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1) RESUMEN

Introduccion y objetivos: La insuficiencia cardiaca (IC) se ha clasificado tradicionalmente en
dos grupos segun la fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI): IC con FEVI deprimida
(FEVId) <40% e IC con FEVI conservada(FEVIc) >50%, cada uno con sus caracteristicas clinicas y
prondsticas. Actualmente se estd imponiendo una nueva categoria: la IC con FEVI intermedia
(FEVIm) 40-49%. Nuestro estudio quiere demostrar si realmente existen diferencias
significativas, para apoyar esta nueva clasificacion de la IC segun FEVI.

Material y métodos: Se realizd un estudio descriptivo, epidemioldgico, retrospectivo,
observacional y no intervencionista, en pacientes con ingreso indice por presentar IC. La
muestra se dividid en tres grupos segun FEVI: FEVId, FEVIm y FEVic. Se analizaron y
compararon caracteristicas epidemioldgicas, demogréficas, antropomeétricas, clinicas y
analiticas mediante el programa de estadistica SPSS v21.00. La significaciéon estadistica se
establecié en p<0.05.

Resultados: La muestra estuvo constituida por 267 pacientes: 22,10% con FEVId, 19,85 % con
FEVIm y 56,18% con FEVIc. El grupo de FEVIm tuvo caracteristicas epidemioldgicas,
demograficas y antropomeétricas mas proximas al grupo de FEVIc, a excepcidn del predominio
de varones, aunque sin diferencias significativas entre grupos. La cardiopatia isquémica fue la
principal causa de su IC, similar al grupo de FEVId; y la hipertension arterial (HTA) fue la
etiologia principal para el grupo de FEVIc (FEVIm vs FEVIc p<0,05). En la IC con FEVIm hay una
alta prevalencia de EPOC (35,8%), diabetes (43,4%) y anemia (35,3%), sin diferencias con los
otros dos grupos. La media de los niveles de NT-proBNP en la IC FEVIm fue 7029,93 pg/ml;
FEVId 5859,61 pg/ml; y 4003,27 pg/ml en la FEVIc (p<0,05). Un 77,4% de los pacientes con
FEVIm presentaban alteraciones de la contractilidad (segmentaria 49%; global 28,3%); y un
35,8% dilatacion de cavidades, presentando diferencias significativas. No hubo diferencias en
la terapia, salvo en que la antiagregacion fue mas frecuente en la FEVId (45,8%; p<0,05).

Conclusién: En sus caracteristicas epidemioldgicas, demogréficas, antropométricas, y
comorbilidades, los pacientes con FEVIm se acercan a aquellos con FEVIc, aunque sin
diferencias significativas entre grupos. Sin embargo, en su etiologia, hallazgos
ecocardiograficos y niveles de NTProBNP se asemejan a la IC con FEVId, sugiriendo que
representa un estadio de transicién entre preservada y reducida.

Palabras clave

Insuficiencia Cardiaca, Fraccidn de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI), Insuficiencia
cardiaca con FEVI intermedia, Insuficiencia cardiaca con FEVI deprimida e Insuficiencia
Cardiaca con FEVI conservada
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2) ABSTRACT

Introduction and aims: Heart Failure (HF) has been traditionally clasified in two different
groups according to the left ventricular (LV) ejection fraction (EF): HF with reduced EF (HFrEF,
EF<40%) and HF with preserved EF (HFpEF, EF>50%), each one of them with its own clinical
and pronostical characteristics. Nowadays, a new category is being included: HF with mid-
range EF (HFmMEF, EF 40-49%). The aim of the study is to evaluate if there are significant
statistical differences between groups, in order to support the new category.

Methods: A descriptive, epidemiological, retrospective, observational and non interventionist
study was performed in patients with HF diagnosis. The sample was divided in three groups
according to LVEF: HFrEF, HFmEF and HFpEF. Epidemiological, demografical, anthropometric,
clinical and analytical characteristics were analysed and comparised using statistical program
SPSS v21.00. Statistical significance was established for p<0,05.

Results: The sample was constituted by 267 patients: 22,10% with HFrEF, 19,85% with HFmEF
and 56,18% with HFpEF. HFmEF group had closer epidemiological, demographic and
anthropometric characteristics to HFpEF group, except for male predominance, although
without significant differences between groups. Ischemic heart disease was the main cause of
HF, similar to the HFrEF group; and high blood pressure was the etiology for the HFpEF group
(HFpEF vs HFMEF p<0,05). There is a high prevalence of COPD (35,8%), diabetes (43,4%) and
anemia (35,8%) in the HFmMEF, with no differences between the other two groups. The mean
NT-proBNP levels in the HFmEF were 7029.93 pg/ml; HFrEF 5859.61 pg/ml; and 4003.27 pg/ml
in the HFpEF (p <0.05). A 77.4% of patients with mid-range LVEF had contractility alterations
(segmental 49%, overall 28.3%); And a 35.8% had dilatation of cavities, with significant
differences. There were no differences in therapy, except for the most frequent antiplatelet in
HFrEF (45.8%, p <0.05).

Conclusion: Patients with HFmEF are close to those with HFmEF in their epidemiological,
demographic, anthropometric characteristics and comorbidities, but without significant
differences between groups. However, in its etiology, echocardiographic findings and NT-
proBNP levels resemble HFrEF, suggesting that it represents a transition stage between
preserved and reduced.

Key words
Heart Failure (HF), Left Ventricular Ejection Fraction (LVEF), HF with mid-range EF (HFmEF), HF
with reduced EF (HFrEF) and HF with preserved EF (HFpEF).
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3) INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es actualmente un problema de salud de gran
importancia a nivel mundial y en nuestro medio por la elevada y progresiva morbimortalidad
qgue conlleva, y el alto coste humano, técnico y econdmico derivado de su atencién sanitaria.
La cronicidad de la enfermedad y las frecuentes agudizaciones de la misma suponen una
limitacién importante de la calidad de vida de estos pacientes, que dejados a su libre evolucién
presentan una alta tasa de letalidad inclusive con exhaustivo control.

La elevada presencia de factores causales como el envejecimiento, la mayor supervivencia de
los enfermos con cardiopatia o la mejora de los tratamientos, hacen que la incidencia de la
misma progresivamente esté en aumento(1).

3.1 Concepto:

La IC es un sindrome caracterizado por la incapacidad del corazén para satisfacer las
necesidades metabdlicas de los tejidos en el que los pacientes presentan las siguientes
caracteristicas:

e Sintomas de IC: disnea o fatiga tanto en reposo como durante el ejercicio

e Signos: presidn venosa yugular elevada, crepitantes pulmonares y edema periférico.

e Evidencia objetiva de una alteracion cardiaca estructural o funcional en reposo que
producen una reduccién del gasto cardiaco o una elevacién de las presiones
intracardiacas en reposo o en estrés.

La respuesta clinica al tratamiento de la IC no es suficiente para establecer el diagndstico,

pero puede ser de ayuda si no se puede establecer un diagndstico certero tras realizarse las
pruebas diagndsticas oportunas(2,3).

3.2 Epidemiologia

Histéricamente ha sido causa del 3-5% de los ingresos hospitalarios en nuestro medio
y es la primera causa de hospitalizacidn en personas mayores de 65 afios. Aproximadamente
un 2% del gasto sanitario en paises desarrollados se destina a la IC y no parece que tienda a
disminuir segun datos obtenidos en la Ultima década(4). En Estados Unidos la incidencia es de
1 a 3 casos por 1.000 (pacientes/afo), lo que significa que aproximadamente aparecen
550.000 casos nuevos al afio, mientras que la prevalencia va del 2% al 6% con un promedio de
2,6%. Se ha demostrado que aumenta con la edad, siendo de menos del 1% para menores de
50 afios de edad, hasta alcanzar un 5% para edades entre 50 y 70 afos, y un 10% para mayores
de 70 anos(5).

En Espafia disponemos de estudios sobre incidencia de la IC donde se describe la
aparicién de 2,96 casos/1.000 personas/afio en 2000 y 3,90 casos/1.000 personas/afio en
2007(6). Hasta los 75 afios parece que la incidencia era mayor entre los varones y a partir de
esa edad se hacia similar en ambos sexos, e incluso superior entre las mujeres con edades
extremas (> 85 afios)(7,8).

En cuanto a la prevalencia en Espafia, la IC afecta a un 6,8% de la poblacion, similar en
varones y mujeres. Dividida por edades es del 1,3% entre los 45 y los 54 aios, del 5,5% entre
los 55y los 64, del 8% entre los 65 y los 75 y del 16,1% entre los mayores de 75 afios(4).

3.3 Etiologia de la insuficiencia cardiaca y comorbilidad asociada
La etiologia de la IC es mdltiple, existiendo por lo tanto diferentes causas

predisponentes, determinantes y precipitantes recogidas en la siguiente tabla:
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Etiologia Ejemplos

Causas predisponentes

Etioldgicas Cardiopatia isquémica, cardiopatias congénitas.

Probablemente etiolégicas  Hipertension Arterial (HTA), Diabetes, historia de fiebre
reumatica.

No etioldgicas Edad, sexo masculino, obesidad y tabaquismo.

Causas determinantes

Miocardiopatias:

O Primarias Miocardiopatia dilatada, hipertréfica y restrictiva.
o Secundarias Miocardiopatia isquémica, infecciosa, toxica vy
metabdlica.

Sobrecarga ventricular
alterado:

o De presion HTA, estenosis adrtica/pulmonary HTP.

o Devolumen Insuficiencias valvulares y cortocircuitos.
Llenado ventricular Hipertrofia ventricular, estenosis mitral/tricispide,
alterado tumores, taponamiento y pericarditis constrictiva.
Arritmias Bradicardia, taquicardia y taquimiocardiopatia.

Causas precipitantes

Arritmias, isquemia miocdrdica, farmacos ionotropos
negativos: antagonistas del calcio, bloqueadores beta,
antiarritmicos...

Cardiacas

Infecciones, incumplimiento del tratamiento, embolia
Extra-cardiacas pulmonar, anemia, farmacos (Antiinflamatorios No
Esteroideos), esfuerzos, toxicos...

Tabla 1: Etiologia de la IC. Tomada de la Revista Espafiola de Cardiologia 2004(24).

Los pacientes con IC sufren multiples comorbilidades y en ocasiones la etiologia se
asocia a unas u otras formas determinantes. La importancia de éstas reside en la implicacién
que tienen sobre la patologia, ya que pueden contribuir al desarrollo de la IC, a su progresion o
empeorar su prondstico por lo que su manejo es fundamental.

Entre las mas frecuentes encontramos(9):

Mayores de 65 afios Menores de 65 afios
HTA (84,2%) HTA (80,7%)
Hiperlipidemia (71,9%) Cardiopatia Isquémica (64%)
Anemia (50%) Diabetes (59,2%)
Diabetes (43,5%) Hiperlipidemia (56,9%)
Artritis (43,5%) Anemia (49,7%)
Insuficiencia Renal (42,3%) Insuficiencia Renal (45%)
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Depresion (36,2%)
Crénica (EPOC) (30%) Artritis (35,3%)
EPOC (33,4%)
Asma (15,5%)

Tabla 2: Comorbilidades mas frecuentes de la IC.
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3.4 Criterios de Framingham para el diagndstico clinico de insuficiencia cardiaca.
Segun estos criterios, la IC requiere la presencia simultdanea de al menos dos mayores,

o de un criterio mayor y dos menores.

