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Resumen

Introduccién: La Insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico cuya importacia reside
en su elevada prevalencia, alredededor de un 1-2% de la poblacién adulta en paises desa-
rrollados hasta el 10% a partir de 70 afios 0 mas, cifra mas cercana a la practica médica ha-
bitual. En las ultimas décadas, el conocimiento acerca del diagndéstico y manejo terapéutico
ha mejorado de manera notable. No obstante, en base al incipiente interés de los ultimos
aflos en conocer las diferencias entre varones y mujeres dentro de esta patologia, se plantea
la necesidad de realizar estudios mas amplios para conocer las caracteristicas etioldgicas, fi-
siopatoldgicas y terapéuticas en funcién del género; especialmente en la mujer, sobre quien
faltan estudios diferenciales.

Hipétesis y objetivos: En base a esto, consideramos la necesidad de realizar un estudio
para conocer los aspectos demograficos y clinicos de una cohorte de pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y las posibles diferencias en funcién del sexo, asi como valorar las posibles
diferencias terapéuticas y qué factores pueden influir a la hora de la toma de decisiones
terapéuticas en estos pacientes.

Metodologia: Se plantea un estudio observacional, unicéntrico, retrospectivo de pacientes
diagnosticados de IC a partir de un ingreso indice en el Servicio de Medicina Interna del Hos-
pital Clinico Universitario “Lozano Blesa” durante el periodo de Enero de 2010 hasta Enero
de 2020 y seguidos a lo largo de un afio en una consulta monografica de IC. Se recopilaron
parametros clinicos, analiticos y terapéuticos en la base de datos de los pacientes durante el
episodio agudo, asi como de su seguimiento a lo largo de un afio en las consultas.
Resultados: La cohorte analizada muestra una poblacién envejecida y con multiples co-
morbilidades. El EPOC, el habito tababiquico, la Insuficiencia renal y la cardiopatia isquémica
son mas frecuente en hombres y la HTA y ACxFA son frecuentes en ambos grupos. Anali-
ticamente, destaca la ferropenia en las mujeres (p=0,001) y ecocardiograficamente, la FEVI
deprimida se asociaba mas a los varones (p=0,011). En cuanto al tratamiento, no hubo dife-
rencias en las distintos parametros analizados, salvo un mayor tratamiento con ARAIl en las
mujeres (p=0,007) y una mejor optimizacién de la dosis de los B bloqueantes en las mujeres
si el facultativo era vardn (p=0,018) En el seguimiento a lo largo de un afio, no encontramos
diferencias de mortalidad a corto plazo, pero si se obtuvo un mayor porcentaje de reingre-
sos en el caso de los varones (p=0,008)

Conclusiones: La poblacién con IC suele ser de edad avanzada, mas si se es mujer, y con
una alta carga de comorbilidad, siendo algunas de ellas, como la EPOC, el tabaquismo, la
insuficiencia renal y la cardiopatia isquémica mas frecuente en los varones. Existe, ademas,
un predominio de la IC con FEVI disminuida y con una mayor masa de ventriculo izquierdo
en los varones, mientras que la IC con FEVI preservada es mas frecuente en mujeres.

Se consiguié una amplia cumplimentacién terapéutica en ambos sexos, aunque los ARA
eran mas prescritos en las mujeres. La dosis 6ptima utilizada era menor respecto a otros
estudios similares, quiza por las caracteristicas de base de nuestra cohorte (episodio agu-
do, descompensacién de otras comorbilidades, edad...) En cuanto al sexo del prescriptor,
apenas supuso un papel importante a la hora de tratar a estos pacientes. Respecto al pro-
nostico, con los datos disponibles, era peor en el caso de los varones, con mayor tasa de
reingreso, sin diferencias de mortalidad

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca, sexo, tratamiento, dosis 6ptima, comorbilidades
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Abstract

Introduction: Heart Failure(HF) is a clinical syndrome whose importance resides in his hi-
ghly prevalence, around 1-2% of adult population in developed countries until 10% in popu-
lation above 70 years or more, number more real if we think in the clinical regular practice.
In the last decades, the knowledge about the diagnosis and medical management has im-
proved notably. However, in base on the growing interest of the last years in undestand the
differences between mens and women in this pathology, it is necessary to perform wides
studies to learn the etiological, pathophysiological and therapeutics according to the patient
gende.; especially in the woman, where there is a lack of differential studies.

Hypothesis and objetives: Base on the eivdence hightighted previously, we consider the
need to realise a studie to known the demographics and clinics characteristics about a co-
hort of patients with heart failure and the potential differences between sexs, as well as, as-
sess possibles differences in the treatment and what factors may affect at the time of make
therapeutic decissions in this patients.

Methodology: Observational, unicentric and retrospective study of patients diagnosed of
Heart Failure recruited from an hospitalization in the Service of Internal Medicine of Hospital
Clinico Universitario “Lozano Blesa” between January 2010 to January 2020 and follow up du-
ring a year in a heart failure unit . We collect clinical, laboratory and therapeutics data about
these patientis during the acute episode and during the follow up in the monographic unit.
Results: The cohort analyzed shows an elderly population with multiple comorbilities, with
COPD, tobacco, renal failure and myocardial ischemia more frequent in males and with a
high percent of hypertension and atrial fibrillation in both sexs. In relation with the bio-
makers, it is remarkable the iron deficiency in women (p=0,001) and echocardiographically,
reduced LVEF is associated with men (p=0,011).

Regarding the treatment, there were no differences in the different parameters studies, ex-
cept a high treatment with ARBs in women (p=0,007) and a better optimization in the B bloc-
kers doses in women if the physician was a man (p=0,018)

In the one year follow up, we do not found differences in the short term mortality, but we got
a higher percentage of readmissions in the man (p=0,008)

Conclusions: The heart failure population is an elderly one, especially in women, and with
a high charge of comorbility. Some of them, such as COPD, tobacco, renal failure and myo-
cardial ischemia are more frequent in men. There is a predominance of heart failure with
reduce LVEF and higher left ventricle mass in men, while women has a preserved LVEF.

We achieved a wide therapeutic fulfillment in both sexes, altough the ARBs predominated
in women. The optimal dose was minor in regard to other similar studies, maybe due to the
basal characteristics of our cohort (acute episode, decompensation of other pathologies,
age...). The prescriber sex does not influence in the treatment, except in minor occasions.
Respecting the prognosis and with the available data, it was worse in men, with more read-
missions, without mortality differences

Key words: Heart faillure, sex, treatment, optimal dose, comorbilities
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1. Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico causado por una anomalia cardiaca, ya
sea estructural o funcional que produce una disminucién del gasto cardiaco o una elevacién
de las presiones intracardiacas en reposo o en estrés, que impide satisfacer las demandas
metabdlicas del organismo.

La relevancia de esta patologia radica en su elevada prevalencia, alredededor de un 1-2%
de la poblacion adulta en paises desarrollados padecen esta enfermedad, porcentaje que se
incrementa a mas de un 10% si consideramos una edad de 70 afios 0 mas’.

Existen diversas formas a la hora de clasificar dicha patologia, siendo la mas utilizada aquella
referida a la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI), que nos permite diferenciar
entre IC con FEVI preservada >= 40%, y FEVI reducida (debajo del 40%) Esta clasificacién es
importante desde un punto de vista clinico dada su asociaciéon con distintas etiologias, res-
puesta diferente a tratamiento y diferente prondstico?.

