, la adicion de eplerenona resultiha reduccion de la mortalidad
por cualquier causa del 15%, del evento combinadert®a de origen cardiovascular o
ingreso de causa cardiovascular del 29%, del evamabinado muerte de cualquier

causa o ingreso de cualquier causa, de la mortiatiéacausa cardiovascular y de la
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muerte subita. Este beneficio pronéstico se obtevo pacientes que incluian
mayoritariamente tratamiento con IECA o ARA Il (879@-bloguantes (75%5"
Espironolactona y eplerenona pueden causar higgesgroia y empeoramiento
de la funcion renal, efectos adversos, no obstguep frecuentes en los estudios
comentados. Sélo se deben utilizar estos farmanopaeientes con funcion renal
adecuada y una concentracion sérica de potasioatiositse utiliza alguno de ellos, es
obligatorio realizar una monitorizacion seriadalaot electrolitos séricos y la funcién

renal.

Tratamiento con antagonistas de los receptores dgiatensina Il (ARA II).

Los ARA I, en pacientes con IC-FSD, han mostragoun tratamiento efectivo
tanto en aquellos pacientes que presentan intaieram IECA o como tratamiento
alternativo a estos. Los estudios que valoranegitefde la combinacion de ambos tipos
de farmacos arrojan resultados contradictoriosiestimlo si el paciente recibe también
tratamiento co-bloqueantes, por lo que la combinacién IECA-ARAd parece una
propuesta terapéutica plenamente aceptada, espental si consideramos el riesgo de
hiperpotasemia que un ARA Il afadiria sobre unatn&nto previo con IECA y
antagonistas de la aldosterona.

Los resultados del estudio ELITEsugerian que losartan en dosis de 50 mg era
superior a captopril (50 mg tres veces al dia)egluccion de mortalidad en pacientes
con IC-FSD (FEVK40%) y clase funcional II-1V de la NYHA. Dado quseeno era el
objetivo primario del estudio, los resultados furevalorados con cautela y dieron lugar
al disefio del estudio ELITE'® que finalmente no mostré diferencias en mortdlida

Ll34

entre los dos farmacos. Pocos anos mas tarde,tiedi@OPTIMAA volvié a

comparar losartan (50 mg/dia) frente a captop@lir(fy tres veces al dia) en pacientes
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con IAM y desarrollo de IC en la fase aguda o apanade una nueva onda Q anterior o
reinfarto. Los datos volvieron a insistir en la @usa de diferencias estadisticamente
significativas en mortalidad entre los dos grupekestudio. Losartan se convertia asi
en una alternativa terapéutica en pacientes coterancia a IECA. Posteriormente, el
estudio HEAAL'®, en pacientes con IC-FSD (FEM0%), clase funcional II-IV de la
NYHA e intolerancia a IECA, pudo demostrar que 1BQ diarios de losartan eran
superiores a 50 mg diarios, dosis que se habiaaagkil en los ensayos previos, de forma
que altas dosis de losartan mostraron reducir Y &Devento combinado muerte o
ingreso por IC. Ademas de losartan, también valsayt candesartan han mostrado
beneficios en reduccion de mortalidad en pacieatesintolerancia a IECA. Asi, el
estudio CHARM-alternative®, demostré una reduccién del evento combinado muert
cardiovascular o ingreso por IC descompensadanaparar candesartan (dosis diana 32
mg/dia) con placebo en pacientes con IC-FSD (REMb) y clase funcional de la
NYHA IlI-IV. Un beneficio ain mas contundente seuwsat en un subgrupo de analisis
del estudio Val-HeFT en el que valsartan comparcaaoplacebo en pacientes con IC-
FSD (FEVI<40%), clase funcional II-1V de la NYHAitolerancia a IECA, mostré una
reduccion de la mortalidad por todas las causasl y¥ento combinado mortalidad y
morbilidad (definida esta como parada cardiacaciesia, hospitalizacion por IC o
necesidad de tratamiento inotropo o vasodilatadtravenoso durante al menos 4
horas}*”. Los resultados globales del estudio Val-HEETsefialaban que la adicion de
valsartan al tratamiento previo suponia una reduncdel evento combinado mortalidad
y morbilidad. Sin embargo, la observacigost hocde un incremento en mortalidad y
morbilidad en los pacientes que recibian valsattariECA y unf-bloqueante, puso en
entredicho la seguridad de esta combinddfofEn este sentido, el estudio CHARM-

added™® arrojaba resultados totalmente opuestos. Asi, atieptes con IC-FSD
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(FEVI<40%) y clase funcional de la NYHA II-lV, afadir chesartan supuso una
reduccion del evento combinado muerte cardiovascuiagreso por IC y de cada uno
de ellos por separado. El beneficio de candesdwrsignificativo incluso entre los
pacientes que tomab@rbloqueantes y dosis maximas de IE¢A

También un ARA I, valsartan, como en su momentstnara captopril en los
estudios AIRE y SAVE, ha mostrado en el estudio \ANT*** ser tan eficaz como
este IECA en la reduccion de mortalidad en pacsegte tras un IAM presentaron IC,
disfuncion sistolica del VI (FEW¥35% por ecocardiografia o angiografiab% por
ventriculografia isotopica) o ambos. La asociacitn los dos farmacos no aporto
beneficio prondstico y si supuso, por el contramio,incremento en la incidencia de
efectos adversd¥, lo que refuerza la idea manifestada previamentdoeno a la

asociacion de IECA-ARA Il en un mismo paciente.

Tratamiento con ivabradina.

La ivabradina es un inhibidor de los candleslel nodo sinusal cuyo Unico
efecto conocido es disminuir la frecuencia cardi@cgpacientes en ritmo sinusal. El
estudio SHIFT* aleatoriz6 6558 pacientes con IC-FSD (FE3%), clase funcional
de la NYHA 1I-1V (pero mayoritariamente Il y 111,660 un 2% del total se encontraba en
clase funcional 1V) y ritmo sinusal con una BQO0 Ipm a recibir ivabradina o placebo.
Tras una mediana de seguimiento de 22,9 mesesyegitoe combinado muerte
cardiovascular o ingreso por IC fue un 18% infegarel grupo de ivabradina, efecto
especialmente debido a la disminucion de los ingrgor IC y de la mortalidad por la
progresion de la IC. Sin embargo, no se hallarderehicias significativas en la
mortalidad cardiovascular ni en la mortalidad podass las causas. Ademas, los

pacientes que recibian un 50% o mas de la dosisadie betabloqueantes no
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obtuvieron beneficio en la reduccion del evento lwoado ni en ninguno de los
componentes de la mortalidad, aunque si redujoiémdn este subgrupo los ingresos

hospitalarios por IC un 19%5.

Tratamiento con digoxina

En el estudio DI&™, 6800 pacientes con IC en clase funcional de [&NY-IV
(principalmente 11 y 111) y una FE\445%, fueron aleatorizados a recibir digoxina (0,25
mg diarios) o placebo. En este estudio, digoxinaetujo la mortalidad, pero si las
hospitalizaciones totales y las debidas a un erap@ento de la IC. Ademas, hay que
sefalar que el estudio se llevd a cabo antes deelgtratamiento com-bloqueantes

estuviera reconocido en IC-FSD.

Tratamiento con la combinacién de hidralazina y diirato de isosorbida

En un estudio aleatorizado y controlado que intleplo varones (642) y
realizado en la década de los 80, antes de qudizaran los IECA y lo$3-bloqueantes
en el tratamiento de la IC, esta combinacién deditgadores produjo una reduccion
casi significativa en la mortalidad respecto a ghat**. Posteriormente, en otro estudio
aleatorizado y controlado, esta vez sobre pacieafesamericanos, afadir esta
combinacion a la terapia convencional redujo latafiolad, el riesgo de hospitalizacion

por IC y mejoré la calidad de vitfa

Acidos grasos poliinsaturados-3
Como se ha comentado, en IC existe una activaoinonolégica-inflamatoria.
Los &cidos poliinsaturadosy-3 presentan un efecto antiinflamatorio, reducen la

produccion de citokinas y mejoran la funcién enlifaterazon esta por la que el efecto
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de los acidos poliinsaturadas3 fue estudiado en pacientes con IC sintométicaase
funcional II-1V de la NYHA y una FEV440% (o, si >40%, hospitalizacion por IC en el
afio previo) en el estudio GISSI-HE El tratamiento con los acidos poliinsaturadss
3 ocasiond una reduccién del 8% del evento combimaderte o ingreso de causa
cardiovascular, un 10% la muerte de origen cardiowar y un 7% la hospitalizacién

de causa cardiovascular.

Tratamiento con diuréticos

No se han estudiado los efectos de los diureticosaemortalidad ni en la
morbilidad de los pacientes con IC, a diferencidodgue ocurre con otros farmacos de
uso reconocido. No obstante, los diureticos reswdfacaces para aliviar la disnea y los
edemas, y por ello se recomiendan para pacientesigoos y sintomas de congestion,

independientemente de la FEVI

5.3. Desfibrilador automéatico implantable (DAI).

La prevencion de la muerte subita es un objetevpriilmer orden en le paciente
con IC-FSD. Ya hemos visto el beneficio que soblie gresentan ciertos farmacos
como losB-bloqueante¥' ®* 90 |os antagonistas de la aldosterénd®* Claro es,
estos farmacos reducen el riesgo de muerte s(ist@, no la impiden, de ahi la
relevancia del DAI cuando se pretende reducir laenteu subita por arritmias

ventriculares.
Prevencion secundaria de la muerte subita cardiaca
Los DAI reducen la mortalidad de los pacientes soigreviven a una parada

cardiaca por arritmias ventriculares y de aqueltpge presentan taquicardias
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ventriculares sostenidas sintoméatiasEste beneficio es especialmente relevante en
pacientes con disfuncién sistélica def471 Por ello, se recomienda, con independencia
de la FEVI, un DAI para este tipo de pacientes lmaen estado funcional, esperanza de

vida superior a un afio para quienes lo que sergfetes aumentar la supervivercia

Prevencion primaria de la muerte subita

En el ensayo clinico SCD-HeE'f, se aleatorizaron 2.521 pacientes con
miocardiopatia dilatada isquemica y no isquemicda, antecedentes de arritmia
ventricular sintomética, con una FE¥I35% y en clase funcional Il o 1l de la NYHA,
a recibir placebo, amiodarona o un DAI. El 96% s Ipacientes incluia un
IECA/ARA-Il y el 69% unB-blogueante. No se ofrece informacion acerca deldes
antialdosteronicos. Los resultados mostraron quedarona no reportaba beneficios en
términos de supervivencia frete a placebo, mienttas los pacientes con DAI
presentaron una reduccion de la mortalidad porstdda causas del 23%. El efecto
beneficioso se mantuvo independientemente de tdogia de la IC. Ahora bien, el
beneficio fue significativo en pacientes en claseional Il de la NYHA y no en los de
clase funcional Ill. En estos ultimos, amiodaronamihuy6 la supervivencia con
respecto a placebt.

Antes del estudio SCD-HeFT, en pacientes con dighanventricular de origen
isquémico, el beneficio del DAI quedd patente erestidio MADIT 1% En este
estudio se aleatorizaron 196 pacientes con antete=dde infarto de miocardio y una
FEVI< 30%, en clase funcional I-1ll de la NYHA, con upisodio documentado de
taquicardia ventricular no sostenida o taquicaxaiatricular inducible en un estudio
electrofisiolégico, a recibir tratamiento conven@b (un porcentaje bajo de pacientes

recibia IECA of-blogueantes) o tratamiento convencional mas DAlud® de DAI
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redujo el riesgo de muerte un 31%. Otros dos estualeatorizados y controlados no
han mostraron beneficio en pacientes tratados cahilmediatamente despues de
sufrir un 1AM (< 40 dias})®* **2 Por ello, el uso de DAI en pacientes con cardiapa
isquémica resulta beneficioso, pero Unicamente [oErgacientes que continlen con
disfuncion ventricular izquierda transcurridos @mnas 40 dias del infarto de miocardio.
A pesar de los resultados del mencionado estudi»-BeFT, los beneficios del
DAI en pacientes con MCD no isquémica no resultandvidentes en otros estudios,
eso si, con un menor nimero de pacientes. En patisntes, los estudios CAT, en
pacientes con MCD de menos de 9 meses de evoluciama FEVK30%, y
DEFINITE™* en pacientes con una FE85%, no mostraron que la implantacién de
DAI redujera la muerte por cualquier causa, aurgjisegundo, los pacientes con DAI
presentaron una menor incidencia de muerte suUlnitaapitmias ventriculares. Un
metaanalisis de estudios con este tipo de paciéme®mtal, 1854 pacientes) mostro una
reduccion de la mortalidad del 25% en el grupo aldgmntes asignados a implantacion

de DA,

5.4. Terapia de resincronizacion cardiaca (TRC).

Los pacientes con IC-FSD con una FE38% de etiologia isquémica y no
isquémica, en ritmo sinusal y con un QR30 ms, en clase funcional de la NYHA llI-
IV y tratamiento médico Optimo, obtienen una refgea reduccion de la
morbimortalidad con la TRC, como asi lo muestras fesultados de los estudios
COMPANION y CARE-HF. El estudio COMPANIOR? aleatorizé a 1520 pacientes a
tratamiento 6ptimo, tratamiento 6ptimo mas TRCataimiento 6ptimo mas TRC-DAI.
Con respecto al tratamiento farmacologico OptimBCTredujo un 34% el evento

combinado de muerte o ingreso por cualquier cauga40% cuando se sumaban TRC
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y DAI. Solo este ultimo tratamiento consiguié dismir de forma significativa la
muerte por cualquier causa (un 36%). El estudio EARF incluyo a 813 pacientes
quienes, ademas de recibir el tratamiento farmgemddptimo, fueron aleatorizados a
recibir o no TRC. En este estudio la TRC redujeewtnto combinado muerte por
cualquier causa o ingreso de origen cardiovascldar,hospitalizaciones de causa
cardiovascular, la muerte por cualquier causa \éspitalizaciones por IC. En ambos
estudios la TRC mejor¢ los sintomas y la calidaglida. Adicionalmente, en el estudio
CARE-HF se observo una reduccion de los volumeragigulares y una mejoria en la
FEVI. El mayor beneficio en los dos estudios louotdron los pacientes con un QRS
mas ancho>160 ms en el CARE-HF ¥148 ms en el COMPANION (en este caso, el
beneficio fue mayor aun con QRS>168 ms).

En pacientes con IC y sintomas leves a moderémosstudios MADIT-CRY’
(el 85% de los pacientes encontraban en clasedinaicil y el 15% en clase funcional |
de la NYHA) y RAFT®® (el 80% se encontraban el clase Il y el 20% eseclH) han
mostrado también el beneficio pronostico de la TRR.ambos estudios los pacientes
fueron aleatorizados a recibir tratamiento OptimasrDAIl o tratamiento Optimo mas
TRC-DAI. En el estudio MADIT-CRT, que incluy6 a pawtes con una FE¥B0% y
en ritmo sinusal con un QR$30 ms, afiadir la TRC redujo el evento combinado
muerte o ingreso por IC y de los ingresos por I@liaados aisladamente, pero no
redujo la mortalidad. En el estudio RAFT, que igéla pacientes con una FEB0%
y un QR$130 ms (el 13% presentaban una fibrilacion aurrcalan flutter auricular
permanentes), la adicion de TRC supuso igualmemiz reducciéon del evento
combinado muerte o ingreso por IC y de los ingrgsmsIC, pero ademas, en este
estudio, la TRC redujo la mortaliad de cualquiarseay la de causa cardiovascular. En

los pacientes en fibrilacion auricular o fluttea, ddicion de TRC no supuso beneficio
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prondéstico. Ambos estudios mostraron que el bepnedia mayor en los pacientes con
un QR$150 ms, y el estudio RAFT mostro lo mismo en losigrges con bloqueo de
rama izquierda. Estos datos con congruentes coma lmostrado en los estudios en

pacientes con clase funcional avanzada.

5.5. Trasplante cardiaco.

En IC terminal con sintomas graves, mal pronosfi&n mas alternativas de
tratamiento, el trasplante cardiaco es un tratamiaceptable siempre que se cumplan
las exigencias en cuanto a la indicacion, a lavaoibn del paciente y a la ausencia de

contraindicacionég®

5.6. Dispositivos de asistencia circulatoria.

Debido al incremento del nimero de pacientes Cotetminal y a la creciente
escasez de donantes, para algunos pacientes sfussitivos de asistencia circulatoria
se consideran una alternativa terapéliti¥alo es en varios escenarios clinicos: como
terapia que propicie que un paciente no apto pasplante lo sea tras la recuperacion
de la disfuncidn de otros o6rganos; como puenteradplante; como puente a la
recuperacion, por ejemplo, en las miocarditis agudhninantes; como tratamiento de

destino como alternativa al trasplante en paciemesptos para el misrtd
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6. TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA CON FUN CION
SISTOLICA CONSERVADA.

En la actualidad ningun tratamiento ha mostradoefigio pronostico en los
pacientes con IC-FSC.

Estudios con un reducido nimero de pacientes hatrago una mejoria de la
capacidad funcional con el uso de losdftayde verapamif§>. Con anterioridad, estos
hallazgos habian sido demostrados con verapamilpaerentes con miocardiopatia
hipertréfica®®

Grandes ensayos clinicos en pacientes con IC-FSkkananostrado beneficio
prondéstico ni con IECA ni con ARA II. Ni el estud@HARM-preservetf*, que estudi6
el efecto de candesartan en pacientes con FEVI>#@¥ase funcional II-IV de la
NYHA, ni el estudio PEP-CH®®, que estudié el efecto de perindopril en paciedte
70 aflos o mas, con IC y una FEVI>40%, mostraron rethuccion del evento
combinado muerto o ingreso por IC. Ambos estudids siostraron una reduccion de
los ingresos por IC en el grupo de tratamientoedglidio I-preservef’, que englobé
4218 pacientes con una FEMbE% y clase funcional 1I-IV de la NYHA, no mostro
ningun beneficio prondstico (muerte o ingreso aaascular) de irbersartan frente a
placebo.

Las recomendaciones terapéuticas se basan en ejoraiologico (tratamiento
de la isquemia miocardica o de la hipertensionriatie en el control de la FC en

pacientes con FA y en el uso de diuréticos parganitos sintomas congestivoy **
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7. OTRAS MEDIDAS TERAPEUTICAS EN EL PACIENTE CON
INSUFICIENCIA CARDIACA.
7.1. Revascularizacion coronaria.

En los pacientes en los que se desconoce el edtalds arterias coronarias, se
recomienda una coronariografia cuando presentanadg pecho, signos de isquemia
reversible en las pruebas no invasivas o cuandarnvayser sometidos a una cirugia
valvular" ®.  La revascularizacién coronaria ha de abordamsefoome a las

recomendaciones actual¥s

7.2. Tratamiento de las valvulopatias

La presencia de una lesion valvular puede seriggrmde una IC o agravarla. Su
correccion ha de realizarse conforme a las evidsneicogidas en las guias de préactica
clinica en cada ca¥8. Aunque su desarrollo excede las pretensionestetmbajo,
resulta interesante, al menos, resaltar el detaaciual de las técnicas percutaneas que
se ofrecen como alternativa a la cirugia paraaghmniento de la estenosis a6rtfcy la

insuficiencia mitral™,

7.3. Ejercicio fisico.

Los programas de ejercicio han mostrado mejorealidad de vida y reducir los
ingresos por IC en pacientes con IC-ESDRecientemente, los resultados del estudio
HF-ACTION!"? que valoré el efecto de un programa de ejerdisico en pacientes
con IC-FSD (FEVX35%) y clase funcional 1I-IV de la NYHA, han mostocauna
reduccion de los eventos combinados muerte o iogdescualquier causa y muerte

cardiovascular o ingreso por IC, pero no mostréicetbn de la mortalidad. Por ello, se

71



recomienda la realizacién de ejercicio fisico ecigrtes con IC clinicamente estables

173

7.4. Programas de manejo extrahospitalario para paentes con insuficiencia
cardiaca.

La realidad de la IC que hemos expuesto pone aéfiesio que, a pesar de los
avances terapéuticos, la morbimortalidad de estir@he sigue siendo elevada. Es por
ello que se insiste en la necesidad de optimizaraglejo del paciente, esto es, acercarlo
al tratamiento recomendado segun las evidenciasifitas, lo que es posible mediante
la adhesién a programas estructurados de seguémi¥atios ensayos clinicté™"’
metaanalsisi<®*®%y revisiones sistematicH8 ***han mostrado el beneficio prondstico
de estos programas en términos de supervivenangresos por IC. Ciertamente, la
revision de la literatura pone de manifiesto lachmieneidad de estos programas:
seguimiento multidisciplinar en unidades de IC, taoto telefonico, visitas
domiciliarias, educacién en medidas de autocuidadosobstante, se propone que los
programas de manejo de la IC han de contar con same de componentes
fundamentales: especialista en cardiologia, enféamespecializada, capacidad de
funcionar en todos los niveles de asistencia s@mitaonsultas ambulatorias de IC,
adhesién a las evidencias cientififdasUn programa de manejo IC nace con el
propésito de proporcionar a todos los pacientediagnéstico preciso, la aplicacion de
un tratamiento adecuado basado en la evidencitifaiary una educacion adecuada del
paciente y sus cuidadores (por ejemplo, reconooitmig control de los sintomas,
insistir en la importancia de la adherencia alatraénto, reconocer los efectos

secundarios de los farmacos o recomendacionegichstéde consumo de téxicos o de
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ejercicio fisico), todo ello con el objetivo pripal de mejorar la supervivencia y la

calidad de vida del paciefté

7.5. Tratamiento de las comorbiliades.

La comorbilidad es frecuente en el paciente con dfade complejidad al
manejo clinico y empeora el pronostico del paciektaber sufrido un infarto de
miocardid, la concentracién de creatinina plasmatica msaficiencia rendf**®’ la

183, 187, 188y |a anemia o la cifra de hemoglobitid®! son potentes

diabetes mellitu
variables pronodsticas en el paciente con IC. Cuglguoceso coexistente en un mismo
paciente ha de abordarse convenientemente, aurterenihadas medidas solo tengan
impacto en la mejoria sintomatica o la calidad dk&w no conlleven un beneficio

prondstico. Esto ocurre, por ejemplo, con el détiei hierro. Asi, en pacientes con IC-
FSD, clase funcional II-lll de la NYHA vy ferropen{aon o sin anemia: hemoglobina

entre 9,5 y 13,5 mg/dl), el tratamiento con carbwttosa férrica intravenosa demostro

mejorar los sintomas, la clase funcional y la ealide vid&*.
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8. EPIDEMIOLOGIA.