Mayores: Menores:
1. Disnea paroxistica nocturna 1. Edema bilateral de miembros
2. Ingurgitacidén yugular inferiores
3. Estertores 2. Tos nocturna
4. Cardiomegalia radiografica 3. Disnea de esfuerzo
(incremento del tamafo cardiaco 4. Hepatomegalia
en la radiografia de térax) 5. Derrame pleural
5. Edema Agudo de pulmédn 6. Disminucién de la capacidad vital a
6. Galope en tercer ruido 1/3 de la maxima registrada
7. Reflujo hepato-yugular 7. Taquicardia(>120lpm)
8.

Pérdida de peso >4,5 kg en 5 dias
en respuesta al tratamiento

Los criterios menores son solo aceptables si no pueden ser atribuidos a otras condiciones
médicas (hipertension pulmonar, enfermedad pulmonar crénica, cirrosis, ascitis o sindrome
nefrético)(10).

3.5 Terminologia relativa a gravedad de los sintomas de Insuficiencia Cardiaca:

1) Segun sintomas relacionados con la capacidad funcional: New York Heart
Association (NYHA):

Severidad basada en sintomas y actividad fisica.

Sin limitaciéon de la actividad fisica. El ejercicio fisico normal no causa fatiga,
palpitaciones o disnea.

Ligera limitacion de la actividad fisica, sin sintomas en reposo; la actividad fisica
normal causa fatiga, palpitaciones o disnea.

Acusada limitacién de la actividad fisica, sin sintomas en reposo ; cualquier actividad
fisica provoca la aparicién de los sintomas.

Incapacidad de realizar actividad fisica; los sintomas de la insuficiencia cardiaca estan
presentes incluso en reposo y aumentan con cualquier actividad fisica.

Tabla 3. Clasificacion de la IC seglin escala NYHA basada en la severidad de los sintomas y actividad fisica.

Es una clasificacion clinica, sin correlacién directa con los pardmetros de la funcion del
ventriculo izquierdo, y aunque existe una relacién clara entre gravedad de los sintomas vy
supervivencia de los pacientes, no hay que dar por hecho que todos los pacientes con
sintomatologia leve tendrdn buen prondstico, ya que pacientes levemente sintomdticos
pueden tener mayor riesgo de hospitalizacién y muerte(11,12).
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2) Segun la anomalia estructural: American College of Cardiology/American Heart
Association(ACC/AHA):

Estadio de la IC basada en la estructura y el dafio en el musculo cardiaco.

Con alto riesgo de insuficiencia cardiaca. Pero sin enfermedad estructural o

Estadio A B o

Enfermedad cardiaca estructural desarrollada claramente en relacién con IC, pero
sin signos ni sintomas.

Insuficiencia cardiaca estructural avanzada y sintomas acusados de insuficiencia
cardiaca en reposos a pesar de tratamiento médico maximo.

S5EGIIE Enfermedad cardiaca estructural avanzada y sintomas acusados de insuficiencia
cardiaca en reposo a pesar de tratamiento médico maximo.

Estadio B

Estadio C

Tabla 4. Estadios de la IC seguin escala ACC/AHA basa en la estructura y dafio en musculo cardiaco.

Estos estados se caracterizan por ser progresivos e irreversibles. La progresiéon y el
paso de etapa, implican una disminucion en la supervivencia en cinco afos y un incremento en
las concentraciones plasmadticas de péptido Natriurético. Por otro lado, condiciona los
objetivos terapéuticos y las medidas para alcanzarlos. En la etapa A, serd primordial la
modificacién de los factores de riesgo. En la B, el objetivo se centra en el tratamiento de la
enfermedad estructural cardiaca. Y en las etapas C y D, serdn necesarias intervenciones
especificas con el objetivo de reducir la morbi-mortalidad de los pacientes(12).

3.6 Pruebas complementarias:

e Exdmenes de laboratorio: Péptidos Natriuréticos: Algunos de ellos pueden estar

alterados por la propia insuficiencia cardiaca (como el aumento de creatinina por
descenso del filtrado glomerular), y otros serdn Uutiles para descartar una posible
etiologia de la insuficiencia (como la TSH). El marcador mas util para el diagndstico de
IC es el péptido Natriurético cerebral, siendo poco probable la insuficiencia cardiaca si
presenta un BNP < 35 pg/mL o NT-proBNP<125 pg/mL(2).

e Electrocardiograma: Imprescindible ECG de 12 derivaciones en todos los pacientes. No

hay un trazado especifico de insuficiencia cardiaca, aunque suele ser anormal bien sea
por la cardiopatia de base (como un infarto previo) o por los mecanismos de
remodelacion cardiaca (como la hipertrofia ventricular). También permite la toma de
decisiones terapéuticas (como resincronizacion segun la duracién del complejo
QRS)(13,14).

e Ecocardiografia-Doppler: técnica basica para confirmar la IC. Nos permitird filiar el tipo

de IC segun la fraccion de eyeccion ventricular y/o evaluar el grado de afectacion
estructural cardiaca(15).
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Paciente con sospechade
IC

{Presentacidon no aguda)

Evaluacion de la probabilidad de la IC:
12Historia Clinica compatible
29Exploracidn Fisica:
Estertores
Edema bilateral de tobillos

Soplo cardiaco

32ECG: Cualquier anomalia. Y,

Centros que no piden Presente al menos Ausentes
Péptidos Natriuréticos de D todos
forma habitual enla

practica clinica.

IC Improbable:

Considerar otro
diagndstico.

ECOCARDIOGRAFIA Pélijtidﬂs
Matriuréticos: NT-

proBNP >6=125pg/ml

BNP >6=35 pg/ml
Normal Si se confirma el
diagndstico, buscar

etiologia y poner }

tratamiento adecuado.

Figura 1. Algoritmo para el diagnéstico de IC tomado de la Guia ESC 2016(2)

3.7 Pronéstico
La estimacién del prondstico es Util para la toma de decisiones tanto para los pacientes

como para sus familias y médicos en el contexto de manejo terapéutico y una correcta
planificacién de los servicios sanitarios y sociales(2).

Se han desarrollado escalas multivariables que pueden ayudar a predecir la muerte de
los pacientes pero que no son muy Utiles para la prediccion de las hospitalizaciones. Los
factores predictivos mas consistentes son la edad, la funcién renal, la presién arterial, el nivel
de sodio en la sangre, la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo, el sexo, el nivel de
péptido natriurético cerebral, la clase funcional de la New York Heart Association, la diabetes,
el peso o el indice de masa corporal y la capacidad de ejercicio(16).

3.8 Tratamiento de la IC
Los principales objetivos del tratamiento de los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC)

son(2):

e Reducir la mortalidad.

e Evitar las recaidas y los reingresos.

e Prevenir la progresion de la enfermedad.

e Supresién o minimizar los sintomas.

e Mejorar la capacidad funcional y la calidad de vida.

Fundamentalmente mejorar la supervivencia y prevenir las descompensaciones deben ser
los objetivos primordiales. Para ello hemos de asegurar que se apliquen todas las estrategias

10



Universidad de Zaragoza 2017

terapéuticas, farmacolégicas o no, que han demostrado un beneficio prondstico en este tipo
de pacientes.

La estrategia terapéutica contempla diferentes métodos y tiene distintos beneficios segin
los valores de la Fraccion de Eyeccidon de Ventriculo lIzquierdo (FEVI), que actualmente se
clasifica en tres grupos:

e FEVI deprimida <40% (FEVId).
e FEVlintermedia 40-49% (FEVIm).
FEVI conservada >50% (FEVIc).
1. Tratamiento no farmacoldgico: Los dos aspectos esenciales son el autocuidado del

paciente y la adherencia al tratamiento. En ambos casos la herramienta basica para
conseguirlos la proporciona la educacion sanitaria. Se recomiendan medidas dietéticas,
control diario de peso, realizar ejercicio fisico sin sobreesfuerzos, controlar vacunas, no
abandonar la actividad socio-laboral, evitar o usar con precaucion farmacos como:
Antiinflamatorios no esteroideos (AINES), Inhibidores de la ciclooxigenasa (COX),
Antiarritmicos de clase |, Calcio Antagonistas, Antidepresivos triciclicos, Corticoides y
Litio(17).

2. Tratamiento farmacoldgico en FEVI deprimida(2,17): Basicamente para el tratamiento y

control de estos pacientes vamos a utilizar estos grupos farmacoldgicos:

e Inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA): Mejoran la
supervivencia, los sintomas, la capacidad funcional y reducen las hospitalizaciones.

e Beta-Bloqueantes (BB): Se consideran de primera linea en el tratamiento de la IC,
el beneficio obtenido es incluso mayor que con IECAs y la asociacidn con éstos
confiere una reduccién de la mortalidad con respecto al uso en monoterapia.
Reduce ingresos, mejoran la clase funcional, funciéon ventricular y aumentan la
supervivencia.

e Diuréticos: Son farmacos esenciales para el tratamiento de los sintomas en
presencia de sobrecarga de liquidos (edemas o congestidn pulmonar). Deben de
usarse combinadamente con los dos grupos farmacoldgicos anteriores si son
tolerados, evitando darlos como terapia Unica, ya que tienen un efecto no
beneficioso sobre la progresién de la enfermedad cardiaca.

e Antialdosterdnicos: Se recomienda su uso en la IC sintomatica clase II-IV de la
escala NYHA con disfuncién sistdlica, combinados con los anteriores. Reduce la
mortalidad y los reingresos.

e Antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA-Il): Tanto en pacientes con
FEVId y FEVIm que persistan sintomaticos a pesar del correcto tratamiento con
IECAs y BB, siempre que no estén tomando Antialdosterdnicos. También se usan
como alternativa a los IECAs cuando no se toleran.

e Digoxina: La digoxina estd indicada en pacientes que presenten IC y Fibrilacidon
auricular. Tiene un leve efecto de mejoria del estado sintomatico, mejora funcion
ventricular y reduce reingresos. No afecta a la supervivencia.

e Hidralazina y Dinitrato de Isosorbide: Prescritos también en pacientes con FEVIm
si estdn sintomaticos. Se indican ante intolerancia a IECAs y ARA-II.

e Otros farmacos:

o Antagonistas del Calcio: solo el amlodipino ha demostrado ser un farmaco
seguro y posiblemente beneficioso. Se valora su uso para control de una
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angina o los que con dosis maximas toleradas de IECAs y BB no han
conseguido control de la Tensidn Arterial (TA).

o Amiodarona: Antiarritmico de eleccién junto con los BB para la IC con
FEVId.

o lvabradina: pacientes sintomaticos con FEVId, ritmo sinusal y frecuencia
cardiaca mayor a 70lpm. Ya que reduce el objetivo combinado de muerte y
hospitalizacion.

o Anticoagulantes orales.