A propésito de esta clasificacién, en los Ultimos afios se ha propuesto una tercera categoria
para clasificar a los pacientes con IC, correspondiente con aquellos que presentan una FEVI
intermedia (entre el 40-49%)2.No obstante, el consenso en la literatura cientifica no es total,
existiendo controversia, o al menos reticencia, a aplicar esta tercera categoria a la hora de
estudiar a los pacientes con IC.

Las razones para no usar la FEVI intermedia son diversas, desde la inexistencia de un mo-
delo fisiopatolégico y una entidad clinica propias (a diferencia de la FEVI reducida y FEVI
conservada), la gran variabilidad a la hora de medir ecocardiograficamente la FEVI o el no
existir diferencias significativas en cuanto al tratamiento de estos pacientes respecto a los
pacientes con FEVI reducida*.

No obstante, habra que tenerlo en cuenta en un futuro debido al potente campo de investi-
gacion que se abre en este grupo de pacientes.

Por otra parte, en la practica clinica habitual, estda ampliamente extendido el uso de la escala
NYHA, que clasifica a los pacientes en funcion de la gravedad de la sintomatologia y el grado
de incapacidad para el ejercicio que esta provoca (fundamentalmente empleando la disnea
como sintoma guia).

Por ultimo, en términos de clasificaciones, conviene conocer también la clasificacién de la
AHA que describe las fases de desarrollo de la IC en funcién de los cambios estructurales a
nivel cardiaco y la sintomatologia’

Teniendo en cuenta los diversos factores asociados a este sindrome clinico (etiologia, co-
morbilidades, tratamiento o prondstico) numerosos han sido los trabajos que han analizado
grandes cohortes de pacientes para su estudio. No ha sido hasta los ultimos afios cuando
se ha puesto el enfoque en el estudio de dichas caracteristicas y su relacion con el sexo de
los pacientes®®. Este enfoque seria relevante ya que conociendo las diferencias o las carac-
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teristicas propias de cada sexo podria realizarse un mejor abordaje diagndstico/terapéutico
de los pacientes.

En los pacientes varones, predomina la IC con FEVI deprimida, donde es mas frecuente en-
contrar la afectacion de la macrovascularizacién coronaria y la necrosis miocardica. En las
mujeres, predomina la IC con FEVI preservada, en proporciéon 2 a 1 en comparacion con
los varones, como consecuencia de la alteracion en la microvascularizacion cardiaca, y se
hace mas prevalente conforme aumenta la edad de la poblacion femenina’2. La cardiopatia
isquémica, aun siendo menos frecuente en las mujeres con IC, es mas sintomatica en ellas.
Esto se pudo estudiar en la cohorte Framingham, donde las mujeres con afectacion isqué-
mica tenfan mas riesgo de desarrollar fallo cardiaco sintomatico®'°.

En relacién con la fisiopatologia y los distintos mecanismos que conducen al desarrollo de
un tipo u otro de IC, hemos de tener en cuenta la predisposicién existente en las mujeres
a una alteracion en el remodelado y disfuncién vascular sistémica, y la implicacién que ello
parece tener a nivel pulmonar. Distintos estudios han demostrado, a la hora de medir la
presion arterial pulmonar (PAP), que este parametro se encuentra mas elevado en mujeres
que en hombres con IC. Es, sin duda, un parametro a vigilar en las mujeres que desarrollan
IC, ya que la prevalencia de hipertension pulmonar idiopatica (HTP) es hasta cuatro veces
mayor en mujeres que en varones’

En cuanto a las etiologias o factores desencadenantes de IC, la cardiopatia isquémica es la
causa mas frecuente en hombres, 59% vs 48% a favor de los varones, y la HTA en mujeres,
especialmente a partir de los 65 afios 78 vs 70% a favor de las mujeres>'".

En relacién a las comorbilidades de los pacientes con IC, cabe esperar la coexistencia de
varias de ellas, incluso en gran nimero, debido a la edad, generalmente avanzada, en la
gue suele aparecer esta patologia. Recientes estudios muestran agrupaciones no aleato-
rias de comorbilidades (cardiovasculares, respiratorias, metabdlicas, isquémicas cardiacas,
degenerativas y neurovasculares) En varones, predominan las de tipo vascular, isquémicas
o arritmicas. En las mujeres, es la HTA la comorbilidad predominante, como ya se ha com-
probado en multiples estudios previos. Otra gran diferencia seria la patologia degenerativa
(artrosis, osteoporosis), mucho mas prevalente en pacientes mujeres, junto con la depresién
y el hipotiroidismo. Respecto a los hombres, existe una mayor tendencia a la presencia de
comorbilidades como la enfermedad arterial periférica, la cardiopatia isquémica o la enfer-
medad pulmonar crénica obstructiva (EPOC)'2"3,

El riesgo de desarrollar IC a lo largo de la vida no difiere entre varones y mujeres, de tal ma-
nera que, a los 40 afios, 1 de cada 5 personas, indistintamente de su género, tienen riesgo
de presentar IC. Si existe una clara correlacién entre el aumento de la edad de la poblaciény
el aumento de riesgo de presentar IC, especialmente en mujeres en la franja de edad entre
los 65-85 afios”9 14,

Son numerosos los estudios que coinciden en el hecho que de las mujeres con IC viven mas
que los hombres®, pero es precisamente debido a esta mayor esperanza de vida y la posibi-
lidad de presentar un mayor niumero de comorbilidades, lo que condiciona que la calidad de
vida sea de peor calidad respecto a sus homologos varones. En varios estudios, tanto el pa-
rametro objetivo (escala NYHA) como el parametro subjetivo (Kansas City Cardiomyopathy
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Questionnaire) demostraron peores puntuaciones en los sujetos femeninos, disminuyendo
de manera notable la capacidad para realizar actividades basicas, de autocuidado o de movi-
lidad, condicionando la aparicién, por ejemplo, de otras comorbilidades, como la depresién,
que es frecuentemente descrita en numerosos estudios sobre comorbilidades en mujeres
con IC™.

En la mujer hay una tendencia a usar dosis mas bajas de los tratamientos recomendados
por las guias de practica clinica’®. Esto pudiera ser debido a diferencias biologicas existentes
entre hombres y mujeres, no estudiadas en los grandes ensayos clinicos, donde suele existir
un predominio de hombres.

Con todas estas diferencias encontradas en la bibliografia médica, es légico resefiar que si
bien hombres y mujeres padecen insuficiencia cardiaca, en la practica sus caracteristicas
clinicas difieren en gran medida. A su vez, se observa un patrén no equitativo a la hora de
tratar a estos pacientes, sin que exista un argumento médico-cientifico que lo justificase.
Las diferencias que se han encontrado hasta la actualidad en cuanto al tratamiento, gene-
ralmente con tendencia a tratar con dosis mas bajas a las mujeres, podrian ser explicadas
en parte por las diferencias existentes ya conocidas en relacién con la etiologia y las comor-
bilidades.

No obstante, la tendencia histérica a incluir un menor nimero de mujeres en los grandes
estudios, y las posibles diferencias fisiopatolégicas y bioldgicas entre los dos sexos, hace
gue sea necesario ahondar mas en dicha cuestion, existiendo la posibilidad de que pueda
realizarse un manejo terapéutico diferente en funcién del sexo del paciente.

Por todo ello, se plantea la duda de si el tratamiento que se ha llevado a cabo durante los
ultimos afios ha seguido una tendencia a tratar en un rango subdptimo a las pacientes con
Insuficiencia Cardiaca, considerando necesario realizar una revision sobre la cohorte de pa-
cientes con IC que poseemos en nuestro hospital para, en primer lugar, realizar una descrip-
cion exhaustiva sobre las caracteristicas de la IC segun el sexo y en segundo lugar analizar
si la optimizacion del tratamiento (establecido como tratamiento 6éptimo el detallado por el
Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia) se lleva a cabo por igual en todos
los pacientes, varones y mujeres, o existen diferencias en el mismo, y en el caso de que
existiesen, si pueden ser explicadas por las diferencias clinicas existentes en cada grupo de
pacientes o bien pueden deberse a otros factores no conocidos.