8.1. Prevalencia de la insuficiencia cardiaca.

La IC presenta una prevalencia creciente en |lasagt décadas. Diversas razones se
han esgrimido para explicar este hecho: 1) el ecigjento de la poblacion; 2) la
mayor supervivencia de enfermos con miocardiopatjaémica o con hipertension
arterial (las dos causas principales de IC en ruesedio) debido a la mejora del
abordaje farmacolégico y no farmacologico, lo qeenpte que los pacientes acaben
desarrollando IC, via final comun de muchas caatiag, y 3) el uso de mejores
tratamientos para la propia3@.os estudios epidemiolégicos coinciden en seftplat
aproximadamente, entre el 1 y el 2% de la poblaadirita en los paises desarrollados
presenta insuficiencia cardiaca, prevalencia queeinenta con la edad, situandose
alrededor del 10% en sujetos mayores de 70°affdsEn Espafia, el estudio PRICE
mostré unas cifras notablemente superidfed\si, entre los mayores de 45 afios, se
hall6 que la prevalencia de IC era del 6,8%, datgmente con el 5% ofrecido por
Cortina et al. unos afos antes, aunque, en este weferido sbélo a la poblacion
asturian&. El estudio PRICE mostré ademas que, en nuesiso |pgrevalencia de IC
se mantiene similar en ambos s€xXbg que, en consonancia con estudios préViose

duplica con la edad, alcanzando el 16% entre lg@rea de 75 afid¥.

8.2. Incidencia de la insuficiencia cardiaca.

Se estima que la incidencia de IC es de 5-10/1@@§bpas por afioA comienzo de la
década de los 90, el estudio Framingham mostrdegueidencia de la IC era mayor en
varones que en mujeres, que aumentaba con la edadnzaba el 10/1000 al afio en
los sujetos mayores de 65 afids Afios méas tarde, los datos de los estudios

Hillingdon®’, publicado en 1999, y Rotterd&th publicado un lustro después,
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mostraron discordancias con respecto a la incideteilC. Mientras que el primero de
ellos hallé una incidencia de 1,3/1000 personas @lfeegundo detectd hasta 14,4/1000
personas afo. Esta discrepancia se ha atribuids diferentes metodologias usadas
mas que a diferencias redles pesar de estas diferencias, ambos estudioso g@am
habia mostrado el estudio Framingham, coincidiersefnalar que la incidencia de IC
era significativamente mayor en varones que en n@sljey que incrementaba

notablemente en cada grupo de edad estudiado fabla

Tabla 4. Incidencia de IC por edad segun los datos de $bgdies Hillingdon y

Rotterdam.

Edad (afos) Estudio HiIIingdoﬁ Estudio Rotterdaﬁr
25 - 34 002 e
35-44 02 e

45 - 54 02 e

55-64 1,2 2,7

6574 3 8,4

75 -84 7,4 22,3

>85 11,6 43,9

Total 1,3 14,4

Incidencia expresada como numero de casos porddi80nas por afio.

En consonancia con lo expuesto respecto a la gimlel estudio Framingham mostro
gue la incidencia IC era 2 veces mayor en los as|jdtipertensos que en los
normotensos y hasta 5 veces mayor en los sujeteshghian tenido un infarto de

miocardio que en los que no lo habian tehito
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8.3. Ingresos por insuficiencia cardiaca.

La IC conduce, en los estadios avanzados, a nuoteremgresos hospitalarios que
motivan la mayoria de los costes asistencialessenséndronte Sin duda alguna, los
datos relacionados con las hospitalizaciones paol€de gran valor y contribuyen a
enfatizar su relevancia clinica. No obstante, edédss son dificiles de interpretar pues
estan sujetos a multiples determinantes como laaf@ecia, la incidencia o la
supervivencia de la enfermedad, pero también pdhicas de admision, a las practicas
en cuanto a la codificacion de la informacion sarat e incluso a los recursos
asistenciales de cada regioff® En Espafia se producen cerca de 80.000 ingresos
hospitalarios por insuficiencia cardiaca cad&.alin su mayoria son pacientes mayores
de 65 afios™ *°° Ademas, los ingresos por IC muestran un clarmpatstacional, de
forma que son mas frecuentes en los meses invemaéedurante el estf8 El nimero

de ingresos hospitalarios aumentd progresiva ybietente en Espafia desde 1980
hasta 1993 (entre uno y otro afio los ingresos @a@xperimentaron un incremento del
71%)*° una tendencia muy parecida a la de la mayorlasdgaises desarrollado&n
ese periodo la insuficiencia cardiaca fue la prantatusa de hospitalizacion en mayores
de 65 afios y supuso aproximadamente el 5% de laslé®spitalizacioné¥. A pesar

de que la prediccion inicial indicaba el mantenmuede una tendencia creciente
debido, fundamentalmente, al envejecimiento deolalgeion, parece que el pico de
hospitalizaciones se alcanzé a mediados de la démdbs noventa, posiblemente por
las mejoras alcanzadas en el tratamiento y marejtosl pacientes a partir de ese

momentd.
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8.4. Supervivencia de la insuficiencia cardiaca.

No hay duda de que el prondstico de los pacierdrd@ sigue siendo pobre, incluso
tras del desarrollo actual de un ingente numeroméelidas terapéuticas eficaces,
farmacoldgicas y no farmacologicas. Segun los datsestudio Framingham, la
supervivencia al afio de seguimiento desde el diblat enfermedad fue del 70%. A los
5 afios desde el inicio de la enfermedad, solo @& 8B los pacientes participantes en
este estudio permanecia con %fdala supervivencia en el estudio Rotterdam fue algo
mayor, aunque se trataba de un estudio de casesentes. Al afio, a los 2 afios y a los
5 afios, la supervivencia fue, respectivamente8@B#, 79% y 59%° lo que representa
un riesgo de muerte tres veces superior al deb&apion general a igual sexo y etlad
No obstante, analisis mas actuales de este Ultstualie que incluyen casos incidentes,
entre los que se encuentran las hospitalizaciafes;en datos de supervivencia peores
(del 63% al afio, del 51% a los 2 afios y del 35%sablafiosy’ y similares a los del
estudio Framingham.

Aunque se dispone de evidencia suficiente parmafique la supervivencia de
la IC ha mejorado en los ultimos afos, la mejor@ngstica de los casos de IC de la
comunidad es inferior a lo desedbleos ensayos clinicos muestran, como es esperable,
datos de supervivencia que no se corresponderosdrallados en la poblacion general,
donde la comorbilidad, en muchas ocasiones critbriexclusion de los ensayos, juega
un papel determinante en el pronéstico del pacle@&o aspecto que no debemos
olvidar para valorar adecuadamente los datos dendupncia es que aunque la IC
constituye un Unico sindrome, esta conformada alide&l por un amplio espectro
etiopatogénico, fisiopatoldgico y clinico. Esto ey@ decir que hemos de analizar una
serie no pequefia de factores determinantes debgtion del paciente. Esto sera

analizado en profundidad en el apartado correspatali
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8.5. Mortalidad por insuficiencia cardiaca.

La mortalidad por IC informa del impacto demografae este problema de salud, pero
su magnitud puede encontrarse subestimada deldigicaente, a los problemas de
asignacion de la causa de la muerte ya que, tragénd IC de la via final comun de la
historia natural de una gran variedad de enfermesjas posible que se asigne la causa
de muerte a la enfermedad subyacente cuando estadentificada (por ejemplo, a la
cardiopatia isquémica), aunque la IC esté preSéffte

En Esparia, el analisis de los datos del Institi@oidhal de Estadistica entre 1980 hasta
1993 mostrd que la IC era la tercera causa de egartliovascular por detras de la
cardiopatia isquémica y la enfermedad cerebrovascllas tasas de mortalidad
permanecieron estables desde el inicio hasta al diel periodo, aunque se puso de
manifiesto una tendencia descendente en las tasasodalidad por IC ajustada por
edad y que ésta se concentraba en los grupos decigobde mas edad (en 1993 el
88,3% de todas las muertes por IC ocurrieron enoreayde 65 afioSy. El anélisis
ampliado desde 1977 hasta 1998, confirm¢ la tenaletescendente de la mortalidad
por IC?®. Asi, en 1998, la IC provocé el fallecimiento déstde 21.000 personas, lo
que supuso el 6% de la mortalidad por todas lasasaiel 4% en varones y el 8% en
mujeres), y el 16% de la mortalidad cardiovascuwarl2% en varones y el 19% en
mujere$®. Los datos se mantienen practicamente idénticos @laafio 2003. En ese
afo la IC fue la causa del 5,2% de todas las naiéte3,3% en varones y el 7,1% en
mujeres) y represento el 15,3% de todas las mudetesniusa cardiovascular (el 11,3%
en varones y el 18,6% en mujefé§)Ademas, nuevamente se puso de manifiesto que

la mortalidad se concentra en las edades mas alastza
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8.6. Causas de la muerte en los pacientes con insigncia cardiaca.

La valoracion de la causa de muerte en pacientasl@Cotampoco esta exenta de
dificultades. En muerte por todas las causas, Uiliente, se distingue entre muerte
subita (o inexplicada), muerte por progresion deriapia IC, muerte debido a otras
causas cardiovasculares o muerte por otras caoseardiovascularésHa de anotarse
que muerte cardiovascular engloba a muerte sub&amperte por IC (ademas, claro
esta, de a otras causas de muerte cardiovasonihao, infarto de miocardio o accidente
cerebrovasculaf}*. Aunque los diferentes ensayos clinicos puedartrarodiferencias
cuando se valora la proporcion que representarcadalidad de muerte cardiovascular
sobre el total, de lo que no cabe duda es de gaelkensa mayoria de los pacientes con
IC fallecen por una causa cardiovascular. El ensdiyico ATLAS (que compar6 el
efecto de dosis altas frente a dosis bajas deofiginen pacientes con IC, disfuncion
ventricular y clase funcional de la NYHA 1l a RY, detecté que el 43% de los
pacientes fallecieron de muerte subita, el 32% lagorogresion de la IC y el 25%
restante, por otras causas. En el ensayo clinic-TSKique valoré el efecto de
ivabradina frente a placebo en pacientes con IBfyrtién ventricularf? la muerte de
origen cardiovascular supuso hasta el 89% del {ete€25% por IC y el 64% restante
por otras causas cardiovasculares no especificddag)isma tendencia se mantiene en
pacientes con IC y funcién sistélica conservadd, élsanalisis del estudio I-Preserve
(que valoré el efecto de irbesartan frente a plaoceh pacientes con IC y funcion
sistolica conservaddy, mostr6 que el 60% de las muertes fueron de origen
cardiovascular, el 30% no cardiovasculares y el tl@%ausa desconocida. Del 60% de
la muerte de origen cardiovascular, la distribug6én causa especifica fue la siguiente:
el 26% por muerte subita, el 14% por IC y el 20%ianete por otras causas (infarto de

miocardio, ACV, procedimientos cardiovascularesrgs). En Espafia, el seguimiento a

79



largo plazo de una cohorte de casi 1000 pacieat@s tton IC-FSC como IC-FSD,
mostro la causa de la muerte fue cardiovasculat 66,5% de los pacientes, siendo las
causas mas frecuentes, la progresién de la ICnyulerte subit®’. Las causas de la
muerte fueron muy similares entre pacientes co30- y IC-FSC, mostrando los

primeros una mayor incidencia de muerte stfita
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9. DETERMINANTES PRONOSTICOS.

La definicidn del prondstico del paciente con Kua asunto complejo, pues se
trata de un sindrome Unico detras del cual existeemorme heterogeneidad en diversos
aspectos, como la etiologia, la fiosiopatologiaas tausas de la muéftePara la
practica clinica diaria, no es preciso conoceram &tiles todos los parametros con
significado prondstico, pues la combinacion de un@ntos, relevantes y accesibles, es
suficiente para guiar el manejo del paciéneomo la edad, la etiologia, la clase
funcional de la NYHA, la FEVI, las comorbilidadds\e (insuficiencia renal, diabetes
mellitus, anemia) y la concentracion plasmaticpéatidos natriuréticds

Constantemente se van sumando nuevas variablegsticas que, en conjunto,
pueden agruparse en distintas categorias: demcagatilinicas, comorbilidad, pruebas
de laboratorio, neurohormonas 'y marcadores biabdgic parametros
electrocardiograficos, parametros relacionados leoimagen, variables funcionales,

variables hemodinamicas y tratamiento™ 1%

Variables demograficas.

La edad es una de las variables prondstico mastedt 15> '8¢ atribuyéndosele
un riesgo relativo de hasta 2 (IC95%, 1,39-2,83),gada 10 afid%

Con respecto al sexo, diversos estudios otorgaexal femenino un beneficio en

términos de supervivenéid®’

Variables clinicas.

207, 208

& 187. 206 yna FC elevada > una menor presién

La etiologia isquémic
arterial sistolica **3 una peor clase funcional de la NYHA®™ *¥7 |a hospitalizacion

18, 209

previa por IC, los signos de congestion o de hipoperfudiia pérdida de ped
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o un menor indice de masa corpdrd) son algunas variables clinicas pronésticas bien

definidas.

Comorbilidad.

La comorbilidad puede valorarse conjuntamente amtelideterminados indices,
alguno de los cuales, como el indice de Chaft8aman sido utilizados en pacientes con
IC, dejando patente que el incremento de la coridali presenta una asociacion
directa con la mortalid@. Pero resulta especialmente Gtil analizar tamH#&n
comorbilidad por variables independientes, puegpriesencia de algunas de ellas
presenta gran relevancia pronostica y determin@amscialmente el manejo del paciente.
Asi, haber sufrido un infarto de miocartlida concentracién de creatinina plasmatica o
la insuficiencia renaf**®’ la diabetes mellitds'®® 8" 185 |a anemia o la cifra de

é89-191

hemoglobin son potentes variables prondsticas ligadas a taodulidad del

paciente con IC.

Parametros de laboratorio.

Ademas de la hemoglobina y la creatinina plasmatatros parametros de
laboratorio presentan una importante influencianpstica. En este sentido cabe resaltar
la influencia pronéstica del sodio sérito'® del acido rict* de la albumina sérita

y la amplitud de distribucién eritrocitafid

Marcadores bioldgicos.
Se trata de un numero importante de enzimas, hasyp otras moléculas que
se consideran marcadores de estrés y/o disfuncabdiaca asi como de lesion

miocéardica y que han adquirido una importanciaiadircrecient®. Un biomarcador
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deberia cumplir tres criterios para considerarsetiiedad: 1) las mediciones de estas
moléculas han de ser precisas y reproducibles grdestar disponibles para el clinico a
un coste y en un tiempo razonables; 2) el biomarcddbe proporcionar informacion
adicional a la que aportan las exploraciones haleisuy presentar una potente
asociacion con los eventos; 3) conocer su valoerdiglayudar a la toma de decisiones
médicas: modificar su valor con terapias espedificgue el seguimiento guiado por el
biomarcador mejore el cuidado del paciétite

Braunwald® ha expuesto una clasificacion de los biomarcadegespados en 6
categorias: de inflamacion (proteina C reactival--BINIL-1, IL-6), de estrés oxidativo
(mieloperoxidasa, lipoproteinas de baja densidadlaoas), relacionados con el
remodelado de la matriz extracelular (metalopreisks, inhibidores tisulares de las
metaloproteinasas, propéptidos de colageno) newmmhm@as (noradrenalina,
angiotensina ll, aldosterona, endotelina), relaaims con la lesion o dafio miocardico
(troponinas cardioespecificas | y T , la fraccioB Me la creatinkinasa) y vinculados
con el estrés del miocito (BNP, NTproBNP, fragmedi® la region media de la
proadrenomedulina o la molécula ST2 —miembro dantalia de receptores de la IL-1).

Distintos trabajos han establecido la influencieongstica de multiples
biomarcadores, algunos de ellos ya comentados.sAsisocian con la mortalidad el
incremento en los valores de TNE; IL-6°/, mieloperoxidasa® propéptido
aminoterminal del procolageno tipo?fi, noradrenalin®® ?** renin&'® angiotensina
11°%, aldosteron¥, endotelin&, troponinas4'®y T2%% %2 BNP*?2%* NTproBNP?* 2%

y de ST2%.

Tratamiento.

Remitimos a lo discutido en el apartado corresjsorel.
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Parametros electrocardiograficos.

El electrocardiograma proporciona una valiosarmfcion que trasciende a su
valor diagndstico, de manera que la presenciagismas signos presentan un marcado
significado prondstico. En este sentido, resultar@sante conocer el valor prondstico
de la anchura del complejo QR%’ de los signos de hipertrofia del™¥ 22 de la
presencia de fibrilacién auricufat®® de la aparicién de arritmias ventriculdfés**’o

de la baja variabilidad de la E¢ ?*

Variables relacionadas con la imagen.
Resulta interesante resaltar la asociacion inaieete con la mortalidad de un

mayor indice cardiotoracico en la radiografia dett >’ una menor FEVI %'/ u

n
mayor tamafio de la auricula izqui€ttia el patrén de llenado mitral pseudonortffab

restrictivd® 2! |a insuficiencia mitrdlo la disfuncion sistélica del VA 232

Variables funcionales.
Los pacientes con peor capacidad funcional, eadeessta como un bajo
consumo pico de £** o0 como una menor distancia recorrida en el tefsi6 minutos

march&®, presentan una peor supervivencia.

Variables hemodinamicas.
Presentan peor prondstico aquellos pacientes doas anayores de presion
capilar pulmondf® o de presion arterial pulmori&r **¢ y aquellos con un menor

indice cardiactf®.
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ESTADO NUTRICIONAL
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1. DESNUTRICION. CONCEPTO Y RELEVANCIA CLINICA.

La malnutricién es el estado producido tanto poa ingesta insuficiente de
nutrientes (que desencadena una desnutricion oedeiergética y a un déficit de
vitaminas y minerales), como por una ingesta exae&ue conduce a la obesidad) o
por el consumo excesivo de sustancias inapropitales como el alcohol. Cuando
hablamos de desnutricion nos referimos, por taata, primera parte de la definicion,
con la consiguiente disminucién de la reserva deemtes’.