Tratamiento farmacolégico en FEVI conservada:

Ninglin farmaco ha demostrado de forma evidente disminuir la mortalidad y la
morbilidad de los pacientes con IC y FEVIc. Lo primero que hay que tener en cuenta en
este grupo de pacientes es identificar la causa y tratarla. Conseguir objetivos de control de
la presion arterial (PA) que debe ser menor o igual a 130/80 mmHg, y en caso de pacientes
con Hipertrofia del Ventriculo Izquierdo se recomiendan IECA o ARA-II de primera linea.
Los diuréticos son utiles para control de sintomas; y los BB, Antagonistas del Calcio,
Ivabradina son utilizados en pacientes con ritmo sinusal para favorecer el periodo del
llenado del VI, ya que lo que predomina en este grupo de pacientes es la dificultad del
mismo. Los BB o Calcio Antagonistas también serdn utiles para el control de arritmias
como FA. En general se recomienda evitar uso de Digoxina (excepto en FA), medicaciones
taquicardizantes (Nifedipino en presentacién de liberacion no sostenida), alfa-bloqueantes
y vasodilatadores arteriales puros(18,19).

Posibles tratamientos quirdrgicos y con dispositivos médicos(20):

e Revascularizacién coronaria: Indicada en pacientes con enfermedad multivaso y
disfuncién ventricular izquierda y en pacientes con IC en contexto de un Sindrome
Coronario Agudo (SCA).

e Cirugia Valvular.

e Implante de marcapasos.

e Desfibrilador Automatico Implantable DAI:

o Pacientes sobrevivientes a parada cardiorrespiratoria (Fibrilacion Ventricular-
Taquicardia Ventricular Sostenida) con FEVI < 40% en tratamiento 6ptimo y
con expectativa de vida superior a 1 afio.

o Pacientes en clase funcional II-lll, con infarto previo de mas de 40 dias, en
tratamiento éptimo, con FEVI < 35% y con expectativa de vida superior a 1
ano.

o Valoracion en pacientes con miocardiopatia no isquémica en clase funcional II-
I, en tratamiento dptimo, con FEVI < 35% y con expectativa de vida superior a
1 afio.
e Terapia de resincronizacion cardiaca (TRC): Indicada en:
o Pacientes con tratamiento médico éptimo, clase II-IV NYHA, con FEVI<35% vy
QRS >120ms.
o Pacientes con tratamiento médico éptimo, clase Il NYHA con FEVI <35% vy
QRS>150ms.
o Preferiblemente TRC-DAI en aquellos pacientes con expectativa vital superiora 1
afo.
e Trasplante cardiaco: Indicado en pacientes con IC terminal sin otras alternativas
terapéuticas.
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5. Tratamiento de comorbilidades y entidades especificas: Tromboembolismo, arritmias,

HTA, diabetes, insuficiencia renal, EPOC, anemia...(17)
6. Recomendaciones en la fase terminal de la enfermedad: En esta fase los objetivos de

tratamiento cambian y las intervenciones médicas se centran en mejorar la calidad de vida
del paciente, control de sintomas, deteccidon y tratamiento precoz de episodios de
deterioro y estrategia holistica, que considere el bienestar fisico, psicolégico, social y
espiritual del paciente(17).

3.9 Descripcion de IC segun Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo(FEVI)
Normalmente la IC se clasificaba como IC sistdlica (fallo contractil) e IC diastdlica (fallo

en el llenado). Pero esta distincidon no era muy objetiva ya que la mayoria de los pacientes con
IC presentan disfuncidn sistélica y diastdlica, tanto en reposo como durante el ejercicio, por lo
que no deben considerarse como entidades separadas. La descripcidn de esta patologia segun
la FEVI parece ser la mas util para clasificar la IC(3).

La fraccion de eyeccion (FE) es igual al volumen sistélico (entendido como volumen
diastdlico final menos volumen sistdlico final), divido entre el volumen diastdlico final. Cuanto
mas intensa es la disfuncién sistdlica, mas se aleja de la normalidad la FE y, por lo general,
mayores son los voliumenes diastélicos y sistdlicos finales. La FEVI ha sido la terminologia mas
empleada para describir la IC. Clasicamente se diferenciaban en dos grupos:

e Pacientes con ICy FEVI normal (considerada como 250%) o FEVI conservada (FEVIc).
e Pacientes con ICy FEVI deprimida (FEVId) <40%.

Actualmente los pacientes incluidos entre los valores de FEVI 40%-49% han sido
incorporados a un nuevo grupo denominado pacientes con IC y FEVI intermedia, como hemos
descrito antes. Siendo los criterios de inclusion para cada grupo los siguientes:

IC-FEVId IC-FEVIm IC-FEVId

1 Sintomaszsignos Sintomastsignos Sintomastsignos

2 FEVI<40% FEVI 40-49% FEVI>50%

3 - e  Péptidos Natriuréticos e  Péptidos Natriuréticos
elevados elevados

Los signos pueden no estar
presentes en las primeras fases dela e Al  menos un criterio e Al  menos un criterio
IC (especialmente en la IC-FEVIc) y en adicional: adicional:
pacientes tratados con diuréticos.

Criterios

1. Enfermedad 1. Enfermedad
BNP> 35 pg/ml o NT-proBNP > 125 estructural  cardiaca estructural  cardiaca
pe/ml. relevante (HVI o DAI) relevante (HVI o DAI)
2. Disfuncién diastolica 2. Disfuncién diastélica

Tabla 5. Criterios de inclusién para cada grupo de FEVI. Obtenida de la Sociedad Europea de Cardiologia de 2016(2).
BNP: péptido natriurético de tipo B; DAi: dilatacidn auricular izquierda; FEVI: fraccidon de eyeccion del ventriculo
izquierdo; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IC: insuficiencia cardiaca; IC-FEVIc: insuficiencia cardiaca con
fracciéon de eyeccidon conservada; IC-FEVIr: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida; IC-FEVIm:
insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccién en rango intermedio; NT-proBNP: fracciéon N-terminal del propéptido

natriurético cerebral.
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Los sintomas no siempre se correlacionan con el grado de severidad de la disfuncién
ventricular (con la FEVI); puede que el paciente con FEVI severamente reducida(20%) esté
asintomatico y otro con una FEVI intermedia (40%) presente sintomas marcados de 1C(21).
Tradicionalmente los pacientes con FEVI deprimida suelen ser de menor edad, predominando
el sexo masculino, y teniendo como causa primaria de su IC la cardiopatia isquémica; por el
contrario, los pacientes con FEVI conservada en diferentes estudios muestran predominio del
sexo femenino, edades mas avanzadas y elevada prevalencia de HTA, diabetes mellitus (DM) y
fibrilacion auricular como comorbilidades(21).

La importancia de la FEVI, ademds de encontrarse en la caracterizacién de distintos
grupos de pacientes, radica en la forma de manejo terapéutico para cada uno de ellos. El
tratamiento de la IC con FEVI conservada, se basa principalmente en el control de su
comorbilidad principal que es la hipertensidn arterial y de sus sintomas mas presentes como es
el edema. Con respecto al tratamiento de los pacientes con FEVI deprimida, los resultados de
los estudios clinicos han demostrado que los beta bloqueantes, los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, los bloqueadores del receptor de angiotensina y la
resincronizacién cardiaca son efectivas en este grupo como se describié en el apartado
anterior, pero no hay evidencia de que disminuyan la morbilidad ni la mortalidad en pacientes
con IC y FEVI conservada. Los estudios sugieren que estas diferencias se deben a las distintas
fisiopatologias en la IC con FEVI conservada vs IC con FEVI deprimida. Hay que tener en cuenta
que los tratamientos que mejoran la mortalidad en pacientes con IC con FEVI deprimida
revierten la dilatacion del VI, anomalia estructural casi inexistente en los pacientes con FEVI
conservada, por lo que explicaria también, por qué estos farmacos no son tan efectivos para
este grupo como lo son para los pacientes con IC y FEVI deprimida(19).

La diferenciaciéon del nuevo grupo de FEVI intermedia (FEVIm) ha demostrado ser
importante por la relacién que tiene con distintas etiologias, caracteristicas demogréficas,
comorbilidades y respuestas a tratamientos. Ya existen diferentes estudios sobre este grupo
de pacientes donde los resultados han mostrado que los pacientes con IC y FEVIm tienen
caracteristicas demograficas, de comorbilidades y respuestas a tratamientos mas similares a
las de los pacientes con FEVI conservada (FEVIc) que a los de FEVI deprimida (FEVId).
Compartiendo también con éstos el riesgo de reingreso por todas las causas. Sin embargo las
tasas de reingreso cardiovascular estaban mas cerca de los del grupo de FEVId(22).Como
caracteristicas mas similares al grupo de FEVId destaca la alta prevalencia de la cardiopatia
isquémica, etiologia presente en madas de dos tercios de los pacientes con FEVIm, y el
predominio del sexo masculino(21). Otras dos similitudes encontradas son: la duracién de la
estancia y la asociacién de la isquemia y fatiga con la mortalidad(23). En cuanto al seguimiento
de este grupo de pacientes durante un afio, no se han observado diferencias significativas
entre los tres grupos de pacientes con respecto a mortalidad total, causas de muerte vy
necesidad de rehospitalizacién(21).

Finalmente mencionar que estas caracteristicas descritas siguen dejando a este grupo
en una zona intermedia y por esto se continla estudiando al mismo. La existencia de datos
sobre los pacientes con IC y FEVIm es aun insuficiente para demostrar si es importante esta
nueva clasificacion. Esto explica el por qué es interesante la realizacion de nuestro estudio.
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4) HIPOTESIS

Los pacientes con FEVIm presentan caracteristicas etioldgicas, epidemioldgicas,
antropométricas, ecocardiograficas, comorbilidades y en el tratamiento que los diferencian de
aquellos con FEVId y FEVIc.

5) OBJETIVOS

1. Determinar caracteristicas demograficas y antropométricas del total de muestra y por
grupos segun Fraccion de Eyeccion del Ventriculo lzquierdo (FEVI).

2. Precisar cual es la etiologia de la Insuficiencia Cardiaca (IC) mas frecuente del total de
la muestra y por grupos segun FEVI.

3. Establecer la comorbilidad asociada mas frecuente global y por grupos segun FEVI.
Describir caracteristicas clinico-analiticas basales al ingreso incluyendo tratamientos
recibidos al alta de los pacientes estudiados con FEVI intermedia y comparar con el
resto de la muestra para ver si existen diferencias estadisticamente significativas.

6) MATERIAL Y METODOS

6.1 Diseio del estudio
Este trabajo es un estudio epidemioldgico, retrospectivo, observacional, no

intervencionista donde los datos han sido obtenidos a partir de la informacién disponible en la
Intranet del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (HCULB) e Historia Clinica Electrénica
del SALUD de Zaragoza.

6.2 Muestra
La muestra esta compuesta por pacientes con diagndstico principal de Insuficiencia
Cardiaca (IC) a partir de un ingreso indice en el Servicio de Medicina Interna (SMI) desde enero
de 2011 hasta noviembre de 2016 y seguidos en consulta durante un afio en el HCULB.
Los pacientes han sido clasificados en tres grupos seguin su Fraccién de Eyeccién del
Ventriculo lzquierdo (FEVI). Y como criterios de inclusién establecimos:
e Criterios de clasificacion de la IC seguin FEVI(2):
o FEVId:
= Presencia de sintomas y/o signos*.
=  FEVI<40%
o FEVImy FEVIp:
= Presencia de sintomas y/o signos*.
»  FEVI 40-49% para FEVIm y FEVI >50% para FEVIp.
= Péptidos Natriuréticos elevados(BNP>35 pg/ml 6 NTProBNP>125
pg/ml)
= Al menos uno:
e Enfermedad estructural relevante (HVI o HAI).
e Disfuncidn Diastélica

* Los signos pueden no estar presentes en las primeras fases de la IC (especialmente
en la IC-FEVIc) y en pacientes tratados con diuréticos.
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Diagndstico de IC: Se ha diagnosticado de IC a los pacientes que cumplian los criterios
Framingham y con al menos en una determinacién un valor de NT-proBNP >300pg/ml
(Modular Analytics E601).