Esto nos permitira valorar si el manejo de esta patologia se realiza de manera correcta y
equitativa, y podria arrojar luces en relacion a los factores que influyen en la toma de deci-
siones terapéuticas.
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4. Hipotesis
del estudio

Ante las incipientes evidencias de la existencia de diferencias en las caracteristicas de los

pacientes con IC en funcién del sexo de los mismos, planteamos como hipotesis principal en
nuestro trabajo que:

* Existen diferencias clinicas, ecocardiograficas y terapéuticas entre hombres y mujeres con IC.

3. Objetivos

Objetivo primario:

- Conocer los datos epidemiolégicos,demograficos, ecocardiograficos y terapeuticos en pa-
cientes con ICy las posibles diferencias por sexo

Objetivos secundarios:

- Conocer el cumplimiento terapéutico de las guias de practica clinica en pacientes con ICy
las posibles diferencias por sexo.

- Conocer el pronéstico en pacientes con ICy las posibles diferencias por sexo
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4. Metodologia
del estudio

4.1 Diseiio del estudio

Se ha llevado a cabo un estudio observacional unicéntrico, retrospectivo de una cohorte de
pacientes diagnosticados de Insuficiencia cardiaca y que ingresaron en el Sevicio de Medi-
cina Interna (SMI) del HCU Lozano Blesa por una descompensacion de la misma, con poste-
rior seguimiento en las consultas monograficas de Insuficiencia Cardiaca del SMI del mismo
hospital.

El seguimiento preveia controles al mes, tres, seis y doce meses posteriores al ingreso. Du-
rante el ingreso se obtuvieron los datos ecocardiograficos y en el mismo y cada uno de los
controles datos clinicos y analiticos.

El periodo del estudio abarcé desde Junio de 2010 hasta Enero de 2020.

Todos los datos recogidos se han obtenido a través del registro creado en esta consulta y
con datos obtenidos a través de la Historia Clinica Electronica.

A continuacién se desglosan los criterios de inclusién y exclusién de los pacientes:

Criterios de inclusién

1 Edad >=18 afios

2 Habersido dado de alta en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Clinico Univer-
sitario “Lozano Blesa”, tras un episodio de insuficiencia cardiaca aguda

3 Sercontrolado en la consulta de insuficiencia cardiaca del Servicio de Medicina Interna
del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa”

Criterios de exclusion

1 Pacientes en los que no se llevo a cabo el seguimiento tras el ingreso en el Servicio de
Medicina Interna.
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4.2 Variables del estudio

* Variables epidemiolégicas: Edad, sexo, edad de muerte, fecha de reclutamiento y fecha
de muerte.

e Variables antropomeétricas: Peso (kilogramos), talla (en cm), IMC, cifras de tensién arte-
rial sistélica (en mmHg), y estadio de la New York Heart Association (NYHA)' en el ingreso.
El IMC se calcul6 mediante la formula peso (kg)/talla?y se realizé la clasificacion de los resul-
tados en funcién de la Sociedad Espafiola de la Obesidad'®

IMC < 18,5: Peso insuficiente

IMC 18,5- 24,9: Normopeso

IMC 25-26,9: Sobrepeso grado |

IMC 27- 29,9: Sobrepeso grado Il (preobesidad)
IMC 30 -34,9: Obesidad de tipo |

IMC 35-39,9: Obesidad de tipo Il

IMC 40-49,9: Obesidad de tipo Ill

IMC > 50: Obesidad de tipo IV (extrema)

A fin de obtener una mayor potencia estadistica en nuestra muestra, dicha clasificacion se
modifico de tal manera que se agrup6 en cuatro grupos, a saber: Insuficiente, Normal, So-
brepeso y Obesidad

* Variables relacionadas con las comorbilidades y factores de riesgo: Cardiopatia is-
qguémica, EPOC, HTA, Fibrilacion auricular, anemia, diabetes, insuficiencia renal y habito ta-
baquico

* Variables ecocardiograficas: FEVI, masa de ventriculo izquierdo (didmetro de ventriculo
derechoy presion estimada de la arteria pulmonar.

En cuanto a la FEVI, clasificaremos a nuestros pacientes en FEVI reducida < 40% y en FEVI
preservada = a 40%. En nuestro estudio, y como ya hemos comentado en el apartado de
introduccién, no tendremos en cuenta la clasificacién de FEVI intermedia.

e Variables analiticas: NT proBNP (pg/ml), Hemoglobina (g/dl), Glucemia (mg/dl), TSH (mUl/
ml), GGT (UI/1), Urea (g/L) y creatinina (mg/dl) como parametros de funcién renal, cistatina
(mg/dl), proteinas (g(dl) y albumina (g/dl) como parametros indirectos del estado nutricional
de los pacientes, colesterol total (mg/dl) y colesterol LDL (mg/dl) y ferritina (ng/ml) e IST (%).

* Variables terapéuticas: Sexo del médico prescriptor, prescripcion y dosis de IECAs/ARA
I, B bloqueantes, antialdosteroénicos, diuréticos, antiagregantes y anticoagulantes.

Para valorar si la dosis de los tratamientos era la 6ptima o no, se tomo en cuenta la dosis
aconsejada por el Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia’

10
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La dosis 6ptima de cada grupo de farmacos se desglosa a continuacion’;

Dosis objetivo (mg)

Enalapril 20/ 12 horas, Lisinopril 20/12 horas, Captopril 50/8 horas,

IECA Ramipril 10/24h!

ARA I Candersartan 32/24 h, Valsartan 160/12 h, Losartan 150/12 horas?
B bloqueante Bisoprolol 10/24 h, Carvelidol 25/12 horas,Nebivolol 10/24 horas?
Antialdosterdnico Eplerenona 50/24 horas, Espironolactona 50/24 hora

Diurético Furosemida 40-240/ 24 horas, Torasemida 10-20/24 horas

Tablan° 1.

1. Algunos pacientes tomaban otros IECAs sin dosis 6ptima establecida en la guia (Perindopril, Quinapril y fosinopril): Se realizé el calculo
convirtiendo a la dosis equivalente de alguno de los I[ECAs con dosis establecida

2. Algunos pacientes tomaban ARA Il sin dosis 6ptima establecida en la gufa (Olmesartan, Telmisartan e Ibersartan) Se realizé el calculo
convirtiendo a la dosis equivalente de alguno de los ARA Il con dosis establecida

3. Algunos pacientes tomaban Bbloqueantes sin dosis 6ptima establecida en la gufa (Atenolol) Se realizé el célculo convirtiendo la dosis
equivalente de alguno de los Bbloqueantes con dosis establecida

Mencion aparte la dosis 6ptima de los diuréticos. En la guia se establece una dosis 6ptima
con rangos muy amplios, por lo que a la hora de realizar este trabajo, se consider6 que el
punto de corte a partir del cual considerabamos dosis éptima se establecia a partir de la do-
sis minima objetivo indicada en la guia, a saber, 40 mg/24 horas en el caso de la furosemida
y 10 mg/ 24 horas en el caso de la torasemida.

Aquel paciente en tratamiento diurético que igualaba o sobrepasaba esa cifra, entraba a
formar parte del grupo de dosis 6ptima. Por este motivo, en este grupo farmacolégico, no se
calculo media/mediana de dosis éptima, solo se valoré el nimero de pacientes que alcan-

zaban esa dosis.