Desentrafiar o definir el estado nutricional de ujete no ha de entenderse
como una tarea simple y la mejor forma de abordesl@iempre mediante una vision
integral del paciente que ha de incluir la valaracide multiples aspectos
complementarios entre’&iEsta visién se concreta y es la base de difeyemeuestas o
sistemas de puntuacion que tratan de servir comoarhentas de deteccion o
diagndéstico de desnutricion desde una perspectotzalgo, al menos, mas compleja,
incluyendo varios de los elementos de la valoracidtricionaf’. Algunas de estas
encuestas estan muy extendidas en la practicxalinson de uso frecuente para el
diagndstico de desnutricibn, como ocurre con laiesia Mini Nutritional Assessment
(MNA) %',

No cabe duda de que esta complejidad a la quenabgden la valoracion del
estado nutricional dificulta la existencia de uredirdcion Unica de desnutricion con
unos criterios diagnésticos estandarizados y usées, lo que complica el analisis
epidemiolégico de este fendmérfb No obstante, esta dificultad no ha de servir de
cortina para ocultar un problema de salud relevemi® en pacientes ambulatofits
como en pacientes hospitalizatfd$¢*. pero especialmente en estos Ultimos. La
deteccion de la desnutricion como una situacionicai preocupante en el paciente

hospitalizado no es nueéid Asumiendo, como decimos, que el diagnéstico de
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desnutricion puede establecerse desde distintaxiap@ciones, la desnutricion en el
paciente hospitalizado puede alcanzar una prevalexievada, en torno al 20% en
algunas serié®’, y, en concreto, en el caso de la IC, puede afecta mitad de los
paciente¥” Claro esta, el fenémeno de la desnutricién epaelente hospitalizado
adquiere significacion clinica cuando se vinculmancremento de la morbimortalidad.
Y asi es, la desnutricién no solo se ha asociasttaamayor estancia hospitalidria®**

y a una mayor incidencia de infecciones nosocosffalesino también al incremento de
la mortalidad intrahospitalafid y a largo plaz8™ *** Por otro lado, la desnutricion
ensombrece el prondstico de los pacientes conmeaflxdes cronicas. Ocurre asi, por

S‘), 12,13

ejemplo, en los pacientes con insuficiencia renaliélisi 0 en los pacientes con

enfermedad pulmonar obstructiva crénfca
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2. VALORACION EL ESTADO NUTRICIONAL.
Exponemos a continuacion los elementos que hamm@aner la valoracion completa

del estado nutricional de un sujeto.

2.1 Evaluacion clinica.

Anamnesis.

Una buena entrevista clinica resulta especialmétiitgpara identificar a pacientes en
riesgo de desnutricion. Desde el punto de vistaianmal, uno de los aspectos mas
relevantes que ha de recogerse en la historizalés la existencia de pérdida de peso
2% Pamuk et al., en un estudio observacional praispeque incluyé a 4690 sujetos
entre 45 y 74 afos, tras un seguimiento de vafios,astablecieron una asociacion
entre la pérdida de peso y el incremento de laafidad, resultado la pérdida de peso
un factor pronéstico independiefite Ahora bien, tan importante es detectar la pérdida
de peso como, una vez constatada, dirigir la esteehacia la deteccion de aquellos
factores desencadenantes, especialmente aqueigaugdan condicionar una adecuada
ingesta, como la pérdida de apetito, las restmmsodietéticas, la capacidad para
adquirir y elaborar los alimentos, la capacidadapalimentarse por si mismo, la
existencia de dificultades para la masticacion delglucion o alteraciones en el habito
intestinaf®. Por otro lado, diferentes enfermedades créniedsas relacionado con la
produccion de desnutricion de forma directa o pogcamismos indirectos. La
enfermedad inflamatoria intestifialla cirrosis hepatica la insuficiencia renal en
hemodialisi&, la IC crénic®’, el cancet; la infeccion por el VIR o las enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad de Alzh&fner la enfermedad de
Huntingtorf*’, son algunas de las méas representativas. Todopeltosupuesto, ha de

quedar recogido en la historia clinica. Y en estgexto, es igualmente imprescindible
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conocer si el paciente es independiente para ere de las actividades de la vida
diaria®.

El historial psiquiatrico también resulta impor@anEntre las patologias por
abuso de sustancias, el alcoholismo, por ejemelagcempara con mucha frecuencia de
un estado nutricional inadecuado. Un porcentajeadi@ de trastornos por depresion
suelen acompanarse de pérdida de peso, que seaegpli la pérdida de apetito o el
abandono de los cuidados personales, entre?bttos

Hemos de interesarnos asi mismo por los farmaces ejupaciente toma
asiduamente. Algunos de ellos pueden ser la caeida gérdida de peso en sujetos
adultos ya que, como efectos secundarios, puedemirdiir el apetito, producir
dispepsia 0 nauseas, alterar la absorcion de detaos nutrientes o inducir

alteraciones metabélicds

Exploracion fisica.

La desnutricion proteico-energética desencadena jpe$o, atrofia muscular,
pérdida de tejido adiposo subcutaneo o edemasajeaelos por hipoproteinemia. Los
signos clasicos relacionados con la desnutrici@ermaeferencia a déficits de nutrientes
especificos. Asi, por ejemplo, la oftalmoplejiaayHiporreflexia se relacionan con el
déficit de vitamina B1, la alteracién de la prag@pcién con déficit de vitamina B12,
las Ulceras corneales o la piel seca con el déeivitamina A, la hipertrofia y el
sangrado gingivales (escorbuto) con el déficit damvina C, la osteomalacia con el

déficit de vitamina D, la disgeusia con déficitailec, eté®.
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2.2 Evaluacion de la ingesta (consumo de alimentos)

Consiste en obtener informacion directa acerclsi@abitos nutricionales y el
consumo de alimentos. Para ello existen cuatrodnétiundamentalés

- Registro de alimentos (diario): el paciente sigi en cada momento todos los
alimentos que consume durante un periodo de ti§sgaconseja unos 7 dias).

- Recordatorio de 24 horas: se insta al pacientecardar los alimentos que
consumio durante las ultimas 24 horas.

- Cuestionario de frecuencia de alimentos: el grdei responde a preguntas
sobre sus habitos de ingesta de nutrientes dunamtdargo periodo de tiempo
(habitualmente un afio).

- Historia dietética: se trata de la elaboraciénuda completa historia dietética

mediante la realizacion de preguntas abiertas.

2.3. Valoracién bioquimica.

Determinados parametros bioquimicos pueden refiejarestado de desnutricion y
pueden contemplarse dentro en la valoracion deldeshutricional son: proteinas
séricas, parametros que valoran la funcion inmoolesterol sérico y hemoglobina. La
valoracion de estos parametros aporta como vefuagamental la capacidad para
identificar a los sujetos que pudieran beneficiadteeuna intervencion nutricional.
Ademas son mas sensibles que otros parametrogieaetar cambios recientes en el
estado nutriciondf. Como contrapartida hay que sefialar que la alterage estos

parametros bioquimicos puede estar sujeta a atess no vinculadas a la nutricién
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2.3.1 Proteinas séricas.

Las proteinas séricas representan un importanteaoh@ del total de proteinas
corporales. Entre las proteinas cuantificablesnseentran la albumina, la transferrina,
la prealbumina o transtirretina, la proteina deéuaral retinol, la fibronectina, la proteina
C reactiva (PCR) y otras. Mientras que las protetmmn una larga vida media resultan
Gtiles para la evaluacion de cambios nutricionalésicos de pacientes ambularorios,
aquellas con una corta vida media son mas Utileta eraloraciéon de los casos de

desnutricién agudos o subagutfos

AlbUumina.

La albuminemia ha sido ampliamente utilizada paaavéaloracion de la
desnutricion, especialmente para establecer ehdsligo de desnutricion proteica o
kwashiorkor. La albumina presenta una vida medgalade en torno a 18 dias, por lo
que la hipoalbuminemia como marcador de desnutri@idquiere significacion en
estados de desnutricién prologada o sétef® Ahora bien, su concentracién sérica
esta condicionada no solo por la ingesta proteitay también por la velocidad de
sintesis hepatica, su degradacién y las pérditiata sintesis de alblimina,
exclusivamente hepatica, puede estar disminuidalgmralteraciones de la funcién
hepatocelular o por la accion de ciertas citokic@®o la interleukina (IL)-2 y la IL-6
con accion inhibitoria sobre su sintesis; las hawasotiroideas y los glucocorticoides,
por el contrario, presentan una accion estimulagdobae su sintesis. Durante diferentes
procesos inflamatorios, en los que participan l&2,IUa IL-6 y el interferéry, se
produce un incremento la permeabilidad del endotelscular favoreciendo con ello la
fuga transcapilar de la albumina, esto es, su p#o compartimento intra al

extravascul&f **° Esto Ultimo, ademas de la adopcién de la posid®dectbito que
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favorece el incremento del volumen intravasculadria explicar la disminucion de la
albuminemia que suele encontrarse tras un ingrespitalarié® °° Asi mismo, ha de
considerarse que existen pérdidas renales endebsie nefrétict’ y pérdidas entéricas
en los estados de congestion esplacnica, como eoanr la IC con disfuncion
biventriculaf®’. Por tanto, y puesto que, como se ha expuestalblaminemia esta
condicionada por multitud de causas no vinculadds mautricion, es logico que en
determinadas situaciones clinicas su valor comocadar nutricional haya sido
cuestionad®” % %3 No obstante, al margen de su valor como paregiante de la
valoracion nutricional, las implicaciones prondasicde la hipoalbuminemia son tan
importantes en multitud de escenarios clinicos su&leterminacion rutinaria parece
incuestionabl@ %% 2°3 | a hipoalbuminemia se ha asociado a un incremdatda
morbilidad y mortalidad en anciarfd$ > en pacientes critict¥, en pacientes
hospitalizadoS* %*’ en pacientes con insuficiencia renal en hemait&f, en

pacientes con canéét o en pacientes posquirlrgich<®® También en el paciente con

IC?°, como analizaremos posteriormente.

Transferrina

La transferrina ha sido también usada ampliameateocmarcador nutricion®| y
aungue se ha querido implicar en la morbimotaldieldoaciente, lo cierto es que no se
ha establecido una clara relacion entre las cifi@dransferrina con la aparicion de
evento&®. Esta proteina, de sintesis hepatica, tiene uda miedia de 9 dias y su
funcion principal es la fijacion y el transporte kierro férrico hasta las membranas
celulares. Por ello su determinacion es relevamtel estudio de la anemia ferropénica.
Desde el punto de vista nutricional, se estimawquealor inferior a 100 mg/dl indica

una deplecién proteica visceral sevetaNo obstante, como ocurre con la albimina, las
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cifras de transferrina sérica pueden afectarsemudtiples circunstancias distintas a la
desnutricion. Asi, la ferropenia o la hepatitisgagpueden incrementarla, mientras que
podrian condicionar una dismunicion de la trangfieemia la hepatopatia cronica,
algunas neoplasias o el uso de ciertos antibiéficBsferentes estudios han puesto de
manifiesto que el rango de normalidad es amplio,lpajue la transferrina, en todo
e . ., d"ﬁz* 263 .

caso, no seria un buen marcador de desnutricica demodera . Si a ello
sumamos su vida media, también seria cuestionedahep ocurre con la albumina, su

valor como marcador de desnutricién agfida®

Prealbumina

La transtirretina, mas conocida como prealbumires una proteina
transportadora de tiroxina, aunque también pastieip el transporte de la vitamina A
(reninol) tras la formacién del complejo prealbUajiroteina de unién al renidlLa
prealbimina destaca por su corta vida media (emoter 2 diasy, por lo que, a
diferencia de las dos proteinas previas, se halggado por su sensibilidad para la
evaluacion de los cambios nutricionales agtiffosla prealbuminemia decrece
rapidamente en casos de deplecidon proteica e ietot@amiambién rapidamente cuando
acontece una reposicion proteica tras la implencgntade una dieta adecuada en
pacientes desnutridd. La hipoprealbuminemia es muy comun en el paciantéano
hospitalizad®* y se ha vinculado a un incremento de la estanuspitalarid®. Sin
embargo, a diferencia de lo que ocurre con la aibama prealbuminemia, no parece
ser un factor predicor independiente de mortafitfad®® 2% 2°° Rambod et al. en
pacientes en hemodidlisis, han descrito una aséniantre hipoprealbuminemia y
mortalidad que se mantiene incluso en el andlisistado por sexo y edad, pero al

realizar el analisis multivariante (modelo findg, hipoprealbuminemia no resulté un
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factor predictor independiente de mortalitfddLa prealbdminemia también puede
verse afectada por factores no nutricionales: lpatopatias avanzadas, estados de
inflamacion o la ferropenia, pueden determinar wectreimento, mientras que la

insuficiencia renal o el uso de corticoides puentéginar lo contrari’.

Proteina de unién al retinol (PUR)

Se trata de una proteina de vida media muy conas(12 horas) estrechamente
relacionada con la prealbimina y se consideral gueesta, un indicador sensible para
los cambios agudos en el estado nutricional, esipeente, claro esta, de la deplecion
proteic&’. Junto con la prealbimina, forma un complejo remiesara estabilizar la
union entre PUR vy renitol (vitamina A), moléculdaaque se encarga de transportar
protegiéndola de la oxidacih Sus cifras en plasma se afectan, practicameoitdo®
mismos condicionantes que la prealburfilnpero dado que la PUR se requiere para el
transporte de retinol sus niveles en plasta decrecgablemente en presencia de un
deéficit de vitamina A, debido al bloqueo de la se@in hepatica, y ascienden

rapidamente tras administras vitamina A en pacsem@nutrido&®.

Factor de crecimiento similar a la insulina-I

Méas conocido por el acrénimo inglés, IGF-1 (insdlke growth factor-1), media el
efecto de la hormona de crecimiento en los teffd®e trata de una proteina de vida
media ultracorta (2 — 4 hordSfuya concentracion plasmatica cae durante lagéna
dietética de proteinas y asciende rapidamente aoealimentacion proteitd, por lo
gue nuevamente nos encontramos frente a un exeeledicador de desnutricion
energético-protéié®® A su valor como indicador de desnutricion se susta

significado prondstico. En pacientes ancianos, Banderen et al. han descrito una
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mayor mortalidad en el grupo de pacientes (separado quintiles) con una menor
cifra de IGF-I. Asi, para el quintil (Q) 1 se obtuun riesgo relativo de 1,28 (intervalo
de confianza: 1,01-1,63) con respecto al Q 3, quesé de referené¥. Con respecto a
la mortalidad cardiovascular, la relacion entre-diGHa mortalidad describié una curva
en U, de modo que, tanto el Q 1 como el Q 5 pras@mtuna mayor mortalidad con

respecto al Q%°.

Fibronectina

Su valor como marcador nutricional viene nuevameieterminado por su vida
media ultracorta, en torno a 4 horas, pero aden@sup Su sintesis no es
exclusivamente hepétita La infusién de fibronectina intravenosa se héizatio con
éxito en el tratamiento de la desnutricién proteiesera en nifids. Se trata de una
glicoproteina que participa en la opsonizacion fatgocitosis, y su valor puede verse
disminuido tras el dafio tisular ocasionado por caariras, infecciones o la situacion de
shock, principalmente por la precipitacién IGtalNo se le atribuye significado
prondstico como marcador nutricional, aunque siconarcador de dafio-reparacion
tisular en determinados contextos clinicos, pampje, en la hepatitis agudao en la

enfermedad pulmonar obstructiva créAiéa

2.3.2. Colesterol total.

La hipocolesterolemia, reflejo de una concentratigja de lipoproteinas, se han
vinculado a un decremento en las proteinas viefalAhora bien, en el curso de la
desnutricién, la hipocolesterolemia parece ocuiforma tardia, lo que limita el uso
del colesterol para el diagnéstico preé€oSin embargo, el significado pronéstico de la

colesterolemia mantiene vivo el interés clinico por determinacion rutinaria. La
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hipercolesterolemia es un conocido factor de rigzg@ al desarrollo de enfermedad
coronaria y para la mortalidad vinculada a%flaSin embargo, de forma paradéjica,
también la hipocolesterolemia se ha asociado caroldalidad en estudios prospectivos
sobre la poblacién general mayor de 70 &fo&n poblaciones seleccionadas, con
mayor riesgo de desnutricion y en donde esta cmmli@alcanza una elevada

prevalencia, como en ancianos institucionalizaGos en pacientes con insuficiencia
renaf’” 2% |os anélisis multivariantes han condicionadmetémento de la mortalidad

asociado a la hipocolesterolemia, precisamentestadle de desnutricion del paciente

hipocolesterolémico.

2.3.3. Funcion inmune.

Una de las complicaciones mas relevantes asoci@mssado de desnutricion es
el incremento de la frecuencia y la severidad degsos infecciosé$. Ello es debido
a que la desnutricion determina un estado de indefifedencia cuyas causas son
complejas, y que afecta tanto a la inmunidad huhworao a la celul&f®2® Un efecto
frecuentemente detectado y facilmente medible esliganinucion del numero de
linfocitos totale&®*?®2 De esta manera, el nimero de linfocitos se teblesido como
marcador de desnutricih?®® A ello hay que afiadir el significado prondstie ebta
determinacion, en este caso, tanto en su considerabsoluta como relativa, de forma
gue un menor numero de linfocitos se asocia a arefmento de la mortalidad en
multitud de escenarios clinicos. Asi, por ejemplo,pacientes hospitalizados por una
fractura de cadef® en pacientes en hemodialf&fso en pacientes con #€%*" como

detallaremos mas adelante.
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2.4. Valoracién antropomeétrica.

La valoracion antropométrica del paciente congtitwuno de los pilares
fundamentales de la valoracion nutricional. La weteacion del peso y de la
composicion corporal, especialmente en lo que otapa los componentes graso y
muscular, ofrece, en este contexto, una informadiérprimara magnitd& 2% La
desnutricion determina una disminucién de cualguélr esos dos componentes®
Existen muchos métodos, directos o indirectos, p#terminar la composicion
corporal. Entre las medidas directas, mas preciga)y mas sofisticadas y menos
accesibles, se encuentran el peso bajo el agutniagrafia computarizada o la
resonancia magneética; entre las indirectas, desfacanpedanciometria bioeléctrica y
las medidas antropométriéas Desde el punto de vista clinico, las medidas
antropomeétricas resultan incruentas, accesibleaciles de obtener. Estas medidas
incluyen el peso, la altura, perimetros y pliegggasos subcutanedd Aunque
circunferencias y pliegues grasos pueden obterdasmdultiples areas, bastaria con
concretar las medidas al brazo, pues el pliegupital (PT) ofrece una estimacion de
la grasa corporal, mientras que el perimetro masalgl brazo (PMB) lo hace de la
masa musculd¥ 2°*?% Estas medidas han de tomarse conforme a una ohegdal
estandarizad®®. Ahora bien, la composicién corporal es difereatére hombres y
mujeres y se modifica con la edad, por lo que ladidas antropométricas de un sujeto
deben valorarse en funcién de su sexo y edad,rdefque para cada medida, el sujeto

se encontrara en un percentil determinado parad@ion de referendd” 2%
2.4.1. Indice de masa corporal.
El peso del paciente es uno de los parametrogipaies de la valoracion

antropométrica. Cuando se pondera por la tallasdgto, se obtiene el denominado
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indice de masa corporal (IMC) o indice de Queteletparametro util para determinar
de una manera simple la existencia de bajo o sebtep*®® lo que, en dltima instancia,
podria ser interpretable en términos de composicayporal, relacionandose su valor
de forma directa con la cantidad de tejido gradosdetd®® #°” El IMC se calcula
mediante la formula:

_ _PesgKg)

Talla®(m?)

No existe un valor estandar que defina satisfautwente el peso corporal
deseabl®® %7 especialmente en lo que se refiere al limiterinfeJames et &, en
1988, acufiaron el término deficiencia energética crénigaara referirse a los sujetos
con un IMC < 18,50 kg/f con tres grados, el mas severo se referia aosujen un
IMC < 16 kg/nf. Mas adelante, el comité de expertos de la Orgaitia Mundial de la
Salud (OMS), se referia a este mismo grupo de agaujeon el términadelgadez
marcando como puntos de corte los mismos valoresMig?®. A este respecto,
interesa conocer que los valores extremos del IM@Ilacionan con un incremento del
riesgo de muerte, por lo que esta relacion dibogaurva en forma de J o U, tanto en
hombres como en mujefés 2% E| comité de expertos de la OMS, establecié, segu
el IMC, cuatro categorid¥: delgadez, normopeso, sobrepeso y obesidad, quytss

de corte se muestran el la Tabla 5.

2.4.2. Composicion corporal.

Para la estimacion de la composicion corporal, MC,| por tratarse de una
medida simple para tal proposito, presenta suddaioines, ya que, realmente, este
indice no discrimina entre masa grasa Yy libre @sarpor lo que algunos individuos
musculados podrian ser catalogados como obesaertf?, ni ofrece informacion a

cerca de los cambios en la composicion corporalpyaieran acaecer en respuesta al
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ejercicio, a la enfermedad o a la edadDe ahi la relevancia de completar el estudio
antropometrico con medidas que ayuden a discrimi@amasa grasa de la masa
magr&®. Para ello, como ya se ha comentado, existensvaréodos, pero bastaria con
cefirse al registro de dos medias faciles de ohtehpliegue tricipital (PT), que ofrece
una estimacion de la grasa corporal, y el perimmtscular del brazo (PMB), que lo

hace de la masa muscufar®t 22

Tabla 5. Clasificacién segun el indice de masa corpordhd@rganizacion Mundial de
la Salud®.