Realizacion de ecocardiograma transtoracico para la medicion de la FEVI durante el
ingreso, o en los tres meses siguientes al alta por parte del Servicio de Cardiologia.
Mediante un ecocardiograma de la marca Siemens, modelo Acuson SC 2000 con una
sonda modelo 4V1c, multifrecuencia de 1,25 a 4,5 Mhz. Las estructuras cardiacas,
funcién sistdlica y diastélica del ventriculo izquierdo se cuantificaron segun las
recomendaciones de la Sociedad Europea de Imagen Cardiaca. La FEVI se calculd en
imagen 2D.

Posibilidad de los pacientes de continuar en nuestro estudio, por poder asistir a las
consultas SMI para seguimiento durante un afio.

Y se han excluido del estudio:

Todos aquellos que no contenian los datos necesarios para la realizacidon del mismo y
que eran imposibles de completar a través de la informaciéon disponible en el sistema
informatico.

6.3 Variables estudiadas

A. Demograficas, epidemioldgicas y antropométricas (cualitativas y cuantitativas): Sexo, edad e

IMC (indice de Masa Corporal).

B. Clinicas y Analiticas:

Cualitativas:

1.

vk wnwN

Causa 12 de Insuficiencia Cardiaca:
a. Cardiopatia isquémica
b. Hipertensidn arterial (HTA)
c. Valvulopatias:
i. Adrtica
ii. Mitral
d. Enfermedad Pulmonar Obstructiva (EPOC)
e. Enfermedad Pulmonar no EPOC
f. Otras
Habito tabaquico: fumador / no fumador
Escala NYHA (New York Heart Association)
Escala ACC/AHA (American College of Cardiology/American Heart Association)
Comorbilidad asociada:
a. Isquemia cardiaca
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)
Hipertension Arterial (HTA)
Fibrilacion Auricular (FA)
Diabetes Mellitus (DM)
Insuficiencia Renal (IR)

™ 0 oo T

Anemia
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6. Pruebas complementarias:

a. Ecocardiograma: FEVI, dilatacién de cavidades y valvulopatias.
b. Electrocardiograma (ECG)
c. Radiografia de térax (Rx tdrax)

7. Tratamientos al alta: diuréticos de ASA, diuréticos tiacidicos, antialdosterdnicos,
digoxina, anticoagulantes, antiagregantes, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAS), antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARAIl), beta
blogueantes, antidiabéticos, EPO/Hierro, broncodilatadores, estatinas y calcio
antagonistas.

Cuantitativas:

Datos analiticos:

a. Péptido Natriurético (proBNP)

lones (Na+, K+)
Creatinina
Urea
Hormonas tiroideas: TSH
Glucemia
Perfil lipidico: triglicéridos (TG), HDL, LDL y colesterol total (CLT)
Transaminasas (AST, ALT y GGT)
Metabolismo del hierro (Fe sérico, saturacidn de transferrina y ferritina)

>SS 0o o o0 T

6.4 Analisis estadistico
Los datos fueron vertidos en un base de datos anonimizada en el programa Microsoft

Excel 2011 v14.0.0. A partir de la cual mediante el programa SPSS version 21.00 se codificé y
se realizd el andlisis estadistico.

Lo primero que se realizé fue un andlisis descriptivo de todas las variables mediante
tablas de frecuencias, medias y medianas. Y para el andlisis comparativo, se estudid la
normalidad para las diferentes variables cuantitativas con la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Segun los resultados obtenidos, se decidid usar para la comparacion de variables cuantitativas,
sin distribucién normal, con cualitativas, los test no paramétricos: prueba de U de Mann-
Whitney y la prueba de Kruskal Wallis; y para las que seguian distribucion normal: test de
ANOVA. Las variables cualitativas se compararon mediante el test de Chi-Cuadrado y para
tamaio de la muestra n<30 el test exacto de Fisher. La significacion estadistica se establecié
en p<0.05 para todos los anteriores. Codificacion en la base de datos mostrada en ANEXO 6.

6.5 Consideraciones éticas

Siguiendo la normativa del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa se cumplimenté
el “Acuerdo confidencialidad y de finalidad de uso en estudios de investigacion” con motivo de
la realizacién de este Proyecto de Investigacidn del Sector lll de Zaragoza el 27 de Enero de
2017(ANEXO7).

Por lo tanto todos los datos obtenidos a lo largo del estudio han respetado el manejo
andénimo vy la confidencialidad de acuerdo con lo establecido en la Ley 41/2002 sobre el acceso
a la Historia Clinica publicado en el Boletin Oficial del Estado (BOE).
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7) RESULTADOS

7.1 Descripcién de la muestra general
Nuestra muestra estaba compuesta por 267 pacientes. La edad promedio fue de 79,45 +

8,14 afios. Siendo la proporcidn por intervalos de edad la siguiente:

e <75 afos: 44,6%

e >75afos: 55,4% 50,0
60,0% 40,07
50,0%
]
(=)
= 30,07
7]
@ 40.0% 3
g o
[
g [
e 30,05 20,0
20,0%
10,0
10,0%
0,0%— 0,0 T
40 &0 70 &0
Grupos de edad (afios) Edad (afios)
Figura 2. Gréfico de barras que muestra la proporcion Figura 3. Grafico de barras que muestra la edad segun
de edad por intervalos. Menos de 75 afios y mas de 75 frecuencia encontrada para cada valor de edad del eje X.

afos.

En cuanto a la distribucion por sexos el 56,6% del total de la muestra eran varones y un
43,4% mujeres, con un IMC por encima de 30 en casi la mitad de los pacientes estudiados. El
habito tabaquico no llegaba al 12% para el total de la muestra (ANEXO 1).

sexo

W hombre
O mujer

Figura 4. Diagrama de sectores proporcion hombres-mujeres
del total de la muestra.

La etiologia principal de la IC fue la HTA (42,3%), estando en un estadio C de AHA y |l
de NYHA (91,4% y 63% respectivamente). En cuanto a la comorbilidad asociada mas frecuente
encontrada fue la fibrilacion auricular, presente en un 64,4% del total de la muestra (ANEXO
1).
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La muestra fue clasificada en tres grupos segun Fraccién de Eyeccidn del Ventriculo
Izquierdo (FEVI), existiendo un cuarto grupo sin tener la FEVI descrita. La distribucién por
grupos fue la siguiente:

GRUPOS

W FEVI Deprimida
O FEVI Intermedia
O FEVI Conservada
[ Mo FEVI Descrita

Frecuencia
FEVI Deprimida 59
FEVI Intermedia 53
GRUPOS FEVI Conservada 150
No FEVI Descrita 5

Tabla 6. Tabla descriptiva de la distribucién por
grupos del total de la muestra.

Figura 5. Diagrama de sectores que muestra la
proporcién de pacientes que hay en cada grupo.

7.2 Analisis descriptivo y comparativo de las variables estudiadas por grupos:

7.2.1 Caracteristicas epidemioldgicas, demograficas, antropométricas y habito
tabaquico:

En el grupo con FEVIm predominaban los hombres con respecto a las mujeres y la edad
media era la misma que la del grupo con FEVI conservada. Sin embargo, predominaba el
numero de pacientes por debajo los 75 afos, al contrario que en el grupo de FEVI conservada.
Con respecto a su antropometria y habito tabaquico la mayoria eran obesos y no fumadores.

FEVIm  FEVIm

No FEVI Grupos Vs Vs
FEVI Deprimida  FEVIIntermedia FEVIConservada Descrita FEVI FEVId FEVIc
(n=59) (n=53) (n=150) (n=5) (p) (p) (p)
Sexo (%) Mujer 32,2 35,8 50,7 40% 50,05 50,05 50,05
Varén 67,8 64,2 49,3 60%
Edad (afios) Media 78 80 80 86
IC (95%) (73,80-80,54) (75,96-82,04) (79,12-82,16) (78,55- 0,05 50,05 0,05
93.45)
Intervalos (%) <75 Afios 52,5 52,8 40 0
>75 Afios 47,5 47,2 60 i | S SRS S
IMC (%) Bajo peso 1,7 19 0 0
(<18,5)
Normopeso 28,8 17 15,3 40
(18,5-24,9)
Sobrepeso 35,6 39,6 35,3 60 >0,05 >0,05 >0,05
(25-29,9)
Obesidad 33,9 41,5 49,3 0
(30 6>30)
Tabaco (%) No fumador 84,7 88,7 89,3 100 >0,05 >0,05 >0,05

Tabla 7. Tabla descriptiva de las caracteristicas epidemioldgicas, demograficas y antropométricas por grupos y
analisis comparativo entre todos los grupos y con el grupo de FEVI intermedia de las diferentes variables, grado
de significacion establecido en p<0,05. 19
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7.2.2 Caracteristicas clinicas y analiticas basales:

A. Terminologia relativa a la gravedad de los sintomas segun escala ACC/AHA y

escala NYHA

Sobre el estadio AHA fue mayoritario un estadio C para todos los grupos. Y
seglin la escala NYHA todos los grupos coincidian con porcentajes parecidos

comprendidos en un rango entre el 50-70% del total de cada grupo para el estadio Il.

AHA
e
100, 0% Eg
60,0%
80,0
2
60,0% E
£ an,0%-
2
[=]
a
40, 0%
20,05
20,0%7
0,0%—
FEVI Deprimida  FEVI Intermedia FEVI Conservada Mo FEVI Descrita FEVI Deprimida  FEVI Intermedia FEVI Conservada No FEVI Descrita
GRUPOS GRUPOS
Figura 6. Grafico de barras que muestra la Figura 7. Gréfico de barras que muestra la
porcentaje de pacientes encontrados dentro porcentaje de pacientes encontrados dentro
de cada grupo para los distintos estadios de de cada grupo para los distintos estadios de
funcionalidad AHA basales. la escala NYHA basal.
Grupos FEVI FEVIm VS FEVId FEVIm VS FEVIc
(p) (p) (p)
B
AHA C >0,05 >0,05 >0,05
D
|
1
NYHA 0" >0,05 >0,05 >0,05
\

Tabla 8. Muestra la existencia o no de diferencias estadisticamente significativas entre
la frecuencia de pacientes encontrados para cada estadio en los distintos grupos. Grado

de significacidn establecido en p<0,05.

B. Causa primaria de la Insuficiencia Cardiaca (IC):
Para los grupos de FEVI Intermedia y de FEVI deprimida se obtuvo como causa

NYHA

[
(=]
Om
|-

primaria de la IC la cardiopatia isquémica, difiriendo en la misma con el grupo de FEVI
conservada donde la mayoria de los pacientes presentaron la HTA como etiologia

primaria.