A la hora de realizar el calculo de la dosis 6ptima, buscamos en nuestra base de datos la
dosis que llevaba cada paciente y obteniamos dicha dosis con la siguiente formula:

(Dosis paciente/dosis éptima segun el Grupo de Trabajo) * 100

* Variables prondsticas: Mortalidad y reingreso durante afio de seguimiento.

11
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4.3 Andlisis estadistico

Los datos obtenidos procedentes de la base de datos se han recogido de manera retrospec-
tiva, siendo anonimizada en una base de datos del programa Microsoft Office Excel. Pos-
teriormente, el analisis estadistico se realizard mediante el programa estadistico Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) version 20.0.

Se realizara en primer lugar un analisis descriptivo de la muestra y de las variables a estudio
y posteriormente el analisis estadistico de las mismas. Para las variables cualitativas se utili-
zara frecuencia absoluta y porcentaje; en el caso de las variables cuantitativas, se expresaran
en media y desviacién tipica o mediana y rango intercuartilico en funcién de si son variables
que siguen la normalidad o no, respectivamente. Se realizara el test de Kolmogorov- Smir-
nov con la correccién de Lilliefors para analizar la normalidad de las variables cuantitativas.

Ala hora de realizar el andlisis descriptivo, se realizd una estratificacion de nuestra muestra
en dos grupos: Pacientes de sexo masculino y pacientes de sexo femenino.

Ala hora de realizar el analisis correspondiente, se usaran los test estadisticos detallados en
funcidn de sus caracteristicas.

Variable Variable DETG Test Test no

independiente dependiente apareados paraméstrico paraméstrico

NO Chi-cuadrado
Cualitativa Cualitati
(2 categorfas) Ugliide
Sl Mc Nemar
Cualitativa Regresion
(mas de 2 Cualitativa NO logfstica
categorias)
NO t-student datos Mann-Whitney
Cualitativa - independientes Wilcoxon
(2 categorias) Cuantitativa t- student datos .
Sl apareados Wilcoxon
ANOVA datos :
Cualitativa NO independientes Kruskal- Wallis
(mas de 2 Cuantitativa O
. atos
categorias) i
2 Sl apareados Friedman
Correlacion
Cuantitativa Cuantitativa NO lineal de Pearson Rho Spearman

Tabla n° 2. Test estadfsticos
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4.4 Aspecto éticos

Este proyecto ha obtenido la autorizacién de la Direccién del Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa para el uso de datos y la realizacion del presente estudio. A su vez, el Comité
de Etica de la Investigacién de la Comunidad Auténoma de Aragon (CEICA) evalué y aprobé
la realizacién de este proyecto.

Al tratarse de un estudio observacional de cohortes, retrospectivo, de no intervencion, con
una base de datos de trabajo anonimizada y que la base de datos origen, gestionada por
el Grupo de Investigacién en Insuficiencia Cardiaca del IS Aragon, s6lo contiene datos cli-
nicos extraidos de la historia clinica y se encuentra custodiada en un servidor del Servicio
Aragonés de la Salud, y de acuerdo con las excepciones contempladas en “Estructura de un
protocolo de investigacién y recomendaciones para su elaboracion” del CEICA, no se elabor6
un documento especifico de consentimiento informado.

Los pacientes que forman parte de este estudio fueron informados en el momento de su
ingreso de que sus datos clinicos estarian disponibles para ser utilizados en estudios epide-
mioloégicos.

Los datos recogidos sobre los pacientes son confidenciales de acuerdo con la Ley Organica
3/2018 de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos digitales de forma que
el acceso a los mismos es restringido y Unicamente con fines de investigacion cientifica.

Por ultimo, este estudio no tiene implicaciones a nivel asistencial, sin modificar las actuacio-
nes diagnostico-terapéuticas que se realizan en el manejo clinico habitual de estos pacien-
tessis minima objetivo indicada en la guia, a saber, 40 mg/24 horas en el caso de la furose-
miday 10 mg/ 24 horas en el caso de la torasemida.
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5. Resultados

A continuacién, expondremos los resultados obtenidos una vez recogidos todos los datos y
realizados los calculos pertinentes.

En total, obtuvimos un total de 331 pacientes de la cohorte para trabajar.

El primer paso que realizamos con las variables cuantitativas de las que disponemos es com-
probar si siguen una distribucion normal o no normal, como hemos detallado en el aparta-
do de material y métodos; Una vez aplicado, encontramos que sélo una variable, la altura
(p=0,062) seguia una distribucion normal, mientras que el resto seguian una distribucién no

normal.

5.1 Datos demogrdficos

Significacion

estadistica (p)

Sexo (%) 55% 45%

Peso en kg

(mediana / media) 81/7881 83/81,55 0,001

Edad ,
(mediana / media) 79,5/80,7 70/ 711 <0,001
Altura en cm 3
(mediana / media) 1667166 s <0
IMC
Insuficiente / Normal / 1/29/73/72 2/24/51/60 0,873*
Sobrepeso / Obesidad

Tabla n°3.

1. Test de significacion estadistica: Test de la U Mann Whitney
2. Test de significacion estadistica: Test de la U Mann Whitney
3.Test de significacion estadistica: Test de la T- Student

4. Test de significacion estadfstica: Test de la U Mann Whitney
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5.2 Comorbilidades segiin sexo

En la siguiente tabla se presenta la distribucion de las comorbilidades estudiadas segun el
sexo de nuestros pacientes

Cardiopatia iab Insuficiencia Taba-
isquémica EPOC | HTA | ACXFA | Diabetes el quismo

Hombre 31,1% 36,31% 73,88% 64,80%  38,20% 45,50% 33,88% 20%

Mujer 18,33% 1543% 82,55% 69,12%  32,88% 29,53% 30,87% 2%

0,007 <0,001 0,060 0,408 0318 0,003 0,561 <0,001

Significacion
estadistica’

Tablan®4
1. Significacion estadistica: Test de Chi cuadradao

Describiendo las comorbilidades de nuestra muestra, destaca la HTA como la patologia mas
frecuente (73,88% en varones y un 82,55% en mujeres) mientras que el tabaquismo lo en-
contramos como un factor de riesgo mas infrecuente (20% en varonesy apenas un 2% en las
mujeres) La fibrilacion auricular también es una comorbilidad frecuente en tanto en hom-
bres como en mujeres (63,7 vs 69,1%)

Se estudio si existian diferencias en cuanto a las comorbilidades en funcién del sexo del
paciente que presentaba insuficiencia cardiaca. Para ello, se usé el test de Chi cuadrado,
encontrando diferencias significativas en cuanto a la cardiopatia isquémica (p= 0,007), insu-
ficiencia renal (p= 0,003), habito tabaquico y EPOC (p < 0,001)
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5.3 Datos analiticos

* Estudio descriptivo y estadistico

NT-proBNP
Hemoglobina
Glucemia
TSH
Urea
Creatinina
Proteinas
AlbUmina
Cistatina
GGT

Ferritina

Indice Sat.
Trasferrina

Colesterol total

LDL

Tablan°5

Mujer

(media / mediana)

4901 /3269

11,9712,

117 /103

3,76 /1,5

0,83/0,55

1,13/0,98

6,3/6,2

55/33

15/14

61/37

140,73 / 64

1597129

149 /149

85,2 /82

1. Significacion estadistica: Test U- Mann Whitnney

De las variables estudiadas, existia diferencias estadisticamente significativas en la hemog-
lobina (p=0,01), GGT (p=0,005), urea y creatinina (p=0,018 y <0,001 respectivamente), coles-