IMC (Kg/m?)
Delgadez < 18,50
Severa <16,00
Moderada 16,00-16,99
Leve 17,00-18,49
Rango de normalidad 18,50-24,99
Sobrepeso 25-29,99
Obesidad >30,00
Obesidad grado | 30,00-34,99
Obesidad grado I 35,00-39,99
Obesidad grado Il >40,00

IMC, indice de masa corporal.

Pliegue tripcipital.

Los pliegues grasos presentan una alta correlacgn la grasa corporal,
especialmente si se combinan entre si, pero tom@ggldsrma aislada, el mas preciso
para este fin parece ser el »TEl PT, expresado en milimetros, se obtiene con la
ayuda de un plicémetro siguiendo la metodologianetrizad®® se mide en la linea

media de la cara posterior del brazo, sobre el uldigdceps, a media distancia entre
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acromion y olécranon, que ha de marcarse. Corjetbserecto, el brazo colgando junto
al tronco y con las palmas dirigidas hacia los majste toma suavemente un pliegue
vertical de piel y tejido subcutaneo con los deidosce y pulgar, aproximadamente a 1
cm por encima de la marca realizada. Las pinzas pliebmetro se aplican
perpendiculares al pliegue en el punto marcado.

Dados los cambios antropométricos que aconteaetacedad, el valor obtenido
ha de valorarse segun la poblacion de refereneiértha que los valores absolutos de
la medida quedan codificados en forma de percentiié™ Los valores extremos se
vinculan con una alteracion del estado nutriciona > En la poblacion general
mayor de 70 afos, los sujetos con un PT por detb@jgoercentil 5 presentan un
incremento significativo del riesgo de muerte, uinaque se mantiene en el analisis de
regresion logistica multipt€®. No ocurre 1o mismo con los sujetos con un PT por

encima del percentil §6¢

Perimetro muscular del brazo (PMB) y area muscutiel brazo (AMB).
Ambos parametros se han utilizado como indicadieda masa muscufdf 2%
Para poder calcularlos, es preciso obtener el Ha& gircunferencia mediobraquial
(CMB). El PMB se obtiene mediante la ecuacién difel&:
PMB (cm) = CMB (cm) —f x PT (cm)]
El AMB se obtiene mediante la siguiente ecuacion

_ (CMB - 1tx PT)2
41t

AMB (cm?)

Segln la metodologia estandariZdyda CMB se mide con el sujeto erecto, con
el brazo colgando junto al tronco y con las palimasa los muslos, en el mismo punto
donde se ha tomado el PT. La cinta métrica rodebrado en el punto marcado,

perpendicular al eje largo del brazo.
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Como ocurre con el PT, los valores absolutos quecadificados como
percentiles segln la poblacién de referefitid’® Los valores inferiores al percentil 5
se vinculan con el estado de desnutritiorf™ 2*> También estas medidas presentan
significado prondstico, de forma que en la poblaajy@neral mayor de 70 afos, los
sujetos con un AMB por debajo del percentil 5, usol por debajo del percentil 10,
presentan un incremento significativo del riesgomieerte, vinculo que se mantiene en

el analisis de regresién logistica multiife

2.5. Instrumentos de evaluacidn para la detecciéreddesnutricion.

Como adelantdbamos en la introduccion, fruto deitencia de una definicion Unica de
desnutricibn con unos criterios diagndsticos estapddos y universales, en la
actualidad existen a disposicion del clinico unéesde instrumentos de avaluacion que,
a modo de sistemas de puntuacién, tratan de aserabhdiagnostico de desnutricion de
una forma mas precisa, abordando este asunto deadeerspectiva mas compleja, esto
es, incluyendo varios de los elementos de la veimanutricionat” *  Entre los més
destacados se encuentran:

Instant Nutritional Assessment (INAJ* que depende de la evaluacién de tres
parametros: linfocitos, albumina y cambio de pesoymidad de tiempo.

Subjective Global Assessment (SGR) que incorpora datos sobre la historia clinica
del paciente, de la exploracion fisica y el juiglobal que el clinico emite sobre el
paciente. A diferencia del anterior, no incorpasegmetros bioquimicos.

Malnutrition Risk Scale (MRS}’ también conocido com8CALES acrénimo inglés
de los 6 elementos que lo componen, a saber, zis{&adness), colesterol

(Cholesterol), albumina<4g/dl (Albumin), pérdida peso (Loss of weight), problemas
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de alimentacion (Eating problems), problemas panapear o incapacidad para preparar
la comida (Shopping problems or inability to prepameal).

COntrolling NUTritional status (CONUTYY, que establece tres grados de
desnutricion, leve, moderada o severa, utilizamisistema de puntuacion de acuerdo
con los valores de tres parametros que incorpdib@mana sérica, colesterol total y
recuento de linfocitos totales.

Mini Nutritional Assessment (MNAJ*® es, sin duda, la escala méas extendida en la
practica clinica habitudl’. Se compone de 18 items distribuidos en 4 apastado
antropometria, estado general, aspectos dietétidamracion subjetiva (Figura 3). Con
ello se obtiene una puntuacion final (maximo 30tpshque clasifica al sujeto en tres
categorias posibles: bien nutride24 puntos), en riesgo de desnutricion (17-23,5
puntos) y mal nutridos (<17 puntos).

Se trata de un test validado para proporcionayrmdemanera simple y rapida,
una informacién inmediata sobre el estado nutraiatel pacient®®3° Este test ha
sido usado en multitud de contextos clinicos, yotam pacientes hospitalizados, como
institucionalizados o ambulatorf3§ Aunque se establece, en su origen, que fue
disefiado para la determinacién del estado nutatien la poblacién anciaifd, habria
que realizar una matizacion importante y es quefestudios de desarrollo (Toulouse
91) y validacion (Toulouse 93) de la encu#8taun 10% y un 8% de los pacientes,
respectivamente, eran menores de 65 afios, conelcelgtérmino anciano quizd no
resulte apropiado para referirse al total de lageseEste hecho unido a las altas
sensibilidad, especificidad y valor predictivo pivsi de la encuesta para el diagnéstico
de desnutriciéf’, han animado a emplearla en una poblacién méas jextendiéndose
actualmente su uso a pacientes quincuagenariogesattados satisfactorig$™=*? La

prevalencia de desnutricion en el paciente hosmiid valorada mediante la encuesta
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MNA, en general, es elevada, en torno al 28% esta condicionada, obviamente, por
las caracteristicas de la poblacion en estudicédfies de pacientes muy ancianos (con
un rango de edad que alcanza los 103 afios) la tdegmu segun la encuesta MNA
afecta, practicamente, a la mitad de los paciétitésal contrario, Venzin et al, en una
serie con un rango de edad muy amplio e incluyengdacientes muy jévenes, observo
que la prevalencia de desnutricién alcanzaba eP¥0%eries extremas han detectado
desnutricion en el 1% de los paciefités, al contrario, casi en el 78% Como otros
componentes de la valoracién nutricional, el estado desnutricion determinado
mediante la encuesta MNA presenta significado mtom Asi, en pacientes
hospitalizados, el estado de desnutricion seglentaiesta MNA no solo condiciona
una estancia hospitalaria mas prolong&tid*" **°sino que, ademas, se asocia a una
mayor probabilidad de reingréddy a una mayor mortalidad intrahospitaldftay a
largo plazé* 2*

En 2001, se desarrollé y validé una forma abrevidd la encuesta MNA,
denominada MNA-short form (MNA-SF), compuesta gibo 6 item&*®. Cuando se usa

esta forma abreviada, solo sirve de cribado inigakton la puntuaciéon se determina

una posible desnutricién, ha de completarse lae=taten su formato origiral.
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Figura 3. Componentes de la encuesta Mini Nutrititional Assent (MNA).

VALORACION ANTROPOMETRICA

1. indice de masa corporal (Kfim

a. <19 0 puntos
b.19a<21 1 punto
c.21a<23 2 puntos
d.>23 3 puntos

2. Circunferencia mediobraquial (cm)
a. <21 0 puntos
b. 21-22 0,5 puntos
c.>22 1 punto

3. Circunferencia pantorrilla (cm)
a. <31 0 puntos
b.>31 1 punto

4. Pérdida de peso durante los ultimos 3 meses
a. Mayor de 3 Kg 0 puntos
b. No sabe 1 punto
c. Entre 1y 3Kg 2 puntos
d. No pérdida de peso 3 puntos

VALORACION GENERAL

5. Vida independiente (no en residencia ni hogpital

a. No = 0 puntos b. Si =1 punto

6. Toma mas de tres farmacos al dia
a. No =1 punto b. Si = 0fmsn

7. Ha sufrido estrés psicolégico o enfermedad agadas ultimos 3 meses
a. No = 2 puntos b. Si = Otpsn

8. Movilidad
a. En cama o sillon 0 puntos
b. Capaz de levantarse de cama/sillon persale 1 punto
c. Puede salir 2 puntos

9. Problemas neuropsicologicos

a. Demencia severa o depresion fogun
b. Demencia leve 1 punto
c. No problemas psicoldgicos udtps

10. Ulceras de decubito
a. Si = 0 puntos b. No = 1tpun
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VALORACION DIETETICA

11. ¢ Cuéantas comidas completas realiza al dia?

a. 1 comida 0 puntos
b. 2 comidas 1 punto
c. 3 comidas 2 puntos

12. Indicadores de ingesta proteica

-Al menos un servicio diario de productos lactdeshe, queso, yogurt): Si o No
-Dos o0 mas servicios de legumbres o huevos a larsensi o No

-Carne, pescado o pollo cada dia: Si o No

a.Si0o61si 0 puntos
b. Si 2 sies 0,5 puntos
c. Si 3 sies 1 punto

13. ¢ Consume dos 0 mas servicios de fruta o vesgharadia?
a. No = 0 puntos b. Si pubto

14. ¢Ha reducido el consumo alimenticio en lognas tres meses por pérdida
apetito, problemas digestivos o dificultades pasatioar o tragar?

a. Severa pérdida de apetito Qgsun
b. Moderada pérdida de apetito 1 punto
c. No pérdida de apetito uRtps

15. ¢ Cuanto liquido (agua, zumo, cafe, té, leche$ume diariamente?
a. Menos de 3 tazas 0 puntos
b. De 3 a 5 tazas 0,5 psint
c. Mas de 5 tazas 1 punto

16. Manera de alimentarse

a. Incapaz de alimentarse sin ayuda pun@os
b. Sdlo, pero con dificultad 1 punto
c. Solo, sin problemas 2 puntos

VALORACION SUBJETIVA

17. ¢ Cree que tiene problemas nutricionales?

a. Malnutricion severa 0 puntos
b. No sabe o malnutricion moderada ltgoun
c. Sin problemas nutricionales 2 puntos

18. Comparandose con gente de su misma edad, godrisidera su estado de salud

a. No tan bueno 0 pant

b. No sabe pLBtos

c. lgual de bueno 1 punto
d. Mejor pantos

de

~NJ
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ESTADO NUTRICIONAL
EINSUFICIENCIA
CARDIACA
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Como en el resto de enfermedades cronicas, laigelaantre IC y estado
nutricional puede abordarse de forma bidirecciopat:un lado nos preguntamos cémo
la IC deteriora el estado nutricional, y cuales sos implicaciones clinicas, y por otro,
como los diferentes parametros que componen edestatricional pueden afectar al
curso de la enfermedad y en el desarrollo de esemoluida la muerte del paciente.
No cabe duda de que este abordaje bidireccionakept& imbricaciones ciertamente
dificiles de desenmarafar, pues lo que pareceroréactde riesgo, pudieran ser
marcadores del estado de la enfermedad, alteracomme aparecen en el curso natural

de la enfermedad y que marcan el avance de la mismeeversa.

1. CAQUEXIA CARDIACA.

La caquexia es un proceso caracterizado por laidzemde peso y de masa
corporal magra metabolicamente activa que acomriead curso de multiples trastornos
crénicos y que se asocia a un peor pronééticBe denomina caquexia cardiaca cuando
el proceso es atribuible a la evolucién de I€1€n cuyo caso, se ha documentado una
pérdida de peso que acompafia a un proceso de camlaccomposicion corporal con
pérdida no solo de de masa muscular, sino tambémasa grasa y masa &Sea
Clinicamente, la aparicion de caquexia en un p&zieon IC resulta del maximo
interés, pues presenta implicaciones pronostieamahera que se ha documentado que
la caquexia cardiaca es un predictor independigmteortalidad” ' Anker et al’. en
un estudio que incluia a 171 pacientes con IC y,F&&Xtraron que la mortalidad de los
pacientes con IC caquécticos (el 16% de una skreedel 39% a los 12 meses de
seguimiento y del 50% a los 18 meses.

Aunque en su evolucion histérica la definicion dguexia cardiaca no ha sido

univoca, parece que la mejor forma de definirla,quosimplicidad y utilidad clinica, es
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comopérdida de pesoAsi, Anker y Sharnt propusieron la siguiente definici6tEn
pacientes con IC cronica de al menos 6 meses deos™o, sin evidencias de otros
estados caquécticos primarios (como el cancer,a@lpgia tiroidea o la hepatopatia
severa), la caquexia cardiaca puede ser diagnodticeuando se aprecia una pérdida
de peso >7,5% del peso normal previo durante umoger> 6 meses”A este respecto,
los autores realizaban dos advertencias: la pringgi&a el punto de corte era arbitrario,
la segunda, que si bien una pérdida de peso sigtiv@ en un periodo de tiempo mas
corto podria tratarse igualmente de una caquexidiata, habian de considerarse y
descartarse detenidamente otros procs@sie el punto de corte era arbitrario quedé
patente tras evaluar la pérdida de peso en 192@npes procedentes del estudio
SOLVD'®. De este andlisis se desprendia que cualquieemaje de pérdida de peso
que superara el 5% del basal se asociaba a unmecte de la mortalidad, y que el
mejor punto de corte para la prediccion de eveatasuna pérdida de peso del 6% o
superior. A la luz de estos resultados, para dotl significacion clinica, la caquexia
cardiaca deberia ser definida, segun los autotlesstiedio, como una pérdida de peso
>6%. Pero la relevancia pronéstica de la pérdida de g el paciente con IC
trasciende a la definicion de caquexia o, al mepose de manifiesto la inutilidad de
establecer un punto de corte. Esto se deduce dedokados de un analisis post hoc de
los datos del estudio CHARM, pertenecientes a g2&3entes con IC con FSC y FSD,
gue muestra que cualquier porcentaje de pérdigesie que supere el 1%, respecto al
basal, en 6 meses, presenta significado pronostatableciéndose una relacion directa
entre el porcentaje de pérdida de peso y el ridsgmuertd”. Ese estudio mostré que
para los pacientes que habian experimentado uniddpéle peso entre el 5-7% en 6

meses, el riesgo de muerte fue un 50% superioe agdellos que mantenian un peso
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estable (x1% del basal), y fue un 62% superior papaellos cuya pérdida de peso
superaba el 7% en 6 meSes

En cuanto a la etiologia, parece claro que los wgsmecanismos que explican
la evolucién de la IC podrian explicar la aparicitenla caquexia cardiaca, que no seria
mas que el resultado de un desequilibrio entrebolisano/anabolismo a favor del
primero fruto de la activacion neurohormonal eanfatoria-inmunoldgica que acontece
en la IG** 1922 pittman y Cohefi en 1965 realizaron una primera aproximacion a la
complejidad fisiopatologica de la caquexia cardid€atos autores sugerian que la
caquexia cardiaca era el resultado de la combinat#duna serie de factores presentes
en el paciente con IC: una menor disponibilidadhd&ientes, fruto a su vez de una
menor ingesta y de la malabsorcion, una menor @ficanetabdlica impuesta por la
hipoxia tisular, y, finalmente, un incremento deétabolismo basal Actualmente,
como hemos comentado, el desajuste metabdlicoa f#el catabolismo, se impone
como teoria primordial para explicar la aparici@la caquexia cardiaca.
Activacion neurohormonal.
De los sistemas neurohormonales activados en lartibablemente sea la activacion
simpatica, que incrementa el metabolismo basalopesumo energético en reposo, la
mas directamente relacionada con la caquexia cattli€n pacientes caquécticos se
han detectado un incremento de adrenalina y noraline, demostrdndose una
asociacion independiente entre noradrenalina y edgtt La terapia conp-
bloqueantes ha demostrado inducir un mayor increangel peso en pacientes con IC
caquécticos frente a aquellos que no lo*¥oiTambién se ha documentado en estos
pacientes un incremento en los niveles de cortiseha disminucion de la hormona
anabolica dehidroepiandrosterona con respecto adosaquécticos, o que vuelve a

poner de manifiesto el desequilibrio metabélicoasof del catabolismid * La
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activacion del sistema renina-angiotensina, expeesaediante los niveles de
aldosterona, es mayor en los pacientes caquéctcagje expresa que este sistema
también esta implicado en la produccién de esteesd’. En el estudio SOLVD, los
pacientes con IC tratados con enalapril, un IECAstnaron un menor riesgo de sufrir
una pérdida de peso significativa (>68y en el estudio CHARM, en el grupo de
tratamiento con candesartan, un ARA I, el pordgentke pacientes que mostré una
pérdida de peso >5% fue inferior que en el grupacgdo (6,1 frente al 9,2%,
respectivamnte, p<0,0032) Modelos experimentales han sugerido que la aengata

Il podria estar implicada en la aparicion de caguesspecialmente en lo concerniente a
la pérdida de masa muscular, por el incrementesteés oxidativi®. Por otro lado, en
pacientes con IC no tratados con IECA se han doetade niveles plasmaticos de
IGF-1 inferiores a los controles sin€, mientras que los niveles de IGF-1 son similares
a los controles en los pacientes tratados con ECA Todo ello sugiere que la
implicacion del sistema renina-angiotensina en radgccion de caquexia también
podria estar mediada por una disminucién de losleswde IGF#¥.

Activacion inflamatoria-inmunoldgica.

Existen diversos componentes del sistema inmuitdogue, de forma
compleja, estan involucrados en la aparicion dmtpexia cardiaca. En lo que respecta
a la caquexia cardiaca, este hecho se ha focaliegadecialmente en dos citokinas
proinflamatorias, a saber, el TNFy la IL-6", precisamente las citokinas inflamatorias
mas importantes involucradas en la fisiopatologienyla progresién de la 1€ Los
efectos catabdlicos del TNEson diversos: produce anorexia, intoleranciaexcajio,
induce apoptosis, propicia la proteolisis, incretaela concentraciéon plasmatica de
leptina, que a su vez actia disminuyendo la ingegtarementando el gasto energético

en reposo, y produce disfuncion del endotelio Masdéncrementando la permeabilidad
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a la albumina y al agt®* Adicionalmente, cabe resaltar que el Tdlpresenta un
efecto inotropo negativa Por otro lado, la IL-6 incrementa los péptidosoagtivos y
es capaz de inducir proteolisis, atrofia musculpésdida de pesd 2% En 1990, Levine
et aP>. en una serie de 33 pacientes con IC crénica ongion sistdlica severa del
VI, detectaron cifras mayores TNFcon respecto a los controles sanos. Entre los
pacientes con IC, aquellos con unos niveles de 4B elevados presentaban datos
gue sugerian un estadio mas avanzado de la enfadnyedmbién un menor peso con
respecto al peso ideal. Poco después, la valoraedas citokinas proinflamatorias en
los pacientes del estudio SOLVD volvi6 a insistir en este hallazgo. Mas
recientemente, Anker et'3l han descrito que la concentracién plasmaticaNfe-a es
el parametro que presenta una asociacion indepeadiegas potente con la pérdida de
peso en el paciente con IC. Paradojicamente, pasiaron IC terminal sometidos a
asistencia biventricular presentaron concentrasigi@smaticas elevadas de IL-6 y IL-
8, pero no de TN= Datos del estudio SOLVD mostraron igualmente Fuél-6
también se encontraba elevada en los pacientesCcgndisfuncion ventricular con
respecto a los controles sanos, y que su concemtrata mayor en los pacientes con
peor clase funcion&l

Para explicar la activacion inflamatoria en la ECh&n propuesto tres posibles
hipotesis. La primera sitta al miocardio como lante principal de citokinas
proinflamatorias. En 1995, el grupo liderado pos Idoctores Samir Kapadia y
Guillermo Torre-Amiore, demostré por primera vez ah miocardio de los mamiferos
adultos producia TNE-biolégicamente activo, en esta ocasién, como esgtpua la
administracion a endotoxirids Un afio mas tarde, el estudio de corazones con una
funcidn sistélica severamente deprimida explantat#opacientes que iban a someterse

a un trasplante cardiaco, les permitié demostraailes la presencia de TNE-hallazgo
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que no se obtuvo en los controles s&hdBoco después, el mismo grupo demostro,
tanto in vivo como ex vivo, que el miocardio de nif@nos adultos elabora TNd-
biolégicamente activo también en respuesta a ub@sarga de presidh Para ofrecer
una explicacion funcional a este hallazgo, estodida movilidad celular y detectaron
que estaba deprimida en los miocitos sometidos a aobrecarga de presion con
respecto a los controf@sEste hallazgo, atribuido al TNE-es consistente con el efecto
negativo ya conocido que esta molécula presente sgihinotropism®. La segunda
hipotesis explica que la pared intestinal edemddéizéavorece una translocacion
bacteriana con el subsecuente incremento de enda$oy la activacion inmunologica.
Esta teoria se soporta en el estudio de Niebauel.,etjuienes detectaron que la
concentracion de lipopolisacéaridos, de endotoxlrederianas en general y de CD14
soluble (la interaccion entre el CD14 y su ligantijpopolisacéaridos, es uno de los
estimulos mas potentes para la produccion de naskpor los monocitos) era superior
en pacientes con IC y desarrollo de edemas frendguellos que no presentaban
edema¥’. Finalmente, existe un grupo de autores que eraenila hipétesis, extraida
del estudio de un reducido numero de pacienteshenkscardiogénico, de que el

estimulo para propiciar la activacién inflamataala hipoxia tisulaf>

2. PARAMETROS NUTRICIONALES CON SIGNIFICADO PRONOST ICO EN
EL PACIENTE CON INSUFICIENCIA CARDIACA.
Bajo peso. La paradoja de la obesidad.