20



Universidad de Zaragoza 2017

CRUPOS
50,0%— B FEVI Deprimida

] FEVI Intermedia
0 .

O] FEVI Conservada
30,0%

Porcentaje

Figura 8.Representa la proporcién de
pacientes encontrados para cada
Causa primaria de la Insuficiencia
Cardiaca por grupos.
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FEVI FEVI FEVI

Deprimida Intermedia Conservada Grupos FEVI FEVIm VS FEVId FEVIm VS FEVIc

(n=59) (n=53) (n=150) (p) (p) (p)
HTA 25,4% 35,8% 51,3% <0,05 >0,05 <0,05

Causa 121C —

C.Isquémica | 47,5% 37,7% 9,3% <0,05 >0,05 <0,05

Tabla 9. Muestra la existencia o no de diferencias estadisticamente significativas entre la frecuencia de
pacientes encontrados para las causas primarias de IC: Hipertension Arterial (HTA) y Cardiopatia isquémica
(C.Isquémica).Grado de significacion establecido en p<0,05.

C. Comorbilidad asociada: (ANEXO 2)
La comorbilidad asociada mas frecuente para el grupo de FEVI intermedia fue
la fibrilacion auricular seguida de la insuficiencia renal y diabetes.

Grupos FEVIm FEVIm

FEVI FEVI FEVI FEVI VS 'S
Deprimida Intermedia Conservada TOTAL (p) FEVId FEVIc
(n=59) (n=53) (n=150) (N=267) (p) (p)
Insuficiencia >0,05 >0,05 >0,05
30.5 43,4 37,3 37,1
Renal (%)
Diabetes >0,05 >0,05 >0,05
: 44,1 43,4 29,3 34,8
Mellitus (%)
Anemia (%) 22 35,8 31,3 30,7 >0,05 >0,05 >0,05
Fibrilacion >0,05 >0,05 >0,05
. 59,3 56,6 69,3 64,4
Auricular (%)
EPOC (%) 25,4 35,8 27,3 29,2 >0,05 >0,05 >0,05
HTA (%) 25,4 35,8 51,3 42,4 <0,05 >0,05 >0,05
Obesidad (%) 33,9 41,5 49,3 43,4 >0,05 >0,05 >0,05
Dislipemia (%) | 14,6 7,3 10 10,4 >0,05 >0,05 >0,05

Tabla 10. Tabla descriptiva de la Comorbilidad asociada encontrada en los distintos grupos y
andlisis comparativo entre todos los grupos y con el grupo de FEVI intermedia de las
diferentes comorbilidades. Grado de significacion establecido para p<0,05.
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D. Parametros analiticos:
Con respecto a los pardmetros analiticos se obtuvieron los siguientes resultados

basales en los distintos grupos mostrados en la tabla del ANEXO 3.

=  NT-ProBNP al ingreso:

La media del NT-ProBNP al ingreso en el grupo de FEVI intermedia fue
5859,61; en el grupo de FEVI deprimida 7029,93; y para los pacientes con FEVI
conservada 4003,17. Existiendo diferencias estadisticamente significativas entre los
tres grupos y entre el grupo de FEVI intermedia y conservada.

= Hemograma (hematocrito, hemoglobina y volumen corpuscular medio)

En el hemograma se encontraron diferencias significativas para:

o Los valores del hematocrito entre el grupo de FEVI intermedia y FEVI
deprimida.

o Los valores de hemoglobina entre el grupo de FEVI deprimida y FEVI
intermedia.

Analizando los valores de hemoglobina se descubridé que un 45,3% de los pacientes
con FEVI intermedia presentaban anemia a su ingreso, un 44% en el grupo de FEVI
conservada y en el grupo de FEVI deprimida un 23,7%. Encontrandose diferencias
significativas entre los tres grupos y entre el grupo de FEVI intermedia y deprimida. No
siendo asi entre el grupo de FEVI intermedia y conservada.

= Perfil glucémico
Se compararon los niveles de glucosa en sangre entre los pacientes con
diabetes y no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

= Perfil lipidico (colesterol total, triglicéridos, HDL y LDL)
No se encontraron diferencias significativas para ninguno de los pardmetros
analiticos.

= Urea, 4cido Urico, creatinina, sodio y potasio

La comparacion de las diferencias entre los valores a nivel basal de estos
parametros tampoco resultd ser estadisticamente significativo.

Se analizé a partir de los valores de creatinina la presencia de Insuficiencia
Renal (IR) al ingreso en cada grupo y se compard si la presencia o no de ésta
resultaba estadisticamente significativa, los resultados fueron los siguientes para
los distintos grupos:

o FEVI deprimida: el 1,1% presentaron IR.

o FEVIintermedia: el 3,4% presentaron IR.

o FEVI conservada: el 5,6% presentaron IR.

No siendo estadisticamente significativas estas diferencias.

=  Proteinas totales, albumina, TSH, metabolismo del hierro (Fe sérico, ferritina y
saturacion de transferrina) y enzimas hepaticas (AST, ALT y GGT):
El andlisis comparativo de todos estos pardmetros no resultd estadisticamente
significativo.
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E. Pruebas complementarias: (ANEXO 4)

En el ecocardiograma se reflejé la presencia predominante de valvulopatia
adrtica (I/IV) para el grupo de FEVI intermedia, seguida de valvulopatia mitral y
tricuspidea de grado I/IV en mas de un 35% de los pacientes. Con respecto a la
alteracion de la contractilidad predominaba una alteracidon segmentaria en el grupo de
FEVI intermedia, difiriendo con el grupo FEVI deprimida, donde predominaba la
alteracion global de la contractilidad. En el grupo de FEVIc el 85,81% no presentaron
alteracion de la contractilidad.

La dilatacion de cavidades estudiadas por ecocardiografia reflejé un
predominio de dilatacidn de cavidades izquierdas para los grupos de FEVI intermedia y
deprimida, y de cavidades derechas para el grupo de FEVI conservada. En el
electrocardiograma (ECG) destacd la presencia de fibrilacién auricular (47,2%) en el
grupo de FEVI intermedia y bloqueo de rama izquierda en un 13,2% de los pacientes.

|
W FevI deprimida
100,0% CIFEVI intermedia
6,0 8% O FEVI conservada
8,11%
34,38%
&0,0%
56,00%
5
Z 50,04
c
L)
(%]
1=
o
e 40,63%
85,81%
40,0%
30,00%
20,0%
25,00%
14,00%
0, 0% T T I
NO Si, segmentaria 5i, global

Alteracion de la contractilidad

Figura 9. Grafico de barras que muestra la proporcién dentro de cada grupo de la
Alteracion de la Contractibilidad encontrada o no por ecocardiograma.

Finalmente mencionar que el patrén mas encontrado en la radiografia de térax
realizada al ingreso fue: cardiomegalia con redistribucidn vascular, estando presente
casi en un 50% de los pacientes con FEVI intermedia. La existencia o no de diferencias
estadisticamente significativas se muestran en la siguiente tabla:
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GruposFEVI  FEVImMVSFEVId  FEVIm VS FEVIc
(p) () (p)
Valvulopatias >0,05 >0,05 >0,05
X Alt.Contractiblidad | <0,05 >0,05 <0,05
Ecocardiograma - —
Dilatacion de
) <0,05 <0,05 >0,05
cavidades
X Fibrilacidn
Electrocardiograma . >0,05 >0,05 >0,05
auricular
Cardiomegalia  +
Redistribucién >0,05 >0,05 <0,05
vascular
Radiografia Cardiomegalia  +
>0,05 >0,05 >0,05
Derrame Pleural
Cardiomegalia  +
>0,05 >0,05 >0,05
Edema pulmonar

Tabla 11. Muestra la existencia o no de diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos para las
frecuencias encontradas en las distintas variables estudiadas en las Pruebas complementarias. Grado de significacion

F. Tratamientos al alta: (ANEXO 5)

Dividiendo los tratamientos al alta en dos grupos:
1) Farmacos propios de la IC.
2) Farmacos asociados a la comorbilidad de la IC.

Podemos describir que dentro del primer grupo los Diuréticos de Asa fueron los
mas prescritos para todos los grupos, tomando un porcentaje del 86,6% en el grupo de
FEVI intermedia. Siguiéndoles en frecuencia los IECAs, beta-bloqueantes y ARA I
alcanzando porcentajes de un 45,3%, 41,5 y 39,6% respectivamente. Los antagonistas
del calcio también fueron mas prescritos para el grupo de FEVI intermedia, estando
presentes en un 26,4% de los pacientes.

En cuanto a los tratamientos asociados a las comorbilidades de la IC, los
anticoagulantes fueron los fdrmacos mas prevalentes en el grupo de FEVI intermedia
(58,5%) y los antagonistas del calcio se prescribieron en un 36,4% de los pacientes de
este grupo, mientras que en el de FEVI deprimida y conservada se prescribieron en un
18,6% y en un 17,3% respectivamente. Los broncodilatadores presentaron también
una alta prevalencia en este grupo (35,8%). Por otro lado, se vieron porcentajes
parecidos de antidiabéticos en los pacientes con FEVI intermedia y deprimida,
aproximadamente valores del 40%, mientras que en el grupo de FEVI conservada
menos de un 30% tomaban antidiabéticos.

La comparacion de frecuencias resultd ser estadisticamente significativas en la
toma de antiagregantes entre los tres grupos y entre los grupos de FEVI intermedia y
deprimida. No existiendo diferencias estadisticamente significativas en el resto de
grupos farmacoldgicos.
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8) DISCUSION

En nuestro estudio hemos analizado las caracteristicas epidemiolégicas, demograficas,
antropométricas, clinicas y analiticas de 267 pacientes con IC, distribuidos en tres grupos
segun su FEVI. Especificamente nos hemos centrado en el estudio de los pacientes con FEVIm
para intentar demostrar si esta nueva categoria tiene un perfil clinico diferenciado de las
clasicamente descritas (FEVIc y FEVId). La incorporacion de este nuevo grupo a la clasificacion
de la IC es algo muy reciente, por lo que no existen gran cantidad de estudios respecto a este
grupo. La comparacion de nuestros resultados con la literatura ya existente es complicada,
pero interesante para incentivar la continuidad en la investigacién de este nuevo grupo, como
hemos mencionado antes. Vamos a ir discutiendo los hallazgos encontrados en nuestro
estudio, de forma ordenada, segln se ha realizado la metodologia del mismo.

En la literatura existente sobre pacientes hospitalizados con IC, se ha estimado una
prevalencia para la FEVIm, aproximadamente del 10-20%(21,23,26,28-30). Nuestra poblacién
estudiada, comparte dicho resultado, ya que un 19,85% de los pacientes presentaron una FEVI
intermedia. Aunque existen menos estudios realizados sobre este tipo de pacientes en un
contexto ambulatorio, la prevalencia encontrada en una muestra de 3446 pacientes
ambulatorios con IC crénica, recogidos en dos registros nacionales, resultd ser similar a los
pacientes hospitalizados(25).