Javier Garcia Lafuente. TFM: “Diferencias de género en pacientes con insuficiencia cardiaca”

Hombre

(media / mediana)

5754 /3507,5

125/125

117,4/103,5

2,00/1,25

1,00/ 0,62

133712

6,30/ 6,39

332/3,3

1,51/1,42

74,56 / 46,50

217,63/10

21,48 /16,71

139,04 /135

80,83/76,2

Significacion
estadistica’

0,291

0,010

0,569

0,054

0,018

<0,001

0,701

0,620

0,998

0,005

0,001

0,014

0,009

0,161

terol total (p=0,009) y la ferritina y el IST (p=0,001 y 0,014 respectivamente).
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5.4 NYHA

* Estudio descriptivo y analitico

Significacion

estadistica’

NYHA [l 142 39 037

NYHA [II-IV 110 38

Tabla n®6
1. Test de significacion estadistica: Chi cuadrado

En nuestra cohorte, un alto porcentaje de los pacientes de ambos sexos (78,02% de los varo-
nes y un 73,82% de las mujeres) se situaban en el subgrupo |-l de la escala NYHA, es decir,
con un control éptimo de la sintomatologia.

5.5 Datos ecocardiogrdficos

* Estudio descriptivo y andlisis estadistico

Media Mediana Media Mediana Significacién
mujer mujer hombre hombre estadistica’

FEVI 55,2 57 48,7 50 < 0,001

Presion arterial

47,12 44 46,57 45 0,942
pulmonar
Masa
Ventriculo 116,35 111,50 127,82 118 0,017
izquierdo
indice E/A 1,63 0,95 3,80 0,96 0,633
Tablan®7

1. Significacién estadistica: Test de la U- Mann Whitney

Se procedio, una vez analizadas las caracteristicas basicas de estos parametros, comprobar
si existen diferencias en ellos en funcion del sexo de los componentes de nuestra cohorte
(Test de la U- Mann Whitney)
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De las cuatro variables, fueron la masa del VI y la FEVI los parametros en los que se apre-
ciaron diferencias estadisticamente significativas (p= 0,017 y p<0,001) a favor de una mayor
masa de ventriculo izquierdo en los pacientes varones.

Ademas, quisimos valorar si existian diferencias en cuanto al tipo de IC que presentaban
nuestros pacientes en funcion del sexo (preservada o conservada) Disponiamos del dato de
323 pacientes y careciamos de dicho dato en 8 pacientes (2,41 % de la muestra):

- 178 eran hombresy 145 mujeres, de los cuales 70 (un 21,67%) presentaban una FEVI< 40%
(IC con FEVI reducida) mientras que 253 pacientes (78,32%) presentaban una FEVI> 0 = a 40%
(IC con FEVI preservada)

Cuando analizamos por sexo, encontramos los siguientes resultados:

Significacién

FEVI Hombres (%) Mujeres (%) estadistica’
Reducida (< 40%) 26,9 15,1 0,011
Conservada
4
(> 40%) 26,9 84,9

Tabla n.° 10 FEVI en funcién del sexo.
1. Test de significacion estadistica. Chi Cuadrado

En nuestra cohorte, un alto porcentaje de los pacientes de ambos sexos (78,02% de los varo-
nesy un 73,82% de las mujeres) se situaban en el subgrupo I-Il de la escala NYHA, es decir,
con un control 6ptimo de la sintomatologia

5.6 Tratamiento segiin sexo

Como se ha descrito en el apartado de Metodologia, se estudié en nuestra cohorte el tipo
de tratamiento que llevaban en relacién con la Insuficiencia Cardiaca, el tratamiento anti-
coagulante en funcion de la presencia o no de Fibrilacién auricular y la presencia o no de
tratamiento antiagregante dependiendo de la existencia de Cardiopatia isquémica, todo ello
dependiendo del sexo de los pacientes.

A su vez, se estudio la dosis que llevaba cada grupo de paciente y si el sexo del facultativo
influia o no a la hora de iniciar el tratamiento, dependiendo del sexo de los pacientes.

18



Javier Garcia Lafuente. TFM: “Diferencias de género en pacientes con insuficiencia cardiaca”

Estudio descriptivo y analisis estadistico

5.6.1 Inicio de tratamiento

Hombres (%) Mujeres (%) Signifif:ac':ié?
estadistica

Anticoagulacion? 101 (87,06) 93 (90,29) 0,454
Antiagregacion? 29 (53,70) 13(52) 0,888
Diurético 168 (92,3) 138 (92,6) 0,915
Antialdosterdnico 59 (32,41) 44 (30,98) 0,572
B bloqueante 127 (69,78) 99 (66,44) 0,516
IECAS 80 (43,95) 53 (35,57) 0,122
ARAI 60 (32,96) 71 (47,65) 0,007

Tablan®8

1. Test de significacion estadistica: Chi cuadrado
2. En pacientes con ACXFA

3. En pacientes con cardiopatfa isquémica

5.6.2 Porcentaje de dosis 6ptima

Hombres Mujeres Significacién

(media / mediana) (media / mediana) estadistica’
Antialdosterdnicos 61,44 / 50 62,50/ 50 0,755
B bloqueantes 41,5 (25) 48 (50) 0,102
IECAS 29,54 (25) 27,85 (25) 0,949
ARA I 40 (33) 47,7 (33) 0,558
Diuréticos? 146 120 0,9423

Tablan°9

1. Test de significacion estadistica. U-Mann Whitney

2. En este caso, se trata Unicamente del nimero de pacientes con dosis 6ptima, sin valorar cantidad de dosis, como se explica en material
y métodos

3. Test de significacion estadistico. Chi cuadrado
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A continuacion se exponen en los cuatro grupos principales de tratamiento frente a la IC, la
distribucién seglin sexo de la dosis que se administraba.
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5.6.3 Inicio tratamiento segun sexo prescriptor

Antialdostero-

. Médico Médico Significacién
Hombre con Mujer con prescriptor | prescriptor estadistica

tratarr:iento tratan:iento varén (varén /|mujer (varén /| varones /
n (%) n (%) mujer) mujer) mujeres’

: , 59 (32,41) 44(30,98) 26/22 33/22 0,080/0,822
nicosnIcos

B bloqueante 127 (69,78) 99 (66,44) 68 /56 59743 0,744/0,018

IECAs 80 (43,95) 53 (35,57) 45/ 35 35/26 0,683/0,936

ARAI 60 (32,96) 71 (47,65) 30/36 30/35 0,907 /0,950

Antiagregacion? 29 (53,70) 13 (52) 18/8 1175 0,300/ 0,320

Anticoagulacion® 101 (87,06) 93 (90,29) 52 /47 49/ 46 0,894 /0,569

Tabla n°10

1. Test de significacion estadistica. Chi cuadrado

2. Antiagregacion en pacientes con cardiopatfa isquémica
3 Anticoagulacion en pacientes con ACXFA

4. Test de significacion estadistica: Chi cuadrad

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al inicio del trata-
miento, en el porcentaje de dosis 6ptima alcanzada en funcién del sexo del paciente ni en
las dosis en funcion del médico prescriptor, salvo en dos apartados, a saber:

* Elinicio del tratamiento con ARAII, en el que se observé una mayor tendencia de tratar a las

mujeres con este tipo de farmacos

+ Uso de dosis mas 6ptimas de B bloqueantes en mujeres si el facultativo era varoén.