Ya hemos comentado que el IMC es uno de los parésetas importantes en
la valoracion nutricional del paciente y que lokxes extremos del IMC se relacionan
con un incremento del riesgo de muerte, de maneeala relacion IMC-mortalidad

dibuja una curva en forma de J o U, y esto esaash £n hombres como en mujérés
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299301 | anélisis de los datos del estudio Framinghamopde manifiesto que la
obesidad es un factor de riesgo independiente elmdesarrollo de enfermedades
cardiovascularéé® Adicionalmente, se ha establecido una relacigecti entre el
valor del IMC vy el riesgo de desarrollar’f¢€ A pesar de todas estas evidencias, en los
pacientes con IC ha sido sobradamente estableaeloirg mayor IMC se relaciona con
una mayor supervivencia, lo que se ha denominadadpgm de la obesidad o
epidemiologia invers&’. Esta epidemiologia inversa en los pacientes €darhbién ha
sido descrita con otros factores de riesgo cardimiares clasicd%. No fue hasta 2001
cuando se publicaron los primeros datos que esiabléa posibilidad de que un mayor
IMC pudiera otorgar un beneficio pronéstico a paigis con IC créni¢a. En un
estudio observacional que incluy6 a 1203 paciertadC y disfuncion sistolica del VI,
Horwich et al. mostraron que la relacion entre IM@ortalidad no dibujaba la curva
descrita para la poblacién general y que los diteiegrupos establecidos segun el IMC
presentaban una supervivencia similar, es dea#r,uumayor IMC no era un factor de
riesgo que incrementara la mortalidad, es mas,soncte asocio a una tendencia hacia
una mejor supervivencia. Probablemente, el resultado obtenido habria sids
contundente con una division por grupos utilizamdi@s valores mas extremos del
IMC. A partir de ese afio, multiples estudfds®*y un metaanélist§ han puesto de
manifiesto la relacién directa entre el valor ddCly la supervivencia del paciente con
IC. Y ha sido asi no solo en pacientes estables, tsimbién en pacientes tras una
descompensacidif, en pacientes con IC de etiologia isquémica ysgaémic&® o en
pacientes con IC avanzada Ademas, esta relacién directa también se halesidb
con la mortalidad intrahospitalaria en pacientegesados por IC descompensida
Mas controvertido resulta el impacto prondsticolC en pacientes con IC y funcion

sistélica conservada. En una serie amplia queis¢anto a pacientes con IC con FSC
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como con FSD procedentes del estudio CHARM, seuwmarit relacion directa el IMC

y la supervivenci¥®. Sin embargo, dos estudios actuales que incluysdo a
pacientes con IC-FSC, muestran que, en estos pegida relacion entre el IMC y la
mortalidad dibuja una curva errd **° En el primero de ellos, los autores, con respecto
a los pacientes con un IMC entre 26 y 30 Kg/observaron que la mortalidad era
mayor tanto en los pacientes con un IMC<26 Kgfomo en aquellos presentaban un
IMC>45 kg/nt 338 Un afio més tarde, el andlisis post hoc de loepias del estudio I-
Preserve mostrd, mas contundente, que, con respdotopacientes con un IMC entre
26,5y 30,9 kg/rh la mortalidad era mayor tanto en los pacientesurpIMC inferior a
26,5 kg/nfcomo en aquellos cuyo IMC era superior a 30,9 kgith

Para tratar de explicar esta paradoja, se han estpudiferentes teorias
complementarias:

a) Se ha intentado argumentar que existe un sesgeldccioff, es decir, es
posible que los pacientes obesos manifiesten premez grados menos severos de la
enfermedad y que en sobre ellos se redoblen estug@ara el diagndstico precoz de
comorbilidades y su tratamiento agresivo. Ciertameaunque se han establecido
algunas diferencias entre los pacientes segunal@garias definidas por el IMC, los
analisis multivariantes han puesto igualmente daifieato el efecto protector del
sobrepeso y la obesidad en pacientes c6h IC

b) Si retomamos algunos aspectos previamente exsuda IC impone un
estado catabdlico que supone un auténtico sindroomstitucional y que puede
conducir a un estado de caquexia. La caquexia,equen marcador de enfermedad
avanzada, se asocia con un peor pronostico ertielnpa con IC. Los pacientes obesos,
al contar con una mayor reserva metabodlica, podtéderar mejor ese proceso

consuntivé”,
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c) El tejido adiposo produce receptores solubles TaéF-a. Asi, el tejido
adiposo podria jugar un papel cardioprotector srplrientes obesos neutralizando los
efectos biol6gicos del TNE2*,

d) Dado que los pacientes obesos presentan umas cé presion arterial
superiores, esto permite un ajuste de tratamieattaHas dosis Optimas de farmacos
con significado prondstico como los IECA v los Idtgueantes.

e) Valores elevados de los péptidos natriurétiao®htén se han asociado a una
enfermedad mas severa y peor prondéstico. Los pasiehesos o con sobrepeso con IC
estable 0 aguda, presentan menores cifras de pgptidriuréticod” >3*

f) Otro hecho es la asociacion entre obesidad yinetemento de las
lipoproteinas, que, como desarrollaremos inmediatde) también se han vinculado
con una mayor supervivencia en el paciente compi@hablemente por su participacion
en la modulacién de la respuesta inflamatdtid*: tan relevante en la fisiopatologia de
la IC.

g) En pacientes con IC, la concentracion plasmatiea adiponectina es
inversamente proporcional al IMC, de forma que twamenor es el IMC, mayor es la
concentracién plasmatica de adiponectthaAdemas, la concentracion plasmatica de
adiponectina ha resultado ser un predictor indeépatelde mortalidad en pacientes con
IC*** La adiponectina es una citokina que incrementgasto energético e induce
pérdida de peso actuando directamente sobre Iéroengor lo que concentraciones

plasmaéticas elevadas hipotéticamente no han deeseficiosas en pacientes corf*fC
Hipocolesterolemia.
En el paciente con IC, los niveles de colesterdiaerelacionado con el estado

nutricional incluso con independencia del tratantieron estatindé’. En general, es
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bien conocido que la hipercolesterolemia es urofadé riesgo para al desarrollo de
enfermedad coronaria y para la mortalidad vinculadaell€’® Sin embargo, en el
paciente con IC, el fenomeno de la epidemiologiarsa también se ha descrito con la
concentracion plasmatica de colesterol. Asi, cuam@nor es la concentracion
plasmatica de colesterol, mayor es la mortalidadotan pacientes con IC estable en
estadio &*° en pacientes con miocardiopatia dilatada idiop4fio asi en la de origen
isquémico*’, como en pacientes con IC avanzada, en estaifo* Se ha sugerido
que este efecto podria estar relacionado con etlpdge las lipoproteinas como
reguladores de la sintesis de algunas citokinaspa TNFe, implicado, como hemos
visto, en la progresion y pronostico de la IC. Esfiecto regulador, a su vez, estaria
mediado por la capacidad de las lipoproteinas de anlos lipopolisacaridos
bacterianos, potentes endotoxinas capaces de gemegagran estimulacion de la
secrecion de citokinas inflamatorids *** En IC, I6gicamente, los lipopolisacaridos
bacterianos también serian importantes estimuladdeela produccion de citokinas.
Recordemos que en IC, el edema intestinal favoleedeanslocacion bacteriana y el
incremento de la concentracion de endotoXfiador tanto, cuanto mayor sea la
concentracion plasmatica de lipoproteinas mayad tercapacidad de neutralizar el
efecto de las endotoxinas y menor sera la respugtanatoria, con el consecuente
beneficio sobre la supervivencia del paciente €A esto se ha denominadipotesis
endotoxina-lipoproteind®’. También en sentido inverso, la activacién inmagisa-
inflamatoria propia de la IC avanzada podria actutamo un mecanismo de
retroalimentacion negativa y bajar alin mas la aoinaeién plasmatica de lipoproteinas
mediante disminucién de su sintesis hepatic¥* En cualquier caso, cabe resaltar el
interés clinico de la determinacion de la conceidrade colesterol por su valor como

predictor de mortalidad.
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Hipoalbuminemia.

La determinacion de la concentracion de albumowpa un lugar destacado en
la valoracion nutricional. Los pacientes con ICsgrgan una concentracion plasmatica
de albumina inferior a la de sujetos sdfbsEntre pacientes con IC aguda, la
hipoalbuminemia, definida como una concentracioigid llega a afectar hasta al 56%
de los pacientes, siendo mas prevalente entre dogerges con funcion sistolica
conservada (68%) que entre los pacientes con farsisiélica deprimida (329%).
Estudios previos, donde se ha efectuado un estudiicional mediante parametros
bioquimicos y antropométricos a pacientes con kice, no ofrecen datos sobre la
prevalencia de hipoalbuminerfitd 3*® Recientemente, el estudio desarrollado por la
doctora Horwich y colaboradofésjue incluia a pacientes con IC y disfuncién sisadl
de todas las clases funcionales, ha mostrado gpeelalencia de hipoalbumenemia
(concentracion plasmatica de albumind,4 g/dl) se aproxima al 25%.

Las causas de hipoalbuminemia en el paciente€@om muy diversas. Ademas
de las estrictamente vinculada a la ingesta, ha&yoqusiderar lo que se refiere a la
sintesis hepatica, a la degradacién y a la extai@$*>. En el paciente con IC
descompensada, la hipoalbuminemia se ha atribaldognos en parte, a la congestion
esplacnica que desencadena una suerte de entarpjtieproteindy. Tanto es asi
gue la estabilizacion del paciente permite la recagdn progresiva de la concentracion
plasméatica de albimina en las semanas suc&%iv&ntre los pacientes con IC,
aguellos con una insuficiencia tricuspidea (ITh#igativa presentan una concentracion
plasmatica de alblimina inferior a aquellos que ianen IT*°. Durante un ingreso
hospitalario, el incremento del volumen intravagcuavorecido por la posicién de
decubito se ha asociado también al desarrollo peatiuminemi&®. La hemodilucién

también se ha esgrimido como causa de hipoalbundnempacientes con IC estable,
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en los que ese estado se ha hallado hasta el ed@ 3% pacientes con IC y aneffiia
No obstante, probablemente los factores desencai@snde hipoalbuminemia de mayor
trascendencia tengan que ver con la disminuciofadgntesis hepatica de albumina
bien por disfuncién hepatocelular, bien por estaddlmmatorios, ya que ciertas
citokinas como la IL-2 y la IL-6 presentan una éocinhibitoria sobre su sintesis y
ademas producen un incremento la permeabilidaem#btelio vascular favoreciendo
con ello el paso de albumina del compartimentoaintl extravasculdf’. La
consideracion de la IC como enfermedad sistémitanmatoria ha sido ampliamente
discutida mas arriba. Asi, la hipoalbuminemia es pacientes con IC podria estar
ligada al estado inflamatorio propio de esta enéelaal. En este sentido, el estudio de
Horwich et al., puso de manifiesto que entre lasgraes con hipoalbuminemia fue mas
frecuente la presencia de anemia y de concentexionas bajas de colesterol,
condiciones ambas ligadas también al estado infinale la IG>.

Con independencia de su etiologia, la hipoalbumiagresenta implicaciones
prondsticas en el paciente con IC. En el estudidHdevich et af., ya citado, en
pacientes con IC estable la hipoalbuminemia sei@soen un incremento de la
mortalidad y fue un predictor independiente de aiiad®. Asi, los pacientes con
hipoalbuminemia frente a aquellos que presentalb@n aoncentracion normal de
albumina la supervivencia al afio y a los cinco af®seguimiento fue del 66% frente
al 83% (p<0,0001) y del 38% frente al 56% (p<0,QP@dspectivamente. En el analisis
multivariante para la muerte por cualquier caush,a@ de seguimiento, la
hipoalbuminemia con respecto la normoalbuminemiatrdoun riesgo relativo de 2,4
(intervalo de confianza al 95%, 1,6-3,7; p<0,0001% los 5 afios de 2,1 (intervalo de

confianza al 95%, 1,3-3,6; p=0,02).
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Para explicar la relacion entre albuminemia y stipencia, se han postulado
varias hipétesis: 1) la hipoalbuminemia se asociana disminucion de la presion
oncodtica, lo que favorece el desarrollo de edemmgnar o de descompensaciones
agudas de la /2" 2) la hipoalbuminemia se asocia a un incremerttos mediadores
inflamatorios, que se asocian, como ya hemos sifjadaun peor prondstitd y, 3) la
hipoalbuminemia es fruto de la disfuncion hepatiedida, a su vez, a la congestion
esplacnica. En este sentido ya al final de la dg&cadlos 90, Carr et al. documentaron
que los pacientes con IC desnutridos (bien pornpair®s antropométricos o por la
presencia de hipoalbuminemia) presentan mayor |enesia de insuficiencia
tricuspidea y unas cifras mayores de presion vecers@af*. El estudio de Horwich et
al. corrobora este hallazgo, de forma que la pmesi®nosa central fue
significativamente mas elevada en los pacienteshqoralbuminemia (95 frente 74,

p=0,00013°.

Linfocitopenia.

La desnutricion determina un estado de inmunodgfeta que afecta tanto a la
inmunidad humoral como a la celular, detectdndesdal caso, un efecto frecuente y
facilmente medible que es la disminucion del numéeolinfocitos, por lo que su
recuento puede establecerse como marcador de dei$mdt> %> En el paciente con
IC, este parametro bioquimico, mas alla de su valdricional, presenta gran interés
clinico por sus implicaciones prondsticas. Asi, litfopenia expresada como un
recuento relativo de linfocitos (porcentaje de doifos con respecto al total de
leucocitos) inferior al rango de normalidad, seca&soon la mortalidad y es un predictor
independiente de mortalidad, como han puesto défiestio multiples estudig& "

30 Esto es asi especialmente en pacientes hosaitatizoor IC descompensdfa®®’y
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en pacientes con una IC avanzada estadf§ B° Para estos estudios, se consider6
anormal un porcentaje inferior de linfocitos quei@antre 209 y el 25%%. De
forma similar a lo que ocurre con la albumina,jhéopenia en el paciente con IC se ha
atribuido a las pérdidas entéricas como consecaefecla congestién esplacrfitaEn
consonancia con esta explicacion, se ha estableo@oelacion inversa entre la presion
venosa central (PVC) y el recuento de linfocitesfarma que cuanto mayor es la PVC,
menor es el porcentaje de linfotids Otras teorias que intentan explicar la
linfocitopenia asociada a la IC se mueven en elpcane la especulacion. La teoria
neurohormonal explica que la disminucion del paiegjende linfocitos es un marcador
de estrés. Las situaciones de estrés, como pudsmara IC aguda o avanzada,
determinan un incremento de la produccion de @drtpue a su vez determina una
disminucién de la proporcién de linfocitds 227 El cortisol, a su vez, estaria directa o
indirectamente involucrado en la activacion de ©8Btemas hormonales relacionados
con la fisiopatologia de la f&. Adicionalmente, los complejos cambios
neurohormonales relacionados con la IC podriarvacel eje hipotalamo-hipofiso-
adrenal con la consecuente produccion de cateam@mique estimularian la
produccion de IL-6 y esta a su vez, cerrando umpbejo circulo, la de cortisol
mediante la estimulacién del eje hipotalamo-himbisrana’’. Las catecolaminas de
por si inducen apoptosis linfocitaria y regulam dja la proliferacion y diferenciacion
de los linfocito$®®. La teoria inflamatoria explica que las endotoginaducen la
apoptosis de los linfocitos, dado que en el paeieon IC existe un incremento de las
endotoxinas, éstas podrian estar involucradas gmthuccion de linfocitopenia’.

La relacion entre linfocitopenia y mortalidad auro rse ha aclarado
suficientemente. Quiza habria que recurrir a teqréaecidas a las esgrimidas con otros

parametros. La linfocitopenia podria ser el reflgje una severa activacion
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neurohormonal e inflamatoria propia de una enfeadeavanzadd® o simplemente
contribuir al incremento de la mortalidad favorede el desarrollo de procesos

infeccioso&®.
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HIPOTESIS DE TRABAJO
Este trabajo se establece al amparo de la hip@esipostula que el prondstico,
en términos de mortalidad, del paciente hospitdtizaor IC desnutrido es peor que el

del paciente con un adecuado estado nutricional.

OBJETIVOS

-Objetivo primario: Analizar la influencia pronostica del estado mibmal en
pacientes con IC en términos de mortalidad global.

-Objetivos secundarios:

1) Definir el perfil nutricional del paciente comsuficiencia cardiaca (parametros
bioquimicos y antropomeétricos y puntuacion en lacuesta Mini Nutritional
Assessment —MNA-).

2) Analizar las posibles diferencias en el periitritional y su influencia prondstica
entre los pacientes con disfuncion sistdlica deltneulo izquierdo y aquellos con
funcion sistolica conservada.

3) Analizar las diferencias entre los grupos est@llbs segun el estado nutricional
definido por la encuesta MNA.

4) Identificar las variables relacionadas con &has de desnutricion definido segun la

encuesta MNA.
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MATERIAL Y
METODOS
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1. ASPECTOS GENERALES.

Se trata, atendiendo al objetivo primario, de undés observacional, analitico y
prospectivo.
Criterios de inclusién.Pacientes mayores de 18 afios dados de alta camaewerte
desde el Servicio de Cardiologia del Hospital R&o#a (Cordoba) tras un ingreso por
IC crénica descompensada o de nueva aparicion.
Criterios de exclusionSe excluye a los pacientes que durante el ingesso Sometidos
a cirugia o cateterismo cardiaco para corregirdasa de la insuficiencia cardiaca
aguda, aquellos a los que no es posible realizarvaforacion nutricional completa

conforme al disefio establecido o no otorguen ssargimiento para tal propoésito.

El diagnostico de IC se establecié conforme a s ds recomendaciones de la
Sociedad Europea de Cardiologia previas al inieleedtudid®. Asi se valoraron para el
diagnéstico la clinica, electrocardiograma, radifigr de térax, analitica,
ecocardiograma y peptidos natriuréticos (en nuesasm el BNP). El diagndstico de
disfuncion diastolica y de IC-FSC se realizo sigd@ el mismo documento. A tal fin,
se considero IC-FSC en los pacientes con signostgnsas de IC, una FE¥45% y
una cardiopatia estructural relevante o evidengeaslisfuncion diastodlica. Durante el
ingreso se recogieron datos demograficos, clinealjticos y ecocardiogréficos.

El aclaramiento de creatinina (AC) se calcul6 matdida ecuacion 7 déhe
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) sttidy

AC = 170 x (Cr)‘°’999>< (Edad)0’176>< (SUN)’O’”OX (Alb)+0’318
dondeCr es la concentracion de creatinina serBdN es la concentracion sérica de

nitrégeno urémico (del inglés, serum urea nitrogeA)b es la concentracion sérica de
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albumina. Todo ello multiplicado por 0,762 en cdsamujeres y/o por 1,18 en caso de
pacientes de raza negra.