En cuanto a sus caracteristicas demograficas, epidemioldgicas y antropométricas, se ha
caracterizado por ser mayoritariamente varones, caracteristica que comparte con el grupo de
FEVId. Y el resto de caracteristicas incluidas en este apartado se asemejan mas al grupo de
FEVIc, es decir, son pacientes con edad media mas avanzada, aunque muy similar entre
grupos, y con un IMC > ¢ igual a 30 compatible con obesidad. Estas caracteristicas y
semejanzas, ya estan descritas en la literatura actual(21,23). Sin embargo en otros estudios
realizados, se asemejan mas a la poblacion de FEVId(28,29,26,30). Este hallazgo puede tener
Su causa, en que en nuestra muestra, la edad media global y por grupos era mayor, ya que en
Aragédn la poblacién es mayoritariamente envejecida. En cualquier caso, no existen diferencias
significativas entre grupos. En cuanto al habito tabdquico, la mayoria de los pacientes no eran
fumadores, aunque esta variable, no estaba recogida en algunos pacientes, y en otros se
desconocia si eran antiguos fumadores.

El perfil cinico y analitico de nuestros pacientes con FEVIm ha quedado en una zona
intermedia, a veces mas parecido a FEVId y otras a FEVIc. Estos datos estan de acuerdo con
estudios observacionales(29), controlados(28), basados en la poblacidn(30), y en registros de
la Sociedad Europea de Cardiologia (34). Sin embargo algunos datos podrian sernos de utilidad
para la diferenciacion de este nuevo grupo.

Segln la terminologia para describir la gravedad de los sintomas de IC, hemos
utilizado la escala NYHA. No tiene una relacion directa con la FEVI, pero presenta gran utilidad
en el control de los pacientes, relaciondndose con la supervivencia(11,12). Nuestros pacientes
presentaron en su mayoria ligera limitacidén de la actividad fisica, sin sintomas en reposo, con
palpitaciones y disnea ante actividad fisica normal (Estadio Il NYHA)(11). Esto se contradice
con los resultados obtenidos e un analisis basado en el Ensayo de Terapia Intensificada versus
estandar en Pacientes Ancianos con IC Congestiva (TIME-CHF), donde aproximadamente el
80% de su poblacidén presentaron clase NYHA > ¢ igual ll(26). Este resultado que tiene su
explicacion por los criterios de inclusion de su estudio, donde se establecio clase NYHA > |I.
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La etiologia primaria mas prevalente para nuestro grupo de FEVIm, fue la cardiopatia
isquémica, causa principal desencadenante de la IC, al igual que en los pacientes con FEVId.
Por otro lado, la HTA fue la etiologia mas frecuente en el grupo de FEVIc. Estas asociaciones
han sido descritas en la mayoria de los estudios realizados acerca de este grupo(23-27).
Demostrando otra similitud del grupo de FEVIm con el grupo de FEVId.

En cuanto a las comorbilidades encontradas, la fibrilacién auricular fue la mas
prevalente para el global de la muestra, seguida de la obesidad. No obstante, la FA fue la mds
frecuente para cada uno de los grupos, seguida de la HTA en el caso del grupo con FEVIc; y de
la diabetes para los grupos de FEVId y FEVIm. Estas comorbilidades se acercan a los resultados
obtenidos por otros autores, aunque en algunas publicaciones la diabetes es la comorbilidad
mas prevalente en los pacientes con FEVIm(21-23,25-33). En nuestro estudio a pesar de que
no fue la primera comorbilidad, un 43,2% de nuestro grupo de FEVIm fueron diabéticos. La
presencia de la alta prevalencia de comorbilidades esta en relacién estrecha con la edad media
de la muestra, ya que al ser edades avanzadas, la presencia de multiples enfermedades es mas
probable.

Entre los pardametros analiticos analizados, los niveles de NT-proBNP mostraron
valores inversamente proporcional al valor de la FEVI, resultado que fue estadisticamente
significativo entre los distintos grupos. Asi la medida de los niveles de NT-proBNP en el grupo
de FEVI media, se encontraban a mitad de camino, entre el grupo de FEVId y FEVIc. Sin
embargo se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de FEVIm y
FEVIc, y no entre el grupo de FEVId y FEVIm. Por lo que también apoyaba que este grupo se
acercaba mas al grupo de FEVId.

En el hemograma al ingreso, la presencia de anemia en el grupo de FEVIm y FEVIc, fue
aproximadamente entre un 40-50%, en contraposicion a los pacientes anémicos encontrados
en el grupo de FEVId, donde tan solo representaban un 23,7% del total de su grupo. La menor
prevalencia de anemia en el grupo de FEVId, es compartido por dos estudios. En el primero de
ellos, de una poblacién total de 99,825 pacientes hospitalizados, un 48,950 pertenecian al
grupo de IC con FEVId, con una prevalencia de anemia dentro del mismo del 18,93%, inferior al
resto de grupos(23); y en el segundo estudio, de una poblacion analizada de 1488 pacientes
hospitalizados con IC, 395 presentaron una FEVId, siendo el 1,2% de este grupo pacientes
anémicos frente al grupo de FEVIm y FEVIc donde la prevalencia fue mayor, aunque no
significativamente(31).

El resto de pardmetros analiticos analizados (glucemia, parametros renales,
caracteristicas nutricionales, funcidn hepatica y metabolismo del hierro) no mostraron
diferencias significativas, tal y como ha ocurrido en diferentes estudios (22,31). Sin embargo, el
Ensayo de Terapia Intensificada versus estdandar en Pacientes Ancianos con IC Congestiva
(TIME-CHF), que incluye todo el espectro de FEVI, muestra diferencias en algunos valores
como en los iones, proteinas... Diferencias que pueden deberse al mayor tamano de la
muestra poblacional que incluyen en su estudio. Ya que su muestra era de 622 pacientes,
distribuidos en 402 pacientes con FEVId, 108 con FEVIm y 112 con FEVIc, en comparacién con
la nuestra de 267 pacientes. Ademds establecieron mas criterios de inclusidn que nosotros:
pacientes de 260 afios de edad, con HF sintomatica (clase NYHA > IlI), historia de
hospitalizacién por IC en el aifio anterior y un nivel de NT-proBNP superior al doble del limite
superior de la normalidad(26).

En las pruebas complementarias realizadas, como en el Ecocardiograma, se observé
una mayor prevalencia de cavidades izquierdas dilatadas en los pacientes con FEVIm, al igual
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qgue en los pacientes con FEVId. Estos resultados se pueden explicar a través de un
recordatorio sobre la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca. La IC a parte de describirse a
través de la FEVI, se clasifica en dos grupos segun sus formas clinicas: IC sistélica e IC diastélica.
En la IC sistélica, la alteracién ocurre por disminucidn del nimero de miocitos o por disfuncién
contractil de éstos, lo que afecta la eyeccidn, existiendo una FEVId. Y en la IC diastélica el
problema se encuentra primariamente en una falta de relajacion del miocardio, que afecta el
llenado ventricular, por lo tanto hemodinamicamente la FEVI no se ve afectada o con leve
afectacién (FEVIc). Los pacientes con IC secundaria a cardiopatia hipertensiva, como son los
pacientes con FEVIc por su alta prevalencia de HTA, tienden a presentar un ventriculo
izquierdo (VI) con hipertrofia concéntrica. Y los pacientes con IC secundaria a isquemia o a una
miocardiopatia idiopatica, como se ha demostrado en los pacientes con FEVI d y FEVIm,
desarrollan IC por disfuncién sistdlica y usualmente presentan un VI dilatado. La dilatacion de
las cavidades cardiacas es un marcador de evolucidon en nuestra patologia de IC, significando,
que los pacientes con FEVIm podrian ser un grupo distintivo en cuando anomalia estructural,
estando en un estadio diferente, y de transicion. Los péptidos natriuréticos son reguladores
del metabolismo hidroelectrolitico, y ayudan a mantener la presién sanguinea. El aumento de
su secrecion se produce en respuesta a una dilatacién del miocardio, por lo que también
explicaria el mayor nivel de NT-proBNP en pacientes con FEVIm y FEVId(15).

Otro parametro ecocardiografico que diferencia a los distintos grupos, es la alteracion
de la contractilidad encontrada para cada uno de ellos. En el grupo de FEVId, fue mas
frecuente la alteracién global y en el de FEVIm, la alteracién segmentaria, al contrario que lo
encontrado en el grupo de FEVIc donde el 85,81% no presentaron alteracion de la
contractilidad. Ello podria justificarse porque la IC con FEVIc inicialmente no presenta fallo
contractil. Sin embargo, en la IC con FEVIm y FEVId, existe una disfuncidn sistélica y fallo en la
contractilidad. Ademas la cardiopatia isquémica es la etiologia primaria de la IC en estos
grupos, y la isquemia afecta de forma progresiva a diferentes areas del corazdn, alterando la
contractilidad del mismo de forma segmentaria, evolucionando a global(33,34). Este hecho
podria justificar nuestros resultados, teniendo en cuenta que los pacientes con FEVId se
encuentran en un estadio mas evolucionado de su IC que los pacientes con FEVIm. De la
literatura actual existente acerca de estos pardmetros ecocardiograficos, no hemos
encontrado muchos que realicen el estudio de los mismos, por lo que la comparacidn ha sido
mas complicada. Sin embargo en el estudio multicéntrico, prospectivo, aleatorizado vy
controlado realizado con el uso de la base de datos TIME-CHF mostraba resultados similares a
los nuestros(26). Al igual que un estudio basado en una poblacién de 564 pacientes
hospitalizados o ambulatorios atendidos en el Hospital General del Ejército popular de
Liberacion (Beijing, China) de septiembre de 2005 a febrero de 2008, con IC(31).

Con respecto al resto de pruebas complementarias, en el ECG y en la radiografia de
térax, nuestros pacientes con FEVIm, a parte de la fibrilacidon auricular como arritmia principal
presente en todos los grupos, presentaban hipertrofia de auricula izquierda en mayor
proporcién que el grupo de FEVIc y semejante al grupo de FEVId, cambios que se asocian a los
mecanismos compensadores del corazén por la propia patologia de base, la IC. En relacion a
una fisiopatologia de este grupo mas cercana al grupo de FEVId.

En la radiografia de térax el patrén predominante en todos los grupos fue la presencia
de cardiomegalia con redistribucién vascular, este patrén puede estar poniendo en evidencia
la presencia de hipertension pulmonar, encontrandose en una situacidon congestiva al ingreso
de nuestros pacientes, ya que el momento en el que fueron incluidos en nuestro estudio fue
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por una descompensacion de su IC o agudizacidn e instauracion. Las causas mas frecuentes de
HTP venosa son la insuficiencia cardiaca izquierda y la enfermedad valvular mitral(35). La
patologia valvular en nuestros pacientes fue muy prevalente, estando afectadas la valvula
mitral, adrtica y tricuspidea en proporciones similares, aproximadamente entre un 30-40%,
produciendo una insuficiencia valvular de grado I/IV mayoritariamente en todos los grupos.
Aungue en el grupo de FEVId predominaba la valvulopatia mitral grado 11/IV(39%). Resultados
similares se han encontrado en algunos estudios revisados, aunque la prevalencia de la
valvulopatia mitral se estudié para grado moderado y severo, mostrando una mayor
prevalencia para el grupo de FEVId, aproximadamente de un 40%, frente al 28% y 31% para los
grupos de FEVIm y FEVIc respectivamente(27). De nuevo solo se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para el patron radiolégico de cardiomegalia con redistribucién
vascular entre los pacientes con FEVIm y FEVIc, aunque este patrdon se encontraba en mayor
proporcién en nuestro grupos de FEVIm comparado tanto con el grupo de FEVIc como con el
grupo de FEVId.