5.7 Mortalidad

En cuanto a la mortalidad, se analiz6 la mortalidad de los pacientes al afio y la causa que
provocaba dicha muerte en funcién de su sexo
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Estudio descriptivo y analitico

En nuestra muestra de 331 pacientes, se siguié a los pacientes a lo largo de un afio y se
notificd el nimero de ellos que fallecian a lo largo de ese seguimiento, de tal manera que la
busqueda arroj6 estos resultados:

Significacién

estadistica’

Si 35 23 58 0,384
No 140 119 259
Total 175 142 317
Tablan. 11

1. Test de significacion estadistica. Chi cuadrado

En total, un 20% de los varones y un 16,19% de las mujeres fallecieron a lo largo del afio de
seguimiento.

* Causa mortalidad
¢ Estudio descriptivo y analitico

Se realizé un estudio sobre las causas de mortalidad de los pacientes de nuestra cohorte.
Al realizarlo, se observd que existian multiples causas de mortalidad y que desglosadas una
por una no obteniamos una muestra lo suficientemente grande para la realizacién de cal-
culos estadisticos. La Unica causa de mortalidad, y que esta relacionada con nuestra inves-
tigacion, fue la descompensacion cardiaca aguda, por lo que se decidié dividir la causa de
mortalidad en dos grandes grupos:

1 Mortalidad por descompensacion cardiaca

2 Mortalidad por otras causas

Causa de Ndamero de Significacién

mortalidad pacientes (%) LALGALS) estadistica’

Descompensacion

) 60 (18,1) 26 34 0,940
cardiaca
Otras causas 162 (48,9) 59 79
Tablan.°12

Significacion estadistica: Test Chi cuadrado

23



Javier Garcia Lafuente. TFM: “Diferencias de género en pacientes con insuficiencia cardiaca”

5.8 Reingresos
Andlisis descriptivo y estadistico

Se estudié las caracteristicas de los reingresos en los pacientes en nuestra cohorte, valoran-
do la existencia de este evento a lo largo del afio que durd el seguimiento:

Significacién
estadistica’

Si ingresos No ingresos

Hombres 65 107 0,008
Mujeres 34 109
Total 99 216
Tablan®13

1. Significacién estadistica: Chi cuadrado

Como puede verse 65 hombres y 34 mujeres requirieron ingreso durante el afio siguiente al
ingreso original (35,7% de los varones y 22,8% de las mujeres)
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6. Discusion

La relevancia de esta patologia radica en su elevada prevalencia, alredededor de un 1-2%
de la poblacién adulta en paises desarrollados padecen esta enfermedad, porcentaje que
se incrementa a mas de un 10% si consideramos una edad de 70 afios 0 mas, cifra que se
acerca mas a la realidad diaria en nuestra practica clinica.

Los avances en el diagndstico y tratamiento de esta patologia han sido notables en las ulti-
mas décadas, estableciéndose pautas de tratamiento ampliamente estudiados y beneficio-
sos, sobre todo para las IC con FEVI reducidal. No obstante, como suele ser habitual en los
estudios y ensayos clinicos, se produce una infrarepresentacién de la poblacién por un lado
anciana (la que mas frecuentemente necesita atencion hospitalaria) y por otro lado feme-
nina, sin que existan evidencias sélidas sobre el manejo éptimo de este tipo de pacientes.

Las caracteristicas que podemos analizar sobre nuestra cohorte nos revelan una seleccion
de pacientes de edad avanzada, en la que existen multiples comorbilidades, ampliamente
descritas entre estos pacientes, tal y como describié Gimeno et alé, pudiendo agruparse en
grandes “clusters”. Ademas, existe un gran consenso entre la bibliografica en cuanto a la
multicomorbilidad que presentan los pacientes con IC, como en el estudio de Gimeno et al'
y Van Deursen et al'” donde el 66% de los pacientes presentaban 2 o mas comorbilidades.
Entre todas estas comorbilidades descritas en nuestra cohorte, la hipertension arterial y la
fibrilacién auricular destacan como dos enfermedades muy frecuentes. Si nos atendemos a
los “clusters”? descritos previamente, estas dos comorbilidades se englobarian en dos pa-
trones (metabdlico y cardiovascular) muy presentes en ambos sexos.

En cuanto a las diferencias observadas entre sexos, la cardiopatia isquémica, la insuficiencia
renal, el habito tabaquico y el EPOC fueron las patologias en las que encontramos diferen-
cias significativas.

En relacion al habito tabaquico, existe relacién directa con un mayor porcentaje de varones
qgue presentaban entre sus comorbilidades la enfermedad pulmonar obstructiva crénica’.
Nuestro porcentaje de EPOCs (teniendo en cuenta ambos sexos) se sitla en un 26,82%, ci-
fra muy similar a grandes estudios (incluso superior), como el de Jacob et al'é, situado en el
25,6%.

En nuestro estudio se confirma la predominancia de la cardiopatia isquémica en los pacien-
tes varones (31,1% vs 18,3%), como los estudios realizados con grandes cohortes (Gracia A
et al'® basandose en la EpiChron Cohort) donde la cardiopatia isquémica se producia en un
39,9% de los varones versus el 22,1% de las mujeres.

Por ultimo, destacar que la prevalencia de enfermedad renal crénica en nuestra cohorte es
mayor en los pacientes varones (45,5% vs 29,5). Seria légico pensar que, debido a la mayor
tendencia de los varones a presentar comorbilidades relacionadas con la afectacion de la
macrovascularizacion, la enfermedad renal fuese una importante comorbilidad, como apa-
rece en distintos estudios como en Gracia et al'® (13,9% vs 8,6%) y Gimento et al'?(43,2% vs
29,9%), patron cardiovascular) jugando un papel mas importante en los varones. La mayor
prevalencia en nuestra cohorte, se deba, probablemente, al momento de reclutamiento de
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los pacientes, durante el episodio de descompensacién cardiaco, y probablemente de otros
6rganos cémo el rifon.

En cuanto a los parametros analiticos, destacamos la diferencia en las cifras de hemoglobi-
na, ya que sin existir diferencias en cuanto a la anemia (un tercio de los pacientes de ambos
grupos), las cifras tanto de hemoglobina (11,9 en mujeres vs 12,5 en varones) como del
metabolismo del hierro (IST 15,9% en mujeres vs 21,48% en varones) eran notablemente
diferentes, con mayor repercusion en el caso de las mujeres, y por ende, una peor calidad
de vida y empeoramiento de la patologia cardiaca, hallazgos ya descritos en otros trabajos,
como el realizado por Dewan et al™> donde el porcentaje de anemia no era muy diferente en-
tre mujeres y hombres (20,9% vs 21,7%) pero con una hemoglobina menor en las mujeres.

A este respecto, Ye et al?® estudiaron en este ambito la relacion entre la anemia en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca y la mortalidad al afio respecto a los pacientes sin anemia
(38,4% vs 27,2%)y de reingresos (63,2% vs 56,7%) relacionandolo con la edad avanzada y el
sexo femenino. Estudios similares realizados por Mozaffarian et al?' relataban conclusiones
similares en cuanto a mayor mortalidad y severidad de la anemia. Teniendo en cuenta las
diferencias fisiolégicas en las cifras de hemoglobina entre hombres y varones, cobra mayor
importancia el estudio del metabolismo del hierro.

La ferropenia, ha sido objeto reciente de estudio en la IC, y las recomendaciones, como
Anand et al?? realizan, son las de tratarla. A coalicién sobre esto, Jacob et al?® estudiaron,
usando una cohorte alemana de pacientes con IC(InGef, con un 58% de mujeres), la preva-
lencia de déficit de hierro (11,1 %) y como la mortalidad y reingresos eran mayores en los
pacientes con IC y ferropenia en comparacién con los que no la presentaban, asi como la
mejoria en las cifras de mortalidad en aquellas ferropenias que si se trataban.