Se valoré la comorbilidad mediante el indice der8be’*’. Cuanto mayor es la
comorbilidad mayor es el indice, ya que se obtiéaesumar los puntos que se les
otorgan a cada una de las comorbilidades. Asg stlga 1 punto en caso de presentar
anemia (Hemoglobina<12g/dl), IAM, enfermedad pularoobstructiva cronica, IC,
enfermedad vascular periférica, enfermedad cerabowar, demencia, enfermedad
reumatica, ulcera péptica, enfermedad hepaticadediabetes mellitus leve-moderada;
se otorgan 2 puntos a presentar diabetes mellitus complicaciones cronicas,
hemiplejia o paraplejia, enfermedad renal (entemdidta como un aclaramiento de
creatinina<30 ml/min) o tumor maligno; 3 puntospsesenta enfermedad hepéatica
mododerada a grave, y 6 puntos en caso de presainfmciente un tumor solido

metastatico o el sindrome de inmunodeficiencia midigu

2. VALORACION NUTRICIONAL.
2.1. Parametros bioquimicos.

Su determinacion se realizé en las primeras 72shdehingreso. Se eligieron
parametros bioquimicos de reconocido valor en lar&eion nutricional que fuesen
accesibles y de uso comun en la practica clinidastded: albumina, prealbimina,
transferrina, colesterol total y linfocitos. Se swieraron los rangos de referencia del
Servicio de Andlisis Clinicos de nuestro hospitehlla 7). Los datos obtenidos se
distribuyeron por percentiles para demostrar etigrde desviacion con respecto a la
distribucion normal. Posteriormente los valoredalserie fueron comparados con los

de una muestra de 50 sujetos sin sanos.
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2.2. Parametros antropomeétricos.

Para cada paciente se calcul6 el indice de magarebr(IMC) y se valoro la
composicion corporal mediante el pliegue tricipi(RIT), como indicador del tejido
graso, y el perimetro muscular del brazo (PMB), @dndicador del tejido muscufdr
Para todo ello fue necesario registrar el pesckilegramos), la talla (en centimetros),
el PT (en milimetros) y la circunferencia medioduial (CMB) (en centimetros). Las
medidas se obtuvieron en la visita realizada alepse en dia del alta hospitalaria
conforme a la metodologia estandariZ&&| registro de peso y talla se realizé con el
paciente descalzo y con ropa ligera sobre una lzéstinica con tallimetro, con una
precision de la escala de peso de 109 de 0,5 cm para la escala de altura. Para la
medicion del PT se utilizé un plicometro Holtaimncuna precision de 0,2 mm y una
presién de 10 g/mMmPara la medicién de la CMB se usé una cinta n@étalibrada en
milimetros. De cada parametro se realizaron tr@sasopor paciente y se eligio
finalmente la mediana.

El IMC se obtuvo mediante la formula:

IMC = Pes¢Kg)
Talla*(m?)

El PMB se obtuvo mediante segun la ecuacion digfg#t:

PMB = CMB - @ x PT), expresada en centimetros.

Segun el IMC, los pacientes fueron distribuidosajo peso (IMC<18,5), peso
normal (IMC entre 18,5 y 24,99), sobrepeso (IMCrer25 y 29,99) y obesidad
(IMC>30), conforme las recomendaciones de la Organiza®andial de la Salud
(OMSY®,

Siguiendo también las recomendaciones de la Olsli@, gd pliegue tricipital y el

perimetro muscular del brazo los pacientes fuerstnitsliidos por percentiles conforme
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a las tablas de referencia para sexo y edad,antdiz para ello los datos reportados por
Frisanch8™, y para los mayores de 75 afios los ofrecidos mouils et af°. Se
consideraron anomalos los valores inferiores atqreil 5 y los superiores al percentil
95.

3.- Encuesta Mini Nutritional Assessment (MN®) Los diagnésticos de desnutricién y
de riesgo de desnutricién se establecieron segpnorifuacién de la encuesta MRPA

310 se completd en la visita realizada al pacientiiztlel alta hospitalaria. La encuesta
incluye 18 items distribuidos en cuatro apartadastropometria, estado general,
aspectos dietétidos y valoracion subjetiva. Com &l obtiene una puntuacién final que
clasifica al sujeto en tres categorias posiblesn Ibiutrido 24 puntos), en riesgo de

desnutricion (17-23,5 puntos) y mal nutridos (<intps).

3. VARIABLE PRINCIPAL DEL ESTUDIO PRONOSTICO

Para el estudio prondstico la variable principal lumuerte por cualquier causa.

4. DEFINICION DE EVENTOS

Muerte de cualquier caus&e considera el tiempo hasta la muerte del p&gisaa cual
sea el origen de la misma.

Muerte de origen cardiovasculaBe consideran como tales la muerte subita, lateuer
por progresion de la IC, la vinculada a un eventoomario 0 a un accidente
cerebrovascular.

Muerte por progresion de la IC.a muerte que acontece por el agravamiento privgres
e irreversible de la IC o de la afectacién de ofngmnos vitales como consecuencia de

la misma.
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Muerte subitaLa muerte que aparece de forma inesperada, $om&B premonitorios,

0 que, en caso de existir, ocurren instantes aetegie la muerte sobrevenga.

5. ANALISIS ESTADISTICO
Los datos cuantitativos se presentan como medies¥iacion estandar. El tiempo de
seguimiento se expresa también como mediana crangb intercuartilico. Los datos
cualitativos se expresan en porcentajes. Tambiéreale&za una distribucion de las
variables en percentiles para demostrar el gradtedeiacion sobre la normalidad (sélo
en parametros bioquimicos). Se estudid el ajusta distribucion normal de las
variables cuantitativas mediante los tests de KammgSmirnoff o de Shapiro-Wilk,
segun fueran mayor o menor de 30. Para la comparacion entrpogrse utilizo la
prueba de Ig2 o el test exacto de Fisher para las variablelgativas y la t de Student
o la U de Mann-Whitney para variables cuantitativ@egun correspondiera. Para el
analisis de las variables cuantitativas pertenéztea mas de dos grupos se utilizé el
analisis ANOVA o el test de Kruscal-Wallis, seguuerfan paramétricas 0 no
paramétricas, respectivamente. La relacion linealeedos variables cuantitativas se
estudio mediante una correlacion lineal simple ($@8. Para valorar la asociacion de
cada variable con el estado de desnutricion seoeah analisis de regresion logistica
multiple. Los resultados se ofrecen como oddss4tiiR) con su intervalo de confianza
para un 95% de seguridad. Para valorar la bondajudee se empleé el estadistico de
Hosmer-Lemeshow.

Se obtuvieron las curvas de supervivencia de Kaleier que se compararon
mediante el test de rangos logaritmicos (log-ramgra valorar si los diferentes
parametros nutricionales eran predictores indepete de mortalidad se realizdé un

analisis multivariante mediante el modelo de ragresle Cox. Los resultados se
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ofrecen en términos de hazard ratios (HR) y suvate de confianza para un 95% de
seguridad. Como variable dependiente se uso eptiehasta el evento (en meses).
Como variables independientes fueron consideragiasllas que mostraron influencia

prondstica en el analisis univariante (p<0,05 phrstadistico de Wald) y aun otras que
si bien no mostraron significacion estadistica ermestra serie, son variables de
significado prondstico reconocidas, es decir, \em forzadas. Una vez constituido el
modelo inicial, las variables con una p>0,15 para&stadistico de Wald fueron una a
una eliminadas del modelo, obteniéndose asi el iImodducido. La comparacion entre

el modelo reducido y el que incluye las variablémieadas se realiz6 mediante el test
de la razon de verosimilitud. En este punto serédbescala de las variables continuas
mediante la prueba de Box Tidwell y se estudiaesnposibles interacciones entre las
variables. Las variables del modelo reducido cowalar de p>0,05 fueron estudiadas
como posibles factores de confusién (considerasdmano tales cuando el porcentaje
de cambio de los coeficientes fuese mayor del ibétiminadas del modelo en caso de
no serlo, obteniéndose asi el modelo final. La @mapdn del modelo final con el

modelo que solo incluyese a la constante se realiedamente mediante el test de la
razon de verosimilitud. Para valorar la bondad dgiste se emplearon las

representaciones graficas de los residuos de maldity de los residuos de Schoenfeld.
Todo el andlisis estadistico se realiza con el parog SPS3version 15 (SPSS INC.,

Chicago, USA).
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RESULTADOS
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1. GENERALES

Tras 15 meses, entre los meses de enero de 20@rzp e 2008, un total de
208 pacientes fueron incluidos en el estudio, comamgo de edad de entre 37 y 94
afnos. Las caracteristicas demograficas y clinieda derie se muestran en la tabla 6. La
FEVI media fue del 45+16% y el BNP al ingreso d&,88+744,55 pg/ml.

Con respecto al grupo de sujetos sanos que sedéutibmo control para los
parametros bioquimicos no se encontraron difersrasida edad (72+9 afos, p=0,55) ni

en la distribucion por sexos (el 55,6% eran varope8,36).

2. PARAMETROS BIOQUIMICOS

Mas de la mitad de los pacientes presentaron aiggsrealbumina inferiores al
rango de normalidad (52,9%). Para el resto de patrémanalizados, los percentiles 50
se hallaban dentro del rango de referencia de nukedtoratorio (Tabla 7). Presentaron
hipocolesterolemia el 5,8% de los pacientes, hipoalnemia el 21,2%,
hipotransferrinemia el 16,8% y linfocitopenia e|9%.

La concentracion de albumina sérica se relaciondodma directa con la
concentacion de sodio sérico y de forma inversa losnmarcadores de respuesta
inflamatoria, cuales son la proteina C reactivaRP¢ la velocidad de sedimentacion
globular (VSG). Las representaciones graficas tsaglaciones lineales se muestran,
repectivamente, en las figuras 4, 5y 6.

Con respecto al grupo de sujetos sanos (Tablasg8pdcientes con insuficiencia

cardiaca presentaron cifras inferiores de albUngrealbimina y linfocitos.
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Tabla 6. Caracteristicas demograficas y clinicas de logeptes.

Edad (afos) 73+£10,1
Varones, n (%) 112 (53,8)
IC crénica descompensada, n (%) 116 (55,8)
Ingresos previos por IC, n (%) 55 (26,4)
Funcion sistélica deprimida (FEVI<45%), n (%) 115 (55,3)
Etiologia de la IC, n (%)
Isquémica 87 (41,8)
MCD/alcohdlica 27 (13)
Valvular 28 (13,5)
Hipertensiva 42 (20,2)
Otras 24 (11,5)
HTA, n (%) 158 (76)
Hiperlipemia, n (%) 72 (34,6)
Diabetes, n (%) 121 (58,2)
Anemia (Hb<12 g/dl), n (%) 100 (48,1)
AC < 60 ml/min, n (%) 129 (62)
IAM previo, n (%) 63 (30,3)
Tabaquismo, n (%)
Actual 22 (10,6)
Ex fumador 57 (27,4)
Alcoholismo, n (%)
Actual 18 (8,7)
Ex alcohdlico 4 (1,9)
Cardiopatia isquémica previa, n (%) 82 (39,4)
Valvulopatia previa, n (%) 37 (17,8)
Clase funcional NYHA llI-IV al ingreso, n (%) 203 (97,6)
Necesidad de soporte inotropo iv, n (%) 25 (12)
Tratamiento al alta
Betabloqueantes, n (%) 148 (71,2)
IECA-ARAIIL, n (%) 189 (90,9)
Antialdosteronicos, n (%) 123 (59,1)
Digoxina, n (%) 54 (26)

ARAII: antagonistas de los receptores de angiotbendi. AC: aclaramiento de
creatinina. HTA: hipertensién arterial. IAM: infartagudo de miocardio. IC:
insuficiencia cardiaca. IECA: inhibidores de la iemz convertidora de angiotensina.
MCD: miocardiopatia dilatada NYHA: New York Hearsgociation.
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Tabla 7. Distribucion por percentiles de los pardmetrogjbimicos que componen la

valoracion nutricional.

Parametro (rango de normalidad) P 25 P 50 P75
Albamina (3,5-4,8 g/dl) 3,5 3,8 4
Prealbumina (20-40 mg/dl) 15 19 22
Transferrina (200-360 mg/dl) 212,25 248 279,75
Colesterol total (100—200 mg/dl) 129 155 182
Linfocitos (900—5200/ul) 1030 1360 1780

P 25, P 50 y P75: percentiles 25, 50 y 75, resgauiente.

Tabla 8. Parametros bioquimicos de valoracion nutriciot@lf{ente a sanos).

Parametros bioquimicos IC Sanos P
Albumina (g/dl) 3,8+0,5 4,4+0,4 <0,001
Prealbumina (mg/dl) 18,946 2415 <0,001
Transferrina (mg/dl) 249,2+58,1 239,5+44,7 0,41
Colesterol total (mg/dl) 158,4+37,6 170,5+£29,4 0,11
Numero de linfocitos (en pl) 1488+746 1998+690 <0,001

IC: insuficiencia cardiaca.
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3. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS
El 74,5% de los pacientes presentaron un IMC painen del rango de

normalidad. De entre ellos, el 38,4% estaban erepebo y el 36,1% eran obesos (tabla
9). El 74 % de los pacientes presentaban un PTrisué percentil 50 situandose el
31,2% por encima del percentil 95, y el 5,3% pdrajie del percentil 5. Los porcentajes
se invirtieron al analizar la circunferencia muscwel brazo, de manera que el 75% de
los pacientes presentaban cifras por debajo dekptr 50, situandose el 22,1% de la
muestra por debajo del percentil 5y el 2,4% pairea del percentil 95 (Tabla 10). Los
pacientes con mayor masa grasa se concentrarolmsegrlipos de pacientes con
sobrepeso y obesidad; los pacientes con bajo pesemiaron mayoritariamente una
masa grasa anormalmene baja (Figura 7). Los pasi@un mayor masa muscular se
concentraron igualmente en los grupos de paciesdassobrepeso y obesidad; los
pacientes con baja masa muscular se distribuyenctodas las categrorias definidas

segun el IMC (Figura 8).
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Tabla 9. Distribucion de la muestra de estudio segun eténde masa corporal

(clasificacion internacional de la Organizacion Miath de la Salu@®).

IMC (Kg/m ?) n (%)
Delgadez < 18,50 5(2,4)
Severa < 16,00 0
Moderada 16,00-16,99 1(0,5)
Leve 17,00-18,49 4(1,9)
Rango de normalidad 18,50-24,99 48 (23,1)
Sobrepeso 25-29,99 80 (38,4)
Obesidad >30,00 75 (36,1)
Obesidad grado | 30,00-34,99 43 (20,7)
Obesidad grado I 35,00-39,99 23 (11,1)
Obesidad grado llI >40,00 9 (4,3)

IMC: indice de masa corporal.

Tabla 10. Distribucion de los pacientes por percentiles pledgue tricipital y del

perimetro muscular del brazo segun las tablasfdeereia.

PT, n (%) PMB, n (%)
P <5 11 (5,3) 46 (22,1)
P 5-9 3(1,4) 25 (12)
P 10-24 18 (8,7) 42 (20,2)
P 25-49 22 (10,6) 43 (20,7)
P 50-74 32 (15,4) 28 (13,5)
P 75-90 38 (18,3) 10 (4,8)
P 90-94 19 (9,1) 9 (4,3)
P>95 65 (31,2) 5(2,4)

PMB: perimetro muscular del brazo. PT: pliegueapital.
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brazo en las distintas categorias definidas pealel del indice de masa corporal.
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4. ESTADO NUTRICIONAL SEGUN LA ENCUESTA MNA.

La puntuacion media de la encuesta MNA fue detBl®R Segun esta escala, 27
pacientes (13%) estaban desnutridos y 127 (59,8046)esgo de desnutricion. Los 57
pacientes restantes (27,4%) presentaban un adeEdado

Los tres grupos, cuyas caracteristicas basalesisstran en la tabla 11, fueron
homogéneos en cuanto a la FEVI, la etiologia d€ Ig en la prevalencia de diabetes
mellitus, hipertension, dislipemia e 1AM previoalcomorbilidad global valorada
mediante el indice de Charlson fue similar en tes grupos, si bien el porcentaje de
pacientes con deterioro cognitivo fue mayor en reljpg de pacientes desnutridos.
Ademas presentaron un peor aclaramiento de cneatilyi cifras menores de
hemoglobina. En este grupo también el porcentajmuieres y la edad media fueron
mayores que en el de los otros dos grupos. Corctsp los parametros de valoracion
nutricional, los pacientes malnutridos segun lauesta MNA presentaron cifras
menores de albumina y prealbimina y un IMC sigatii@mente mas bajo. El resto de
parametros nutricionales fue similar en los tragpgs. El porcentaje de pacientes que
incluian betabloqueantes al alta fue inferior egrapo de pacientes desnutridos (Tabla

11).

146



Tabla 11. Caracteristicas de la cohorte segun el estadiwiontl determinado

mediante la encuesta Mini Nutritional Assessment.

Desnutridos Riesgo de Adecuado p
MNA<17 desnutricion estado
(n=27) MNA 17-23,5 nutricional
(n=127) MNA >24
(n=57)
Edad (afos) 78,6+£7,9 72,619,7 70,8£10,9 0,005
Mujeres (%) 80 47,8 22,6 <0,001
IC crénica descompensada (%) 64 58,3 45,3 0,19
FEVI (%) 49+17 46x17 43+15 0,25
Etiologia isquémica de la IC (%) 40 39,1 45,3 0,75
HTA (%) 80 73,9 77,4 0,77
Hiperlipemia (%) 36 32,2 35,8 0,87
Diabetes (%) 60 57,4 60,4 0,92
IAM previo (%) 28 31,3 39,6 0,48
NYHA 1lI-IV al ingreso (%) 92 99 98 0,08
Necesidad de inotropo iv (%) 12 11,3 11,3 0,99
AC (ml/min) 40,2+20,5 55,1+25,1 57,4119 0,006
Hemoglobina (g/dl) 11,242 12+1,9 12,942 0,001
Sodio sérico (mEqg/l) 135,6+5,9 137,3+5,6 138,5+£3,5 0,06
BNP (pg/ml) 1291+1185 922+736 7701440 0,08
indice de Charlson 5,3+2,5 4,412 4 412 0,12
Deterioro cognitivo (%) 20 6 2 0,01
Tumor maligno (%) 16 15 15 0,99
Albamina (g/dl) 3,5+0,4 3,8+0,5 3,8+0,4 0,03
Prealbumina (mg/dl) 15,745,6 19,5+6,1 19,6%5,5 0,01
Transferrina (mg/dl) 253,4+74,5 249458 247,5+46,5 0,9
Colesterol total (mg/dl) 151,5+£39,7 159,5+36 158,9+40,3 0,64
Linfocitos/pl 1468+841 1457742 15504663 0,38
IMC, Kg/m ? 25,4+6,1 29,5+6,3 30+4,8 0,004
Percentil del PT (%) 0,12
<5 16 4.4 2
>95 28 32,7 32,1

147



Tabla 11 Continuacion.

Percentil del PMB (%) 0,86
<5 28 20,4 18,9
>95 4 2,7 2

Puntuacion MNA 13,5+£2,3 21+1,7 25,2+41,1 <0,001

Tratamiento al alta
Betabloqueantes (%) 48 70,4 79,2 0,02
IECA/ARAII (%) 88 92,2 86,8 0,51
Antialdosteronicos (%) 52 61,7 62,3 0,64
Digoxina (%) 28 28,7 17 0,26
Estatinas (%) 52 44,3 58,5 0,22

AC: aclaramiento de creatinina. BNP: brain nattiorgpeptide. FEVI. fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo. HTA: hipertemsiarterial. IAM: infarto agudo de
miocardio. IC: insuficiencia cardiaca. |IECA/ARAIlinhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina/antagonistas de lospteres de angiotensina Il. IMC:
indice de masa corporal. MCD: miocardiopatia dilataMNA: mini nutritional
assessment. NYHA: New York Heart Association. PMBtimetro muscular del brazo.
PT: pliegue tricipital.

5. VARIABLES ASOCIADAS AL ESTADO DE DESNUTRICION

Para evaluar los marcadores de desnutricion defsegin la encuesta MNA, el
analisis de regresion logistica multiple incluyédnmovariables independientes variables
demograficas (sexo y edad), clinicas (etiologidadiE, tipo de IC aguda y FEVI), de
comorbilidad (IAM previo, diabetes, tumor maligragterioro cognitivo, hemoglobina,
aclaramiento de creatinina y sodio sérico) y vdemincluidas en el estudio nutricional.
Se asociaron de forma independiente con el estaddednutricion definido por la
encuesta MNA el sexo femenino, el deterioro cognjtiun peor aclaramiento de

creatinina, cifras inferiores de prealbumina y wmnor IMC (Tabla 12).