Finalmente estudiamos los tratamientos recibidos al alta para nuestros pacientes, y los
dividimos en dos grupos, los farmacos propios de la IC y los farmacos asociados a la
comorbilidad de la IC. Sobre el primer grupo nuestros resultados mostraron una mayor
prevalencia para la toma de diuréticos de asa, alcanzando valores en torno al 90%. Este
resultado es similar a muchos estudios realizados(22,25,26,28,31). En cuanto al resto de
tratamientos de este primer grupo, los BB y los IECAs son los mas prescritos en general en
nuestra poblacidn y en los estudios anteriormente mencionados. Cabe destacar la mayor
prescripcion del grupo de ARAII para nuestros pacientes con FEVIm, mostrando quizas una
mayor intolerancia de estos pacientes en la toma de IECAs, ya que es la alternativa
terapéutica ante esta situacién. Los resultados obtenidos en el segundo grupo de farmacos,
pone en evidencia la comorbilidad asociada a cada uno de ellos. Ya que los antidiabéticos
orales fueron mas prescritos para el grupo de FEVIm que para el resto, estando la diabetes
entre las comorbilidades mads prevalente en estos pacientes. Otro resultado que caracteriza a
nuestros pacientes con FEVIm es la prescripcién de broncodilatadores, asociado también a su
alta prevalencia de EPOC, descrito ya por otros autores(12,23,32). Y por su etiologia isquémica,
los antiagregantes fueron prescritos, aunque en similar proporcién que en los pacientes con
FEVIc, y con diferencias estadisticamente significativas con el grupo de FEVId. Tan solo un
26,4% se fueron a alta con antiagregacién en contraposicién a los pacientes con FEVId, donde
en casi la mitad de ellos se prescribieron farmacos antiagregantes. Este hecho se contradice
con alguno de los estudios revisados. En un estudio basado en el registro Get With The
Guidelines-Heart Failure (GWTG-HF), la prevalencia de la prescripcién de antiagregantes para
los distintos grupos de FEVI fue similar, aproximandose en todos ellos al 50% del total de cada
grupo(22). Hecho que podria justificarse, por la diferencia del tamafio poblacional, ya que
estaba compuesto por 40239 pacientes comparado con nuestra muestra total de 267. Y en
otro estudio realizado sobre 3446 pacientes de dmbito ambulatorio, los resultados también
fueron similares entre grupos para la prescripcion de antiagregantes; esta vez la prevalencia se
aproximaba al 30% en cada grupo. En este caso, a parte de la diferencia en el tamafo de la
muestra estudiada, la diferencia mas significativa era el tipo de pacientes analizados, ya que
eran pacientes ambulatorios mientras que nuestra poblacidon fue estudiada a partir de un
ingreso hospitalario(25).

Con respecto a las limitaciones que se aplican a nuestro estudio, en primer lugar el
tamafio de la muestra no fue muy grande y el nimero de pacientes con FEVIm fue
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relativamente bajo para sacar conclusiones finales que se puedan transpolar a la poblacién
general. También la edad media de nuestro estudio, muestra una poblacion muy envejecida,
dato que hace que pacientes de edades menores, no puedan estar representados en el mismo.
Ademas todos los pacientes estudiados pertenecen a un sector, o area de sanidad similar, de la
poblacién de Zaragoza. El largo periodo de recogida de datos desde enero de 2011 a
noviembre de 2016 podria explicar heterogeneidades en los resultados obtenidos. Finalmente
mencionar que la FEVI fue medida por diferentes profesionales, aumentando la variabilidad
inter-observador, aunque los criterios para valorar la FEVI son homogéneos, ya que estan
establecidos por la Sociedad Europea de Cardiologia(2).
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9) CONCLUSIONES:

Seguin los resultados obtenidos en nuestro estudio epidemioldgico, retrospectivo,
observacional, no intervencionista de 267 pacientes con ingreso indice por IC en el HCULB,
divididos en tres grupos segln su FEVI, se puede concluir que nuestros pacientes con FEVIm:

1. Tuvieron caracteristicas epidemioldgicas, demogréficas, antropométricas, vy
comorbilidades similares al grupo de FEVIc a excepcién del predominio de varones. Es
decir, eran pacientes con edad mas avanzada y con un IMC compatible con obesidad.

2. La cardiopatia isquémica fue la principal causa de la IC de manera similar al grupo de
FEVId. A pesar de ello, la terapia antiagregante fue mds prevalente en los pacientes
con FEVId que en los pacientes con FEVIm.

3. La prevalencia de las comorbilidades asociadas fueron similares a los pacientes con
FEVId o FEVIc. Sin embargo destacé la prevalencia de EPOC en comparacién con la
prevalencia encontrada en los otros dos grupos. Y hubo un mayor porcentaje de
pacientes con anemia en relacidn con la FEVId, pero similar a los de FEVIc.

4. Sus niveles de NT-proBNP presentan diferencias estadisticamente significativas con el
grupo de FEVIc, pero no con el grupo de FEVId, sugiriendo que se asemejan mas al
grupo de FEVId en cuanto a estrés miocardico.

5. Predominan la dilatacidon de cavidades izquierdas y la alteracién segmentaria de la
contractilidad. En este caso seria un paso evolutivo hacia la alteracién global, propio
del grupo de FEVId.

6. Presentan mayor prescripciéon de antidiabéticos orales y broncodilatadores por su
comorbilidad, aunque sin diferencias significativas.

7. En conjunto, los pacientes con FEVIm presentan mayor similitud con el grupo de FEVId,
aunque sin poder ser establecidos como un grupo diferencial.
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Anexo 1: Caracteristicas epidemioldgicas, demograficas, antropomeétricas y causa
primaria de la IC.

Caracteristicas Demograficasy
Antropomeétricas

Sexo (%) Mujer 43,4
Varén 56,6
Edad (afios) 79,45
Intervalos <75 afios 44,6
(%) >75 afios 55,4
IMC (%) Bajo peso 0,7
(<18,5)
Normopeso 19,1
(18,5-24,9)
Sobrepeso 36,7
(25-29,9)
Obesidad 43,4
(30 6 >30)
Tabaco (%) No fumador 88,4
Fumador 11,6

Tabla 12. Tabla descriptiva de las
caracteristicas epidemioldgicas,
demograficas y antropométricas del total
de la muestra.

Anexo 2: Comorbilidad asociada
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Figura 10. Representa la proporcién para cada Causa
primaria de la Insuficiencia Cardiaca (IC) encontrada en el
total de la muestra.
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Figura 11. Representa la proporcién para cada comorbilidad de la Insuficiencia
Cardiaca (IC) encontrada en el total de la muestra.
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GRUPOS
FEVI Deprimida FEVI Intermedia FEVI Conservada No FEVI Descrita
(n=59) (n=53) (n=150) (n=5)
Mediana 6073 3381 2641 4047
NTProBNP (pe/ml) || gs0f) (5425,25-11589,48)  (3014,08-6682,05)  (3017,86-5326,60) (3437,49-11480)
- Mediana 13 12 11,9 12,4
g 1C(95%) (9,15-23,44) (11,21-12,67) (11,35-12,18) (7,79-15,87)
Hto (%) Media 39,69 36,34 36,76 37,68
o 1C(95%) (36,79-41,58) (34,68-39,25) (24,47-36,91) (26,50-43,89)
veM(l) Mediana 90 87 90 88
1C(95%) (83,94-90,84) (83,02-89,80) (87,75-91,95) (63,23-105,91)
Glucemia (g/dl 110 109 103 106
& Mediana (198,22-140,97) (107,78-142,88) (106,32-123,94) (76,25-142,41)
Perdidos 0 0 0 0
Urea (g/L) 0,55 0,6 0,53 0,63
& Mediana (0,44-0,64) (0,35-3,89) (0,07-2,59) (0,34-0,94)
Perdidos 1 1 1 0
- 1,07 1,17 1,1 1,09
Creatinina (mg/dI) Mediana (0,96-1,22) (1,06-1,85) (1,04-1,40) (0,58-1,80)
. 7,7 7,9 73 6,8
et Mediana (7,25-8,99) (5,82-12,29) (6,69-7,62) (4,97-9,03)
Sodio (mEa/L) 142,1 142 142 141
q Mediana (140,57-143,26) (140,32-143,28) (141,01-142,72) (136,82-149,05)
) 4 4,23 41 464
T Mediana (0,76-13,58) (3,44-6,54) (2,34-8,92) (2,45-5,90)
ToH 1,15 1,11 1,63 0,99
Mediana (0,79-2,85) (1,13-2,26) (0,84-5,66) (-2,26-5,37)
Perdidos 1 13 34 0
Proteinas totales (g/dl) 6,48 6,23 6,39 >62
& Mediana (6,16-6,72) (4,49-11,03) (6,19-6,50) (3,60-9,48)
- 3,37 3.2 3,4 2,9
Sl e Mediana (3,23-3,61) (2,35-6,27) (3,33-3,57) (1,07-4,80)
Perdidos 0 0 3 0
150 145 142,5 155
(e (lr Mediana (125,09-157-98) (121,80-152,68) (136,51-153,27) (58.98-294,35)
43 41,5 41 39,5
HDLc (mg/dl) Mediana (34,93-43,27) (38,84,47,04) (40,20-46,88) (17,02-53,64)
Perdidos 4 3 10 1
88,24 84,06 83,27 123,35
LDL (mg/dl) Media (73,63-96,50) (71,89-93,94) (74,99-88,15) (27,30-212,97)
Triglicéridos (mg/dl) 90 87 91,5 80
g & Mediana (88,03-119,44) (86,34-119,72) (89,85-103,74) (1,99-210,01)
Ferritina (ng/ml) 80 17 90 80
& Mediana (79,27-168,93) (122,54-276,36) (130,71-241,61) (-254,48-586,48)
Perdidos 12 6 36 2
Capacidad de 16,83 17,9 16,71 12,63
Sat.Transferrina (%) Mediana (16,29-16,22) (14,75-22,27) (16,34-22,76) (3,70-26,50)
Perdidos 12 6 36 2
Hierro sérico (mcg/dl) 2 46 >0,> 35
& Mediana (43,45-75,02) (43,98-63,66) (50,45-71,36) (16,79-49,87)
Perdidos 12 6 36 2
21 20 19 15
AST (UI/L) Mediana (21,70-31,10) (6,08-66,83) (20,04-23,99) (11,52-16,48)
20 15 17 13
AU Mediana (16,91-29,55) (-1,93-108,66) (18,73-25,95) (-1,59-22,92
44 33 39 52
GGT (UI/L) Mediana (45,23-113,44) (31,04-59,69) (46,29-72,58) (-28,09-112,09)