No obstante, no existen estudios enfocados en conocer la prevalencia de esta condicién se-
gun el sexo del paciente, y los resultados de nuestra cohorte revelan una mayor tendencia a
la ferropenia en las mujeres, por lo que resulta fundamental su busqueda en los pacientes
ingresados por IC.

Aunque no se haya alcanzado la significacion estadistica, los niveles de TSH son mayores en
las mujeres, hallazgo en consonancia con la mayor frecuencia de hipotiroidismo encontrada
en los estudios de grandes cohortes de pacientes, Gracia et al'® (6,2% vs 14,8%) No obstante,
en nuestro estudio solo hemos valorado la TSH de manera aislada, sin correlacionar con la
presencia o no de hipotiroidismo, por lo que no podemos sacar conclusiones al respecto.

También destacariamos el mayor incremento de la GGT en los varones respecto a las mu-
jeres (74,56% vs 61%) como un marcador de mayor congestion a nivel hepatico que esta
vinculado a mayor gravedad de la IC?* aunque en la busqueda realizada no hay comparativas
entre sexos relacionados con este marcador.

Para finalizar los datos analiticos, no hubo diferencias significativas entre sexos en cuanto
al NT-proBNP, de manera similar a los estudios de Dewan P' (1406 varones vs 1448 muje-
res)o Franke J% (1394 varones vs 1168 mujeres) aunque en niveles mas elevados respecto
a estos (5754 vs 4901) probablemente condicionados por la descompensacion aguda y las
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comorbilidades de los pacientes, reagudizadas en el momento del reclutamiento. En nuestra
opinién, era importante valorar la existencia o no de diferencias en cuanto a estas cifras, ya
que recientes estudios, como el de Lam C? encontraron relacién entre niveles mas altos de
pro-BNP en mujeres que en varones como consecuencia de la influencia hormonal, sobre
todo en poblacién joven o con tratamiento anticonceptivo. En este sentido, dada las caracte-
risticas de la muestra, esa correlacién parece no jugar un papel importante.

Posteriormente, se analizaron los datos ecocardiograficos,cumpliéndose la predominancia
de la IC con FEVI reducida en el sexo masculino respecto al femenino'. La IC con funciéon
reducida suponia un 26,96 % de los varones de nuestra muestra, mientras que solo estaba
presente en un 15,17% de las mujeres.

El % restante en ambos grupos correspondia a la IC con FEVI preservada (73,1% varones y
84,9% en mujeres). Estos hallazgos van en consonancia al mayor riesgo que existe, conforme
aumentamos la edad de los pacientes estudiados, de desarrollar IC con funcién preservada,
tal y como se estudia en el estudio CARLA?” en el que se observé mayor riesgo de IC confor-
me aumentaba la edad (22% entre los 75-84 afios), afectando mas a las mujeres al tener una
mayor esperanza de vida.

A su vez, el Unico parametro ecocardiografico en los que hallamos diferencias entre sexos
fue en la masa del ventriculo izquierdo, parametro relacionado con la hipertrofia miocardi-
ca, mayor en los pacientes varones. Todos estos hallazgos coinciden con lo conocido sobre
la fisiopatologia de la IC y las diferencias que existe en ella en funcion del sexo del paciente®.
En distintos estudios, como el realizado por Raghava et al%, la masa del ventriculo izquierdo
era siempre mayor en los varones que en las mujeres, independientemente de si hubiese
hipertrofia concéntrica o excéntrica, remodelado o bien ventriculo izquierdo sin alteraciones
(141vs 117,130 vs 109, 96 vs 79y 88 vs 73).

No obstante, sefialamos que en nuestra cohorte no hemos encontrado diferencias signifi-
cativas en la presion arterial pulmonar (PAP), que se suele hallar elevada en el caso de las
mujeres, desarrollandose en ellas un cuadro clinico combinado de Hipertension Pulmonar
junto a IC con FEVI preservada, con una tendencia a presentar mayor presién a nivel de la
auricula derecha que aquellos que no desarrollan este cuadro,como puede observarse en el
trabajo de Thenappan et al?® (15 mmHg vs 12 mmHg) Puede ser que el hecho de no encon-
trar diferencias en nuestra muestra podria deberse a que nos encontraramos en una fase
temprana de la enfermedad, por lo que seria interesante conocer en su momento, tras un
periodo de evolucion y seguimiento, los niveles de PAP y compararlos.

Para finalizar los pardmetros ecocardiograficos, no hay diferencias entre sexos en la relacion
E/A, parametro de disfuncion diastodlica, factor ya observado en el estudio PURSUIT®® (E/A:
0,139 vs 0,157) pero observando que las mujeres, sobre todo mayores de 75 afios, presen-
taban valores mas altos de la onda E (llenado ventricular) y de la onda A (llenado tardio por
contraccion auricular), jugando un posible papel fisiopatoldgico (disfuncion diastdlica) en la
IC en las mujeres. En nuestra cohorte, no se recogieron los datos individuales, solo el cocien-
te, por lo que no podemos corrobar estas diferencias.

Estudiamos el tratamiento que llevaban nuestros pacientes. En relacion con la anticoagula-
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cién, no encontramos diferencias estadisticamente significativas entre varones y mujeres,
algo légico dada la prevalencia de la ACXFA y la edad avanzada de la muestra®. Nuestro
hallazgo se contrapone a otros, como en la cohorte IMPROVE?®*? o0 en Dewan et al™ donde las
mujeres presentaban una menor tasa de anticoagulacidon pese a presentar ACXFA (26.7%
vs. 32.4%10), hecho que habla de un buen cumplimiento en nuestro medio en cuanto a la
prevencién que ha de hacerse en estos pacientes.

Si hablamos de la antiagregacion, tampoco se observaron diferencias significativas entre
varones y mujeres (53,7% vs 52%), hecho contrario a otros trabajos como el de Gracia et al®
(45,4 vs 34,4) donde la mayor tasa de cardiopatia isquémica en varones hace que la antiagre-
gacion sea mas utilizada. Quiza la explicacion a esta baja dosis de antiagregacion en nuestra
muestra se deba a que sean pacientes con cardiopatia isquémica estable que permitiria uni-
camente el tratamiento anticoagulante, sin necesidad de continuar con la antiagregacion.

En cuanto al tratamiento especifico para la IC, la tendencia existente es a una menor pres-
cripcion de los principios activos recomendados, como Lainscak et al*4, donde la tasa bruta
de prescripcién era siempre menor en las mujeres, con diferencias significativas en los IE-
CAs/ARA 1 (87,5% vs 83,8%) y los B bloqueantes (90,1% vs 85,4%) , asi como a alcanzar dosis
menores, como Norberg et alé, donde se observaba en todos los grupos farmacolégicos una
menor dosis en las mujeres, con diferencias significativas en los IECAs/ARAII (64% vs 53%) y
los antialdosterénicos (24% vs 18%).

La menor prescripcién, y a menos dosis podria estar justificado por las diferencias fisiopa-
tolégicas y farmacodindmicas de mujeres y varones, como pueden ser el peso, el estado de
la funcion renal o la actividad metabdlica hepatica®’ y que condicionan mayor nimero de
reacciones adversas, como explica Rosano et al*> especialmente con los IECAs, diuréticos
o los anticoagulantes. No obstante, resulta indudable la gran cantidad de comorbilidades
presentes en las mujeres que requeririan alguno de los principios activos y que tendrian que
reducir las diferencias.