148



Tabla 12. Analisis de regresion logistica: variables relaaitas de forma independiente
con el estado de desnutricion determinado pordaestia Mini Nutritional Assessment.

Coeficiente Error estandar P OR IC95%
Sexo femenino 2,336 0,648 <0,001 10,34 2,9-36,85
AC (ml/min) -0,054 0,016 0,001 0,95 0,92-0,98
Prealbumina (mg/dl)  -0,143 0,054 0,009 0,87 0,78-0,97
IMC (Kg/m ?) -0,166 0,054 0,002 0,85 0,76-0,94
Deterioro cognitivo 1,929 0,831 0,02 6,88 1,35-35,05
Constante 6,089 1,907 0,001

Test de la raz6n de verosimilitud: G=56,138; Gradw$ibertad=5; p<0,000001. Prueba
de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow, p=0,98cHisjlad 97,4%; sensibilidad
44%: precision 90%. Area bajo la curva ROC: 0,Z08% 0,86-0,96).

AC: aclaramiento de creatinina. IC: intervalo def@nza. IMC: indice de masa
corporal. MNA: mini nutritional assessment. OR: sddltio.

6. SUPERVIVENCIA'Y ESTADO NUTRICIONAL

Se obtuvieron datos en el seguimiento de todospksentes (media de
seguimiento de 10,5+3,9 meses). A la mediana deimento (12 meses, rango
intercuartilico 11-13 meses) la mortalidad globalla serie fue del 26% y la de origen
cardiovascular del 19,7% (esto es, el 75,9% dal we las muertes). 29 pacientes
fallecieron como consecuencia de la evolucion dedaficiencia cardiaca (53,7%), 7
por muerte subita (13%), 5 pacientes fallecierangb@ causa cardiovascular (9,2%) y
13 lo hicieron por otras causas no cardiovascul@€4%). El 29,8% de los pacientes
requirieron un reingreso por insuficiencia cardigcalgo mas de la mitad de los
pacientes (50,5%) fallecieron y/o requirieron ugr@so por una causa cardiovascular.
Ningun paciente de la serie fue trasplantado eseglimiento y dos de ellos (1%) se
sometieron a tratamiento con TRC+DAIl. 12 pacientegron sometidos a

revascularizacion coronaria percutanea (5,8%).
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De las variables contempladas en la valoracioniammal sélo cuatro, la
albuminemia, el IMC, el percentil del PT y clasifoton segun la encuesta MNA,
mostraron una asociacion estadisticamente sigtivMécaon la mortalidad en el andlisis
univariante (Tabla 13). A la mediana de seguimiglatonortalidad global fue mayor en
los pacientes con hipoalbuminemia que en los geseptaban unas cifras de albumina
normales (50% frente a 20%, respectivamente, p4d,@Bigura 9); en los que
presentaron bajo peso (80%) respecto a los grupasua peso normal (32,7%,
p=0,002), sobrepeso (22,7%, p=0,001) y obesidadbs(19=0,001), sin diferencias
estadisticamente significativas en estos tres a#tientre si (Figura 10, donde ofrece el
valor de la p para el andlisis conjunto); en losigrges con un pliegue tricipital inferior
al percentil 5 (63,6%) que en los que se encontrabhtre los percentiles 5y 95 (22,1%,
p=0,002) o por encima del 95 (26%, p=0,012), siardncias en los dos ultimos entre si
(Figura 11, donde se ofrece el valor de p para&lisas conjunto), y en los que fueron
clasificados como desnutridos segun la puntuacelaéncuesta MNA (56%) frente a
los pacientes en riesgo de desnutricion (24,2%,0040 o bien nutridos (11,3%,
p<0,001), sin diferencias en los dos ultimos esir@igura 12, donde se ofrece el valor

de p para el andlisis conjunto).
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151



i

——=

0.8
 —
§ 0,6
E 0.4
g
0,29 .
- Percentil >95
- Percentil 5-95
004 - Percentil <5 Log-rank, p=0,007
0 > 4 6 8 0 1 14

Tiempo desde el alta (meses)

Figura 11. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier pararks grupos definidos por

percentiles segun el valor del pliegue tricipitatgla poblacién de referencia.

. tl.':I-‘__I___'—_‘
0,31 _‘__L‘_'_'_|_
-
@ (0,6
&
50,4—
0,29 .
~| = Adecuado estado nutricional
- En riesgo de desnutricion
004 — Desnutridos Log-rank, p<0,001
0 > 4 6 g 0 1 14

Tiempo desde el alta (meses)

Figura 12. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para ifi@sahtes grupos

definidos segun la puntuacion de la encuesta Miniitibnal Assessment.

152



En el analisis multivariante se incluyeron las ables hipoalbuminemia
(cualitativa dicotomica), clasificacion segun el@\Mcualitativa policotémica), percentil
del PT (cualitativa policotomica), clasificaciongse la encuesta MNA (cualitativa
policotdmica), edad (cuantitativa), etiologia deirauficiencia cardiaca (cualitativa
policotdbmica), hemoglobina (cuantitativa), haberfrido un IAM (cualitativa
dicotomica), aclaramiento de creatinina (cuantitgti sodio sérico (cuantitativa) y
tratamiento corB-bloqueante al alta (cualitativa dicotémica). Covaviables forzadas
se incluyeron tener diabetes mellitus (cualitatileotomica) y el valor de la FEVI
(cuantitativa). Los valores de hazard ratio (HRjug intervalos de confianza para un
95% de seguridad, para los analisis univarianteljivariante se ofrecen en la tabla 13.

Las variables clasificacion segun el IMC, perceadl PT, hemoglobina, sodio
sérico y diabetes mellitus fueron eliminadas deldet® (test de la razon de
verosimilitud: G=12,25, p=0,14; GL=8).

Las variables cuantitativas edad, FEVI y aclaramig® creatinina presentaron
sendas escalas lineales.

Se valoraron todas las posibles interaccionesgumia resulté significativa.

Las variables 1AM previo (p=0,1) y FEVI (p=0,06)efwn estudiadas como
posibles factores de confusion, siendo las dosideraslas como tales, por lo que
permanecieron en el modelo.

Ademas de la edad, la etiologia de la IC, el traato conB-bloqueantes y el
aclaramiento de creatinina, dos de las variabledeampladas en la valoracion del
estado nutricional de nuestros pacientes, la Hypoaihemia y el estado de desnutricion
respecto al adecuado estado nutricional segunakifichcion de la encuesta MNA,

resultaron variables prondéstico independientesl|arab).

153



Tabla 13.Hazard ratio crudas y ajustadas.

HR univariante
(IC 95%)

P HR multivariante p
(IC 95%)

Albamina
(cuantitativo)
Hipoalbuminemia
(respecto a albumina
normal)*
Prealbumina
Transferrina
Colesterol total
IMC (cuantitativo)
IMC (respecto
bajopeso)
Normal
Sobrepeso
Obesidad
PT (respecto a
percentil<5)
Percentil 5-95
Percentil >95
PMB (respecto a
percentil<5)
Percentil 5-95
Percentil >95
MNA (cuantitativo)
MNA (respecto a los
bien nutridos)*

Desnutricion

Riesgo desnutricion

Edad*

0,31 (0,18-0,52)

3,06 (1,72-5,44)

0,97 (0,93-1,02)

0,99 (0,99-1,02)

0,99 (0,98-1)
0,93 (0,88-0,98)

0,261 (0,09-0,8)

0,180 (0,06-0,54)
0,152 (0,05-0,47)

0,29 (0,13-0,66)
0,35 (0,14-0,85)

0,71 (0,39-1,33)
0,66 (0,09-5,13)
0,85 (0,8-0,91)

6,74 (2,59-17,59)

2,13 (0,88-5,15)
1,1 (1,06-1,14)

<0,001

<0,001 2,11 (1,12-3,98) 0,02

0,22

0,19

0,06

0,009

0,008 0,94t

0,02 0,79 (0,21-3)f 0,73t
0,002 0,66 (0,14-3,03)t 0,59t
0,001 0,63 (0,14-2,85)t 0,55t
0,013 0,42t

0,003 1,47 (0,54-4,02)t 0,45t
0,02 2 (0,68-5,88)f 0,21t
0,56

0,29

0,7

<0,001

<0,001 0,01

<0,001 4,82 (1,71-13,53) 0,003

0,09 2,37 (0,95-5,9) 0,07
<0,001 1,08 (1,03-1,13) 0,001
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Tabla 13. Continuacion.

Etiologia (respecto a
etiologia isquémica)*
MCD/Alcohdlica
Valvular
HTA
Otras
Hemoglobina
IAM previo*
AC*
Sodio
Betabloqueantes*
Diabetes mellitus
FEVI*

0,71 (0,32-1,54)
0,76 (0,35-1,65)
0,28 (0,11-0,73)
0,31 (0,09-1,01)
0,8 (0,7-0,9)
1,83 (1,07-3,13)
0,97 (0,96-0,98)
0,91 (0,87-0,95)
0,57 (0,33-0,98)
1,07 (0,62-1,84)
1,01 (0,99-1,02)

0,046 0,003
0,38  4,69(1,19-18,39) 0,03
0,48 0,77 (0,23-2,58) 0,7
0,009  0,21(0,06-0,78) 0,02
0,05  1,49(0,31-7,27) 0,62
0,002 0,96 (0,81-1,12)t 0,59t
0,03 2,37 (0,85-6,57) 0,1

<0,001 0,98 (0,96-0,99) 0,02

<0,001 0,97 (0,91-1,02)t 0,22t
0,04  0,45(0,23-0,89) 0,02
0,8  0,84(0,41-1,74)t 0,64t
0,39 1,02 (1-1,04) 0,06

*Variables que componen el modelo final (test deal®dn de verosimilitud: G=70,242;

p=0,00002; GL=12).

tLos valores aportados se refieren a los que quneten a la variable en el momento
de ser eliminada del modelo.
AC: aclaramiento de creatinina. FEVI: fraccion decxion del ventriculo izquierdo.
HTA: hipertension arterial. IAM: infarto agudo deiavardio. IMC: indice de masa
corporal. MCD: miocardiopatia dilatada. MNA: minutritional assessment. PMB:
perimetro muscular del brazo. PT: pliegue triclpita
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7. ESTUDIO NUTRICIONAL SEGUN LA FUNCION SISTOLICAD EL VI.

El 55% de los pacientes presentaban una FSD. lcheedambos grupos fue
similar, asi como la comorbilidad segun el indieeCdharlson. En el grupo de pacientes
con FSD fueron mayores el porcentaje de varond€, d etiologia isquémica, el valor
del BNP al ingreso y el porcentaje de pacientesmglaian en su tratamiento al alta
betabloqueantes e inhibidores del eje renina-aegsia-aldosterona. No se hallaron
diferencias en ninguno de los parametros que corapah estudio nutricional ni en la

prevalencia de desnutricion y riesgo de desnutrisggun la encuesta MNA (Tabla 14).

Tabla 14. Caracteristicas clinicas y nutricionales de lasgraes segun la funcion

sistélica del ventriculo izquierdo.

FEVI<45% FEVI>45%
(n=115) (n=93) p

FEVI (%) 3348 61+9 <0,001
Edad (afos) 72+11,2 74,418,6 0,4
Varones (%) 63,5 41,9 0,002
IC crénica descompensada (%) 51,3 61,3 0,15
Etiologia isquémica de la IC (%) 50,4 31,2 0,005
Hipertension arterial (%) 67,8 86 0,002
Hiperlipemia (%) 32,2 37,6 0,41
Diabetes (%) 56,5 60,2 0,59
AC (ml/min) 55+22.,6 52,3+23,7 0,42
Hemoglobina (g/dl) 12,5+1,9 11,72 0,002
Sodio sérico (mEg/l) 137,245,7 137,74,7 0,56
BNP (pg/ml) 1003,7+760,9 766,9+706,8 0,006
indice de Charlson 4,412 2 4,412 4 0,98
Tratamiento al alta

B-blogueantes (%) 87 51,6 <0,001

IECA/ARAII (%) 94,8 86 0,03

Estatinas (%) 56,5 40,9 0,03
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Tabla 14.Continuacion.

Albamina (g/dl) 3,8+0,4 3,8+0,5 0,53
Prealbumina (mg/dl) 19,2+6,7 18,7+5,3 0,53
Transferrina (mg/dl) 250,5+52,4 247,5+64,4 0,72
Colesterol total (mg/dl) 158,6+38,8 158,1+36,2 0,92
Linfocitos/pl 1559+818 1401+639 0,14
IMC, Kg/m ? 28,3+5,8 30+6,3 0,06
Percentil del PT (%) 0,18
<5 54 5,6
>95 25,9 37,8
Percentil del PMB (%) 0,73
<5 21,4 23,3
>95 1,8 3,3
Puntuacion MNA 21,5£3,9 20,7+£3,8 0,15
Clasificacion MNA 0,18
Malnutridos (%) 9,6 17,2
Riesgo desnutricion (%) 59 60,2
Adecuado estado nutricional (%) 31,4 22,6

AC: aclaramiento de creatinina. BNP: brain nattiorgpeptide. FEVI. fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo. IC: insuficiem@ardiaca. IECA/ARAII: inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina/anistags del receptor AT1 de la
angiotensina Il. IMC: indice de masa corporal. MNWini Nutritional Assessment.
PMB: perimetro muscular del brazo. PT: pliegueapital.
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8. MORTALIDAD EN LOS PACIENTES CON IC-FSC O IC-FSD SEGUN EL
ESTADO NUTRICIONAL DEFINIDO POR LA ENCUESTA MNA.

Dado que la FEVI resulté un factor de confusiorekeanalisis multivariante, se
convino en realizar un analisis de supervivencidosndos grupos definidos segun la
funcion sistolica del VI estuviese conservada (FENPb6) o deprimida (FEVI<45%). A
la mediana de seguimiento (12 meses, rango intefice@11-13 meses) la mortalidad
fue del 27% entre los pacientes con FSD y del 2%8&e los pacientes con FSC (Log-
rank, p=0,97). En ambos grupos, la tendencia entgumla mortalidad segun el estado
nutricional de los pacientes fue similar a la dedde global, esto es, muy superior en
los pacientes desnutridos. Entre los pacientes@diSD (Figura 13), la mortalidad a la
mediana de seguimiento de los desnutridos fue@| & de los pacientes en riesgo de
desnutricion del 24,5%, y la de los pacientes awtaado estado nutricional del 15,2%
(Log-rank, p=0,005). Entre los pacientes con IC-KBiQura 14), la mortalidad de los
tres grupos definidos por el estado nutricional3863%, 24,5% y 5%, respectivamente
(Log-rank, p<0,003). Al analizar s6lo los pacientiesssnutridos, la mortalidad fue

similar en los pacientes con FSD y FSC (Log-rani,®4).
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El efecto deletéreo que la enfermedad cronica medun el estado nutricional
del paciente estad sobradamente documentado. Siargmlexisten grandes lagunas en
torno a la influencia que estado nutricional com@ un paciente afronta un proceso
cronico pueda tener en su prondéstico. En nuestualieshemos realizado una completa
valoracion nutricional en una cohorte no selecalande pacientes hospitalizados por
insuficiencia cardiaca y, posteriormente, hemoslizado su influencia sobre la
mortalidad, con una mediana de seguimiento de E2sne

El hallazgo fundamental de este estudio es queaeientes hospitalizados por
IC, la hipoalbuminemia y el estado de desnutria@éfinido segun la encuesta MNA

son potentes predictores de mortalidad.

1. EPIDEMIOLOGIA

Desde el punto de vista epidemioldgico, resaltarguoe nuestra serie se
compuso por un grupo heterogéneo de pacientes Cpmsith criterios de exclusion
restrictivos, que incluyd a pacientes de cualqetologia y con funcidn sistolica
conservada o deprimida, de manera que es fieljoefle la realidad clinica. Con
respecto a la distribucion por etiologias, los potajes son muy similares a lo
mostrado en estudios epidemiolégicos de nuestroiténdanitarid®. El resto de
caracteristicas clinicas también son muy similarkesdiscrito, aunque cabria resaltar la
elevada prevalencia de diabetes mellitus en nusstia, que practicamente dobla a la
del estudio BADAPIE’. El 45% de los pacientes presentaban IC-FSC (F&E%),
casi la mitad de la serie, datos que también estatonsonacia con la realidad clinica
actual, donde la IC-FSC supone en torno a la mi&adbs pacientes con ¥£*°y en
torno a la mitad de los pacientes que ingresan@8r Otro aspecto a destacar es que al

alta, el porcentaje de pacientes que incluian féosiaon beneficio pronostico fue
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elevado. La supervivencia de los pacientes derla g del 74% a los 12 meses de
seguimiento. Teniendo en cuenta que un ingresdtatsjo infiere peor prondstiépes
l6gico que los datos de nuestra serie sean notehkenpeores a los del estudio
BADAPIC, que hemos tomado como referencia. No oibstanuestros resultados se
aproximan a la supervivencia reportada en losdestuFraminghafl® y Rotterdam
cuando se consideraron hospitalizaciotfe€n nuestro estudio no hay sorpresas en
cuanto a la causa de la muerte, que fue mayoniarite de origen cardiovascular (el
75,9% de los casos), nuevamene en consonancia gublicadd®’. De estos, algo mas
de la mitad fue como consecuencia de la evoluc®adlC (53,7%) y el 13%, por

muerte subita.

2. ESTADO NUTRICIONAL Y SUPERVIVENCIA

La valoracion del estado nutricional ha de reasigamediante multiples
parametros que ofrecen informacién integradora ynptementaria. Desde esta
perspectiva, la prevalencia de desnutricion eraelemte hospitalizado puede alcanzar
una prevalencia elevai§ y en el paciente con IC puede alcanzar el88%

La prealbumina es una proteina transportadora parcarta vida media (2 dias)
lo que le otorga una alta sensibilidad para deteutcozmente una deplecion proteica
o cambios nutricionales aguddsEn nuestra serie fue el parametro bioquimico mas
extensamente alterado (mas de la mitad de losmiasipresentaron cifras inferiores al
rango de normalidad y su valor fue inferior al @@dblacion sana) y el Unico de los que
componen el perfil nutricional que se asocié dentbindependiente con el estado de
desnutricion definido mediante la encuesta MNAgle pone de manifiesto que la
descompensaciéon de la IC desencadena también tevacaln aguda del estado

nutricional basal. Tanto es asi que la transferdgnga vida media ronda los 9 dias, fue
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inferior al rango de normalidad en una proporci@smeducida de pacientes y, ademas,
el valor medio de la serie fue similar al del gru@ocontroles sanos. Ninguna de estas
dos proteinas presento significado pronostico,osanancia con lo concluido en otros
estudios prospectivos desarrollados en diferersesnarios clinicgd* 28 200 265pe |as
tres proteinas analizadas, la albumina es la demvaga media (18 dia®) En nuestro
estudio algo mas de un 21% de los pacientes pegsantipoalbuminemia. A pesar de
tratarse de una serie heterogénea de pacientesucanIC descompensada, la
prevalencia de hipoalbuminemia es similar a la mepl@ por Horwich et &. en una
serie de pacientes con disfuncion ventricular e é6table, en los que la
hipoalbuminemia, definida con el mismo punto deteaue el utilizado en nuestro
estudio, estaba presente en alrededor del 25%sdgalbentes. La albuminemia se ha
considerado uno de los mejores indicadores detiestatricionat®. Dado que esta
sujeta a multiples condicionantes, en determinataaciones clinicas su valor como
marcador nutricional ha sido cuestion&d®? *>3 En nuestra serie, siguiendo la l6gica
impuesta por la vida media de las proteinas, @eqdtadojico desde el punto de vista
nutricional que siendo la concentracion de transi@rsimilar a la del grupo control, la
de prealbumina y la de albumina sean significateate inferiores. Ademas, la
albumina no se asocio con el estado de desnutrigdimido mediante la encuesta
MNA. La IC descompensada pudiera ser uno de esena&sos clinicos en los que la
albuminemia careciera de significado nutricionaln El paciente con una IC
descompensada, la hipoalbuminemia podria expligansdiversas causas:

1.- Pérdidas entéricas. En IC descompensada, lgestién afecta al territorio
esplacnico. El edema intestinal permite la péreiuzrica de protein&s.