Tabla 13. Tabla descriptiva de las caracteristicas analiticas basales estudiadas al ingreso en cada grupo de pacientes del

total de la muestra.
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Grupos FEVI FEVIm VS FEVId FEVIm VS FEVIc TEST utilizado
(p) (p) (p)
Prueba de
Kruskal-Wallis y
NT-proBNP <0,05 >0,05 <0,05
Prueba U de Man
Whitney.
. Anova de un
Hematocrito >0,05 <0,05 >0,05
Factor
_ U de Man
Hemoglobina >0,05 <0,05 >0,05 .
Whitney
U de Man
VCM >0,05 >0,05 >0,05 .
Whitney
Pacientes con Anemia al ingreso
. Anova de un
Hematocrito >0,05 >0,05 >0,05
factor
. U de Man
Hemoglobina >0,05 >0,05 >0,05 .
Whitney
U de Man
VCM >0,05 >0,05 >0,05 X
Whitney
Niveles de glucosa en paciente con Diabetes
U de Man
Glucosa >0,05 >0,05 >0,05 .
Whitney
Colesterol Total >0,05 >0,05 >0,05
Kuskal-Wallis
HDL >0,05 >0,05 >0,05
Anova de un
LDL >0,05 >0,05 >0,05
Factor
Triglicéridos >0,05 >0,05 >0,05 Kuskal-Wallis
Creatinina >0,05 >0,05 >0,05
Ac.Urico >0,05 >0,05 >0,05
U de Man
Urea >0,05 >0,05 >0,05 .
Whitney
Sodio >0,05 >0,05 >0,05
Potasio >0,05 >0,05 >0,05
Pacientes con Insuficiencia Renal (Valor establecido Creatinina>1,6)
Insuficiencia .
>0,05 >0,05 >0,05 Test de Fisher
Renal
Albumina >0,05 >0,05 >0,05
. U de Man
Proteinas totales >0,05 >0,05 >0,05 .
Whitney
TSH >0,05 >0,05 >0,05
Fe sérico >0,05 >0,05 >0,05
. U de Man
Sat Transferrina >0,05 >0,05 >0,05 ]
Whitney
Ferritina >0,05 >0,05 >0,05
AST >0,05 >0,05 >0,05
U de Man
ALT >0,05 >0,05 >0,05 .
Whitney
GGT >0,05 >0,05 >0,05

Tabla 14. Muestra diferencias estadisticamente significativas para los valores analiticos al ingreso.

Nivel de significacion establecido en p<0,05.
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FEVI FEVI
ECOCARDIOGRAMA Deprimida  Intermedia | CV! Conservada TOTAL
(n=59) (n=53) (n=150) (N=267)
32 46 62 54
Si, leve 0 5,7 4,7 3,8
Si, moderada 0 9 2 1,1
Si severa 1,7 3,8 3,3 3
1/IV 33,9 37,7 39,3 37,6
1/1IvV 39 34 26,7 30,8
/v 13,6 11,3 8 10,3
IV/IV 0 1,9 1,3 1,1
1/IV 35,6 39,6 36,7 36,9
/v 10,2 11,3 12 11,8
/v 1,7 1,9 32 2,7
IV/IV 1,7 0 0 0,4
1/IV 39 37,7 23,3 30
/v 22 9,4 17,3 16,7
/v 13,6 15,1 12,7 13,4
IV/IV 3,4 3,8 6,7 5,3
Segmentaria 37,3 49,1 10,7 24,3
Global 47,5 28,3 4,7 19
8,5 11,3 15,3 12,7
1ZQ 46,6 22,6 11,3 21,3
DCHAS 3,4 13,2 17,3 13,3
ELECTROCARDIOGRAMA
Arritmias Fibrilacion 55,9 47,2 62,7 3,8
Auricular
Rama derecha
(BRDCHA) 10,2 13,2 15,3 14,2
Rama izquierda
Bloqueos (BRIZQDA) 20,3 9,4 8,7 11,6
H'p?rtrof'a ) 11,9 11,3 4,7 7,5
Auricula lzquierda
RADIOGRAFIA DE TORAX
Cardiomegalia: 13,6 7,5 14,7 13,1
+ Redistribucién vascular 32,3 47,2 30,7 34,1
+ Derrame Pleural 20,3 15,1 17,3 17,6
+ Edema Pulmonar 13,6 17 13,3 13,9

Tabla 15. Tabla descriptiva de las pruebas complementarias realizadas al ingreso del total de la

muestra y por grupos.
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Anexo5: Tratamientos al alta

FEVIm  FEVIm

Grupos Vs Vs
FEVId FEVIm FEVIc No FEVI TOTAL FEVI FEVId FEVId
n=59 n=53 n=150 n=5 N=267 (p) (p) (p)
Farmacos propios de la IC
Diuréticosde | o) 86,8 92,7 60 91,4 | 0,05 0,05 >0,05
Asa (%)
Diuréticos
Tiacidicos 13,6 17 12,7 0 13,5 | 50,05 0,05 0,05
(%)
Antialdosteroni | /o 0, 24 20 281 | 005 50,05 >0,05
cos (%)

Digoxina (%) | 22 26,4 29,3 0 266 | 5005 0,05 >0,05
IECASs (%) 44,1 45,3 48,7 20 46,4 >0,05 >0,05 >0,05
ARA Il (%) 32,2 39,6 29,3 40 32,2 >0,05 >0,05 >0,05

B-BLOQU (%) | 61 41,5 54 40 528 | 5005 0,05 >0,05

Farmacos asociados a la comorbilidad de la IC

A"t'“’(f/g)”'a"te 61 58,5 68 20 637 | 0,05 >0,05 >0,05
0

A"t'a%;e)ga"te 45,8 26,4 20,7 60 281 | <0,05 <0,05 0,05
0

A"t'd'(a;’)et'ws 39 41,5 29,3 0 333 | 0,05 0,05 >0,05
(]

EPO-Hierro (%) | 10,2 22,6 21,3 20 19,1 | 005 50,05 0,05

LRI B L o 358 26 60 285 | 0,05 0,05 50,05

res (%)

Estatinas (%) | 30,5 22,6 26,7 20 266 | 5005 0,05 >0,05

Antagonistas

del Coleio (%) | 185 26,4 17,3 20 19,5 | 50,05 0,05 0,05

Tabla 16. Tabla descriptiva de los tratamientos recibidos al alta de la muestra total y por grupos.
Analisis comparativo entre todos los grupos y con el grupo de FEVI intermedia con grado de
significacidn establecido para p<0,05.
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Anexo6: Codificacion SPSS

Grupos
Grupo 0: FEVI Deprimida < 40%

Grupo 1: FEVI Intermedia 40-49%
Grupo 2: FEVI Conservada >50%
Grupo 3: Sin FEVI Descrita

Sexo

Varén=0

Mujer=1

Habito tabaquico:

No fumador=0

Fumador=1

Etiologia de la IC:

Alcoholismo= 0

Cardiopatia isquémica=1

HTA=2

Valvulopatia mitral=3
Valvulopatia adrtica=4
Valvulopatia derecha=5

EPOC=6

Enfermedad Pulmonar No EPOC=7
Otros=8

NYHA basal Y AHA basal

NYHA AHA

=0 B=0

=1 Cc=1

=2 D=2

V=3

Comorbilidad Asociada y Tratamientos al

alta
e No=0
o Si=1
Pruebas complementarias

Ecocardiografia:

Dilatacién de las cavidades
e No=0
e |zquierdas=1
e Derechas=2

e Ambas=3
Derrame Pericardico

e No=0

e Si=1

Valvulopatia adrtica, mitral y tricuspidea
e No=0

e Sil/lv=1

o Sill/Iv=2
o Silll/IV=3
e SilV/IV=4
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Estenosis adrtica
e No=0
Si, leve=1
e Sj, moderada=2
e Sj, severa=3
Alteracidn de la contractibilidad:

e NO=0
e Si, segmentaria=1
e Sij, global=2

Didmetro ventriculo derecho:
e No descrito=0
e Nodilatado=1
e Dilatado=2

Electrocardiograma

Ritmo:
e Sinusal=0
e Fibrilacidn auricular=1
e Flutter auricular=2

e Otros=3
Bloqueos:
e No=0
e Bloqueo de rama derecha
(BRDCHA)=1

e Bloqueo de rama
izquierda(BRIZDA)=2

e Bloqueo auriculo ventricular
(BAV)=3

e BAV + BRDCHA=4

e BAV + BRIZDA=5

e Hipertrofia auricula izquierda

(HAI)=6
e Marcapasos=7
e Otros=8

Radiografia de térax

e Cardiomegalia=0

e Cardiomegalia +redistribucion=1

e Cardiomegalia +derrame pleural=2

e Cardiomegalia +edema pulmonar=
3

e Cardiomegalia + condensacion=4

e Edema pulmonar=5

e Derrame pleural=6

e Redistribucién vascular=7

e Otros=8



Universidad de Zaragoza 2017

Anexo7: Acuerdo de confidencialidad

ACUERDO DE CONFIDENCIALIDAD Y DE FINALIDAD DE USO
EN ESTUDIOS DE INVESTIGACION

D/Dia: Elena Isabel Esteban Cabello con DNI 45317680k domiciliado en C/ Madre Vedruna
n°28 , PPAL DCHA, Zaragoza, dependiente de la institucién Facultad de Medicina de
Zaragoza con titulo de proyecto "Analisis de la poblacion de pacientes con insuficiencia
cardiaca y fraccién d eyeccidn de ventriculo izquierdo en rango intermedio"., asume que esta
sujeto al deber de secreto con respecto a los datos a los que tenga acceso y, por tanto,
estara obligado a no reproducir, modificar, hacer publica o divulgar a terceros la informacion
a la que pueda tener conocimiento con motivo de la realizacién de un proyecto de
investigacion dentro del Sector Zaragoza III. Solo podran divulgarse, en medios y con fines
exclusivamente cientificos los resultados derivados de los objetivos propios de Ia
investigacidon, aunque siempre asegurando que no existe posibilidad alguna, bien directa o
indirectamente, de identificar personalmente a los pacientes

El solicitante se reconoce con capacidad para obligarse a cumplir el presente Acuerdo de
Confidencialidad y No Divulgacion de Informacion en base a las siguientes
ESTIPULACIONES:

Primera.- El solicitante Unicamente podra utilizar la informacion para fines ligados a la
realizacion del proyecto de investigacion, comprometiéndose a mantener la mas estricta
confidencialidad de la informacion, aun después de la conclusidn de dicho proyecto.

Segunda.- Que, de conformidad con lo establecido en la Ley 41/2002, el acceso a la Historia
Clinica con fines de investigacién obliga a preservar los datos de identificaciéon personal del
paciente, separados de los de caracter clinico-asistencial, de manera que quede asegurado el
anonimato, salvo que el propio paciente haya dado su consentimiento para no separarlos.

Tercera.- En caso de que la informacion resulte revelada o divulgada por cualquier medio
(impreso, grafico, electrdnico, etc,) por el solicitante, de cualquier forma distinta del objeto
de este Acuerdo, ya sea de caracter doloso o por mera negligencia, serd responsable de
acciones civiles o penales en su contra emprendidas por la autoridad correspondiente.
Cuarta.- El solicitante se obliga a devolver la informacién en cualquier momento en el
supuesto que existiere un cese de la relacidén entres ambas partes por cualquier motivo.

Quinta.- El presente Acuerdo entrara en vigor en el momento de la firma por ambas partes,
extendiéndose su vigencia de forma indefinida.

En Zaragoza a 27 de enero de. 2017

Fdo: Elena Isabel Esteban Cabello
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