2.- Hemodilucién. La hemodilucién es un hecho feete en le paciente con

IC3*°. En nuestra serie, la albumenemia mostré unaiéelairecta con la concentracion
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sérica de sodio. Asi los pacientes con concentrasitbajas de albumina, presentaban
también concentraciones bajas de sodio. Es conagidda hiponatremia en IC se ha
asociado a hemodiluciéon por la retencion de agupuésta por la activacion
neurohormonaf: 4+ °" 7

3.- Incremento de la actividad inflamatoria. IL-21le6 inhiben la sintesis
hepatica de albumina; demas, estas dos interleukynal interferorx inducen un
incremento de la permeabilidad del endoletio vasoglie favorece la fuga transcapilar
de albumin&™®. En la IC existe un incremento de la actividadaimitoria, y las teorias
que lo explican permiten concluir que este hechmedmr especialmente intenso en la
descompensacion, puesto que, durante la mismate exis empeoramiento de las
condiciones de card@ una mayor congestion que afecta al territoriol&esyco
permitiendo la translocacién de endotoxinas bamed?! y aparece hipoxia tisuf&f-

En nuestra serie, la concentracion de albuminastrau@na relacion inversa con los
marcadores de respuesta inflamatoria, en esteR@Boy VSG, de forma que cuanto
mas intensa ha sido ésta, menor ha sido aquella.

De cualquier forma, las implicaciones prondsticaslal hipoalbuminemia son
tan importantes en multitud de escenarios clinmes su determinacion, sea por un
motivo u otro, parece incuestiona®1é®* 2°2 También en el paciente con IC, en el que
la hipoalbuminemia, atendiendo a lo expuesto, jeeflma enfermedad mas severa.
Hasta ahora conociamos su influencia pronésticel graciente con IC-FSD estable
En nuestro estudio, con una serie heterogéneadaenpes con IC descompensada, la
hipoalbuminemia también aparece como un factorgstico independiente: a igualdad
en el resto de variables, el riesgo de muerte alfbsneses de los pacientes con
hipoalbuminemia fue 2,1 veces superior al de lasepées con valores de albimina

normales, similar a lo reportado por Horwich etal.el estudio ya mencionado.
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La hipocolesterolemia, como reflejo de un défiaibtpico, suele ocurrir de
forma tardia, por lo que se le otorga un valor thehd en la valoracion nutricional
habituaf®. En determinados grupos, como pacientes anéiZnasstitucionalizadgs®
o con insuficiencia rendl” ?® se ha detectado una asociacién entre la
hipocolesterolemia y la mortalidad, especialmentando esta se vincula a la
desnuticioA’®?"® En el paciente con IC, los niveles de colestsedian relacionado con
el estado nutricional incluso con independencigrdémiento con estatif48 Aunque
la hipercolesterolemia es un conocido factor degoepara al desarrollo de enfermedad
coronaria y para la mortalidad vinculada a%fjaen el paciente con IC, se ha descrito
una relaciéon inversa entre la concentracion plasmde colesterol y la mortalidad, de
forma que cuanto menor es la concentracion plasaae colesterol, mayor es la
mortalidad tanto en pacientes cortfc3*3%° Este fenémeno se ha explicado con la
denominadahipétesis endotoxina-lipoproteiffd, cuyo base teérica ya ha sido
derrarrollada en este trabajo. En cualquier casio,una u otra intencion, cabe resaltar
el interés clinico de la determinacion de la cotreeion de colesterol por su valor
como predictor de mortalidad. En nuestra serieppgaacientes presentaron cifras de
colesterol total por debajo del rango de refererai@ifra de colesterol total no difirid
con respecto al control sano, y este parametro pameee como factor prondstico
independiene en el andlisis multivariante. A pedarello, el analisis univariante
muestra la tendencia expuesta con respecto a leioneda la relacién paraddjica con
la mortalidad, aunque no se alcanzo la significaestadistica (p=0,06).

d”°28! uno de

La desnutricion puede conducir a una alteraciétadamunida
cuyos efectos, facilmente medible, es la disminudiél nimero de linfocitos totafé%
82 Como ocurre con otros parametros de los que ooafo el perfil nutricional, un

menor nimero de linfocitos se asocia a un increondetla mortalidad en distintos
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escenarios clinicé® %% también en pacientes con®¥€?®’ En nuestro estudio, la
prevalencia de linfocitopenia supero el 15%, y ldrac de linfocitos fue
significativamente inferior a la de los controlesas. De nuevo la congestidh**?y la
activacion neurohormonal e inflamatdfia?®” **° podrian explicar este hecho. Sin
embargo, no se constatd ningun efecto pronostiasteparametro.

El IMC es un parametro de reconocido valor enagitexto de la valoracion
nutricional de un sujeto, ya que permite mediantealculo simple, detectar situaciones
de bajo o sobrepeSo ?® Lo méas destacable de este asunto, sin embargts es
asociacion entre el IMC y la mortalidad, que dibufe curva en forma de J 6% %%

301 Adicionalmente, se ha establecido una relacidecti entre el valor del IMC vy el
riesgo de desarrollar f&, lo que queda patente tan solo al analizar sadesles como

la nuestra, en la que practicamente el 75% dedo®ptes presentaban un IMC superior
al rango de normalidad. A pesar de todas estasmuims, en los pacientes con IC
multiples estudic€’***y un metaanalisé han puesto de manifiesto la relacién directa
entre el valor del IMC y la supervivencia, de forqee afrontar la enfermedad con un
mayor IMC supone una ventaja en términos de swgmgia. Todas estas evidencias se
enmarcan en el contexto de la IC estable. Sin egbagn 2005, el trabajo de
Gustafsson et df? mostraba esta misma tendencia en los pacientgitdizados por
IC. En nuestro estudio esta relaciébn paradéjicavhelto a quedar patente. La
mortalidad fue menor conforme mayor fue el IMCuyngue los estados de sobrepeso y
obesidad no mostraron diferencias en la mortalektddisticamente significativas con
respecto al grupo de pacientes con un IMC norraaipbco empeoraban el prondstico.
Sin embargo, lo que ha quedado claramente estdblas la vulnerabilidad de los
pacientes que afrontan la IC en bajo peso, pugga@wstico es notablemente peor.

Pero, ¢qué influencia tiene la composicion corperalesta paraddjica asociacion?

168



Aunque el IMC trata de ser una medida de la conspsicorporal, entendiéndose que
su incremento se traduce en un incremento de laa ngaasa, presenta ciertas
limitaciones, por ejemplo, en lo que respecta aémbios en la composicion corporal
que sobrevienen con la edad o la enferm@daubr lo que puede establecerse un mayor
nivel de concrecion al respecto con la estimacemcida, mediante la determinacion
del PT y del PMB, de la reserva grasa y de la masscular, respectivameAteDado
que estos parametros estan influidos por la edaldsgxo, han de ser considerados, no
como valores absolutos, sino en funcidon del pelicgné ocupan en la poblacion de
referencia. En nuestro estudio hemos detectadandraala composicion corporal en el
paciente con IC. Hasta un 31% de los pacientegmpia@san un exceso del componente
graso (percenti#95). Sin embargo, de forma analoga a lo que o@ameel IMC, este
hecho no se tradujo en un peor pronostico. En lidapmn general, un exceso de masa
grasa valorada de esta forma también carece diicigio pronésticd”. En cambio,
los pacientes cuyo compartimento graso se situaivadpbajo de la normalidad
(percentil <5) presentaron una mortalidad muy dope resto de grupos. En nuestra
serie, los pacientes con un menor IMC se situabaien en los menores percentiles
para el PT. Con respecto al componente musculanuestra serie un 22% de los

“8 detectaron atrofia

pacientes presentaban un PBM inferior al percBntlancini et af.
muscular severa (definida como un PMB <5%, seghlasade referencia) hasta en el
68% de una serie de 76 pacientes con IC de m@tgiielogias. En el paciente con IC
la pérdida de masa muscular se ha atribuido atinento del catabolismo impuesto por
la activaciéon inmunolégica y neurohormotial En contra de lo que ocurre en la
poblacién general, en la que una baja masa musseilaa vinculado con un incremento

de la mortalidatf® en el paciente con IC la atrofia muscular solont@strado una

modesta relacién con la intolerancia al ejercipero no implicaciones pronéstiéas y
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en nuestra serie, el valor del percentil del PMBigaco tuvo impacto sobre su
supervivencia. Como ocurre con la masa grasa,do®iptes con mayor masa muscular
también se concentraron entre los pacientes coromi8C, pero los pacientes con
menor masa muscular se distribuyeron por todasateegorias segun el IMC. Todo lo
expuesto sugiere que en el paciente con IC la degaeen términos de mortalidad
global atribuida a un bajo IMC debe estar vinculadana menor masa grasa. Afrontar
la enfermedad con un mayor IMC a expensas de ugarmaserva grasa podria otorgar
beneficios prondsticos. Esta hipotesis se ve raftazpor los hallazgos de Levie et
al3* que observaron una mayor mortalidad en pacientgs porcentaje de grasa era
inferior al quintil 1 de la serie analizada. Paxpliear esta asociacion serian aplicables
todas las hipdtesis con las que se han intentadounia respuesta a la relacion
paraddjica entre IMC y mortalidad en el pacienta 0. Quiza el escaso numero de
pacientes que conformaban los grupos de bajo ped® KT inferior al percentil 5
determiné que ninguno de los dos parametros resukkamo factor prondstico
independiente. Este hecho no puede restar valus ddtos observados y, en cualquier
caso, ha de animar a indagar en este sentidoglo@uesulta facil, pues son muy pocos
los pacientes que pueden ser incluidos en estgogriAlgunos autores han salvado
este obstaculo estableciendo puntos de corte nmiggidss. Sin embargo, no cabe duda
de que ello supone un serio inconveniente, puesncsise mantienen unas
recomendaciones homogéneas, resulta complicada poagarar los resultados de los
diferenes estudios.

Hasta aqui, si excluimos a la hipoalbuminemia c@a@metro nutricional por
las razones expuestas, de nuestro estudio condujo®ningln parametro nutricional
aislado mostro influencia prondstica independiemtel paciente con IC tras un ingreso

hospitalario. Ahora bien, el estado de desnutricléfinido segun el resultado de una

170



valoracion global, en este caso mediante la eraUdBtA, aparece como un potente
predictor independiente de mortalidad en esta t¢elta pacientes.

La encuesta MNA es un test validado para propoaciate una manera simple y
rapida, una informacién inmediata sobre el estaddaional del pacient83* Este
test ha sido usado en multitud de contextos cléigd@ganto en pacientes hospitalizados,
como institucionalizados o ambulatofis Aunque se ha establecido como un test
adecuado para la valoracion del estado nutriciemala poblacion anciaffd este
término no parece afortunado, pues en los estutBodesarrollo y validacion de la
encuest®®, en torno a un 10% de los pacientes eran mener&s dfios. Este hecho,
unido a las altas sensibilidad, especificidad yowv@redictivo positivo de la encuesta
para el diagnéstico de desnutricidn han animado a emplearla en una poblacién mas
joven, extendiéndose actualmente su uso a pacigumiasuagenarios con resultados
satisfactorio¥3*® Su utilizacién en una serie de pacientes corefdlta una novedad
y su utilidad se pone de manifiesto al considevavaor pronostico, hasta ahora no
descrito. Segun esta encuesta, en nuestro estwiimsh encontrado una elevada
prevalencia de desnutricion (13%) y riesgo de desmn (59,6%) en el paciente
hospitalizado por IC, sobre todo a expensas delnskggrupo, de forma que solo una
cuarta parte de los pacientes de la serie presentabadecuado estado nutricional. La
prevalencia de pacientes desnutridos es muy sirailla de pacientes caquécticos,
estimada en torno a un 16%, en series de pacientekC cronicd’. La prevalencia de
desnutricibn en el paciente hospitalizado valoratkzdiante la encuesta MNA, en
general, es elevada, en torno al 2%%y esta condicionada, obviamente, por las
caracteristicas de la poblacion en estudio. Es memgacientes mas joveh&s pero
alcanza casi el 50% en pacientes octogerfifioEste hallazgo no es casual, pues

precisamente se ha descrito una relacion linea&rgaventre la edad y la puntuacion de
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la encuesta MNA® y, como ocurre en nuestro estudio, en la mayoeidad series
(heterogéneas en cuanto a la patologia de losntes)da edad media en el grupo de
pacientes malnutridos es mayor que la de los dipegrupos® #** 3% A pesar de ello,
en nuestra serie la edad no mostré una relaciéapemtiente con el estado de
desnutricién, asociacion que si mostraron el sertehino, el deterioro cognitivo, un
peor aclaramiento de creatinina, cifras inferiodesprealbumina y un menor IMC.
Aunque la comorbilidad analizada en su conjuntdi¢ede Charlson) fue similar en los
tres grupos definidos segun la encuesta MNA, €elisasdarcial muestra la influencia
de ciertas patologias concomitantes en el estatt@innal de los pacientes con IC.
Sabemos que los pacientes con deterioro cognite®eptan una mayor prevalencia de
desnutricién y una puntuacion MNA significativamemhas baja que los pacientes sin
deterioro cognitivd®®. De forma complementaria, en nuestra serie, dagrgacientes
desnutridos, el nimero de pacientes con determgoitivo fue mayor. Esta realidad se
exacerba en series de pacientes muy ancianoss guéotambién el deterioro cognitivo
es un importante factor de riesgo para el desard#l desnutriciéi™. En el paciente
con insuficiencia renal (IR), la existencia conciamie de IC se relaciona con un peor
estado nutriciondl Reciprocamente, nuestro analisis muestra laginlia de la IR en el
estado nutricional del paciente con IC. El binortioe IR presenta, por tanto, una
influencia decisiva en el estado nutricional dadipate. Se ha establecido una relacion
directa entre la prealbuminemia y la puntuacién MNASu corta vida media, otorga a
la prealbumina una alta sensibilidad para detgetrozmente una deplecién proteica o
cambios nutricionales agudBsLos hallazgos de nuestro estudio, que muestran un
elevada prevalencia de hipoprealbuminemia y la iasidn entre el estado de
desnutricién y la concentracién de prealbuminaaltas la utilidad de esta proteina

como marcador bioquimico de desnutricion en el guaei hospitalizado por IC.
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También el IMC presenta una relacién directa copuiatuacién MNA'® *°3 de forma
que cuanto mayor es el IMC mejor es el estado aioidl del paciente segun esta
encuesta. En nuestra serie también resaltamosl@ucgmo marcador antropomeétrico
de desnutricion en el paciente hospitalizado poxJ@iza el aspecto mas destacable por
inesperado de este analisis es la asociacion hadiaile desnutricion y sexo femenino.
Este hallazgo ha de confirmarse con futuros esswgien su caso, las causas han de ser
desgranadas.

En nuestra serie el tratamiento ¢bloqueantes ofrecié beneficio prondstico a
los 12 meses. Llama poderosamente la atencidn fueoreentaje de pacientes
desnutridos que incluian al alta este tratamienteraf muy inferior a los que se
encontraban en riesgo de desnutricion o presentabasdecuado estado nutricional.
Resulta dificil explicar este hallazgo, pues nictanorbilidad ni otras caracteristicas
clinicas o demograficas valoradas parcialmentecefreina explicacion plausible. En la
valoracion global subjetiva del paciente, la imgnesde un mayor deterioro clinico
podria tener alguna influencia en la opcion debiéwgo a la hora de indicar un
tratamiento no exento de efectos secundarios. ltestieo es relevante, no solo porque
los B-bloqueantes ofrezcan un beneficio prondstico gmaelente con IC, sino porque
pudieran ayudar a evitar la desnuticion, pues Beado su efecto sobre la ganancia de
pesG>, incluso en pacientes con caquéxia cardifdc&stas evidencias habran de ser
tenidas en consideracion en el tratamiento futeresios pacientes.

Pero si algo hemos de destacar de nuestro estsidibhallazgo de la influencia
prondstica en términos de mortalidad que el estiddesnutricion definido segun la
encuesta MNA ha demostrado en el paciente con $@idibs previos han puesto de
manifiesto que el estado de desnutricibn segunntauesta MNA condiciona una

241

estancia hospitalaria mas prolong@da®*’ y, en series de pacientes ancianos,
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heterogénesas en cuanto a la causa de la hogmidliz se asocia a una mayor
mortalidad intrahospitalari& y a largo plaz8™ *** En nuestra serie, la mortalidad de
los pacientes desnutridos es muy superior al réstgrupos. Este hecho es notable
desde los primeros meses tras el alta hospitaladmo muestran las curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier (Figura 12). Adenmlasseado de desnutricion segun la
encuesta MNA se presenta como un potente prediadependiente de mortalidad. A
igualdad en el resto de variables, un pacienteitatigado por IC desnutrido segun la
encuesta MNA tiene un riesgo de morir durante elaaguiente al alta hospitalaria casi
5 veces mayor que otro que presente un adecuaalboasttricinal. Poniendo en valor
este resultado, hemos de recordar que pocas \ewiahh mostrado una asocicacion tan
pontente con la mortalidad. Dado que la FEVI sepmid como un factor de confusion
en el estudio multivariante, se estudio la influende la encuesta MNA en el
supervivencia de los pacientes segun tuvieran IC-63C-FSD. En ambos grupos, los
pacientes desnutridos presentaron una mortalidpérisn a los pacientes con un
adecuado estado nutricional. Resaltamos que nallsedm diferencias entre estos dos
grupos de pacientes en ninguno de los parametmsaquponian el estudio nutricional
ni en la prevalencia de desnutricion y riesgo dmdgicion segun la encuesta MNA.
Estos hallazgos ponen de manifiesto la relevanmadstica que adquiere el
estado nutricional con que el paciente afronta sieremedad. Tratdandose de una
enfermedad crénica que impone, como hemos expuastestado catabdlico, afrontar
la IC desde un estado de desnutricion otorga adkepi@cuna notable desventaja. La
encuesta MNA es, por tanto, una herramienta Utd fmidentificacion de pacientes de
alto riesgo. Por ello, la valoracién del estadoriowtnal deberia ocupar un lugar

destacado en la evaluacion integral de los pacee IC.
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En pacientes con IC, el impacto prondstico de sndgicion, definida mediante
la encuesta MNA, en términos de riesgo relativbidpard ratio) es superior no solo al
de la caquexia cardiata®® ?°° sino al de cualquiera de los pardmetros habitertien
usados para la valoracion de la desnutricién essqsicientes, como el bajo p&sda
hipoalbuminemi& o la hipocolesterolemi&’. La determinacién de la desnutricién
mediante la encuesta MNA aporta, asi, un valor idbaen la evaluacién prondstica.
Ademas, permitiria identificar a un extenso grugorigsgo intermedio, esto es, los
pacientes en riesgo de desnutricion. A diferen@alad que ocurre con esos otros
parametros nutricionales con influencia pronéstipge quedan, frecuentemente, como
meros datos observacionales, la deteccion de uerpaccon desnutricion segun esta
encuesta, bien pudiera justificar una intervenciutricional. Hasta la fecha, las
intervenciones nutricionales en pacientes con I€ dido infructuosas en términos de
supervivenci¥® ** también las efectudas en pacientes caquétticds Si se realiza
una seleccién adecuada de los pacientes en basedicion de desnutridos, es posible
gue una intervencion encaminada a mejorar su shtuaitricional pudiera ofrecerles
algun beneficio prondstico. Atendiendo a la idiosisia del sindrome de la IC y a la
elevada mortalidad de los pacientes desnutridasnsegestros propios hallazgos, sélo
un resultado favorable obtenido en ensayos clinitesfiados al efecto nos llevaria a
incluir una intervencion de estas caracteristicasa parte del abordaje integral del

paciente con IC.

175



3. CONCLUSIONES.

1.- Los pacientes hospitalizados con IC presentaivales inferiores de albumina,
prealbumina y linfocitos respecto al grupo control.

2.- Las tres cuartas partes de los pacientes tuvien IMC superior al normal, siendo
obesos el 36% del total. Un porcentaje muy simdpacientes, el 31%, presentaban
una masa grasa anormalmente alta.

3.- S6lo una cuarta parte de los pacientes tenfaradecuado estado nutricional
valorado segun la encuesta MNA.

4.- El estado nutricional no difiere entre los patés con funcidn sistolica conservada o
deprimida.

5.- De los parametros que constituyeron la valoraautricional, un menor IMC, una
baja reserva grasa, la hipoalbuminemia y el estiddesnutricibn segun la encuesta
MNA se asociaron con una mayor mortalidad.

6.- El beneficio prondstico de un mayor IMC en pagientes con IC pudiera atribuirse
a una mayor masa grasa.

7.- Bajo la consideracion extraida de nuestro sisatle que la albuminemia no es un
marcador adecuado de desnutricion en el pacientel€odescompensada, ningun
parametro aislado de los que componen la valoracidricional resulté un factor
pronéstico independiente, consideracion que sinaftda desnutricion considerada
como valoracion global por la puntuacién de la estaiMNA, junto a otros parametros
habituales como la edad, la etiologia de la ICiratbmiento corf3-bloqueantes vy el
aclaramiento de creatinina.

8.- El impacto sobre la mortalidad del estado dsmdgicion segun la citada encuesta en

el paciente con IC es independiente de la fundgidlga del VI.
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