En nuestro estudio, vemos que los diuréticos,estan ampliamente extendidos (92% en cada
grupo) siendo los diuréticos de asa los mas utilizados. Ante un uso tan homogeneizado de
los diuréticos, no encontramos diferencias entre sexos y dosis.

Entre hombres y mujeres, no encontramos diferencias a la hora de iniciar tratamiento con
antialdosterénicos (32,41% vs 30,98%), B bloqueantes (69,78% vs 66,44%) e IECAs (43,95% vs
35,57%) a diferencia de otros estudios citados, pero si se observé que los ARAII si eran mas
usados en las mujeres (32,96% vs 47,65%). Esto se ha visto en otros estudios como el de
Dewan et al (16.4% vs. 11.9%'%) y Gracia et al (23,8% vs 21,0%'°) postulando la mayor tasa de
efectos adversos de los IECAs en mujeres y la mayor prevalencia de IC con FEVI reducida en
varones (donde estan indicados estos farmacos) la explicacion a este fenémeno.

En el cumplimiento terapéutico, nuestra cohorte de pacientes esta equilibrada en ambos
grupos, alcanzando tasas de prescripcion similares o incluso superiores como la tasa de
anticoagulacién cercana al 90% respecto al 26% del estudio PARAGON?3¢ 0 el 33% aproximan-
damente en Gracia et al'®. No obstante, hay que valorar esta diferencia con la consideracion
de que en el estudio PARAGON, la edad de la poblaciéon era mas baja (en torno a 74 afios) y
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el porcentaje de ACXFA era practicamente la mitad (35% en PARAGON).

La prescripcion de IECAS/ARA Il es superior a la obtenida por Gracia et al® (33,1% IECAs/21%
ARA Il en hombres vs 25,8% IECAs/23,8% ARA Il en mujeres) y similares a las del estudio PA-
RAGON?Z® (40% IECAs y 45% ARAIl) y de Norberg et al® (88% con IECA y ARAIl en varén y 83%
IECA y ARAIl en mujeres).

A coalicién de la dosis, no encontramos diferencias significativas entre sexos en ningln gru-
po farmacoloégico. Aun asi, destacamos que el porcentaje de dosis dptima alcanzado, tanto
en varones como mujeres es muy bajo, en comparacion con otros estudios, como el de Nor-
berg et alé, especialmente en los IECAS/ARAII donde la dosis 6ptima es muy superior a la de
nuestra cohorte (64% IECA/ARAII en varones y 53% IECAS/ARA Il en mujeres vs 29,54%- 40%
en IECAS/ARAII en varones vs 27,85y 47,7% en mujeres) En los B bloqueantes esta propor-
cién también es llamativa (55% varones y 50% mujeres vs 41 y 48% respectivamente) Una ex-
plicacién pausible a la baja dosis que llevan nuestros pacientes es el momento de la toma de
datos, durante el episodio de hospitalizacién, donde es mas probable una descompensacion
de la funcion renal, cifras mas bajas de tensién arterial... que limiten el arsenal terapéutico.
Ademas, en el caso concreto de Norberg et al°, la edad media era sensiblemente menor que
en nuestro caso, tolerando estos pacientes mayores dosis.

Para finalizar, se observd que el sexo del prescriptor no era un factor que influyera a la hora
de instaurar el tratamiento, a excepcion de los B bloqueantes, donde vimos una mayor ten-
dencia a incrementar y usar una mayor dosis de B bloqueantes en las pacientes mujeres si
el facultativo era un médico varédn. Por tanto, en nuestra cohorte, podemos concluir que el
sexo del prescriptor no influye a la hora del tratamiento de los pacientes.

En cuanto a la mortalidad, se fij6 el afio de seguimiento como el punto en el que se valora-
ria el porcentaje de pacientes que fallecian. A lo largo de ese afio, la mortalidad supuso un
18,92% del total de nuestra muestra. Desglosada segln el sexo, no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas (20% varones vs 16,19 % mujeres).

La evidencia existente en cuanto a las diferencias de mortalidad entre varones y mujeres
describe , de una manera consolidada, la mayor mortalidad existente en el grupo de los
varones, y en concreto, una mayor mortalidad en los varones por enfermedades cardiovas-
culares como sucede en el estudio I-PRESERVE®, donde las mujeres tenian un 21% menor
riesgo de fallecer y a largo plazo37=8,

Quisimos valorar las diferencias en cuanto a los reingresos durante el primer afio de segui-
miento. Con un total de 99 de reingresos, dos terceras partes correspondian con pacientes
varones, siendo un tercio restante reingresos correspondientes a mujeres, siendo estadis-
ticamente significativo. Esto concuerda con lo descrito por Gracia et al'®, donde los varones
presentaban mayor numero de ingresos (0,87% vs 0,65%) y de mayor duracion (8,25% vs
6,39%), especulando el papel que las comorbilidades predominantes en los varones (simila-
res a las halladas en nuestra cohorte) juegan en esta mayor tasa de reingresos. De la misma
manera, Lainscak et al** observaron que los varones presentaban mayor tasa de reingreso
por cualquier causa (27,3% vs 21,9%) y por descompensacion cardiaca (12,9% vs 10,9%) atri-
buyendole al mayor dafio cardiaco debido a la miocardiopatia dilatada e isquémica, mayor
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en varones.
En cuanto a las limitaciones de nuestro estudio, destacamos que se trata de un estudio
retrospectivo y con una obtencién de datos realizado de manera indirecta, con las consi-
guientes pérdidas que se han podido producir durante el proceso de recogido y obtencién
de datos.

A su vez, se trata de una muestra relativamente pequefia y con un seguimiento corto en
el tiempo, por lo que la potencia en el analisis de los datos y las conclusiones que pueden
sacarse, sobre todo en cuanto a mortalidad y reingresos se pueden ver afectados por estas
dos caracteristicas de nuestro estudio, respectivamente.

Respecto a las fortalezas de nuestro estudio, consideramos que el hecho de que se haya es-
tudiado a los pacientes ingresados en una unidad de Medicina Interna puede arrojar datos
mas reales en cuanto a las caracteristicas de la poblacién que se ven en la practica clinica
diaria y que mas se podrian beneficiar de las posibles mejoras en la optimizacién del trata-
miento,
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7. Conclusiones

En nuestra muestra:
* Las mujeres con IC son de mayor edad que los hombres

* Ambos sexos tiene una alta carga de comorbilidad, siendo la cardiopatia isquémica, EPOC
e insuficiencia renal mas frecuentes en varones. Ademas el tabaquismo estad mas presente
en hombres

* Analiticamente, la urea y creatinina estan mas elevados en varones, mientras que las mu-
jeres presentan mayor déficit de hierro

* Ecocardiograficamente, la FEVI estd mas frecuentemente preservada en mujeres, que pre-
sentan mayor FEVI media. Por su lado, los varones presentan mayor masa de ventriculo
izquierdo

* Existe una amplia cumplimentacién terapéutica de las guias de practica clinica. No hay
diferencias entre sexos en la prescripcién de farmacos, salvo una mayor utilizacion de ARAII
en mujeres

* El porcentaje de la dosis éptima alcanzado es menor que en otros estudios, sin diferencias
entre sexos en el porcentaje de la dosis 6ptima alcanzada.

* El sexo de la persona que prescribe no tiene relacion con los farmacos prescritos, salvo
que las mujeres alcanzan mayor porcentaje de la dosis 6ptima de betabloqueantes, si el
prescriptor es varén

* No hay diferencias entre sexos en la mortalidad a un afio, aunque los hombres reingresan
mas frecuentemente.

31



Javier Garcfa Lafuente. TFM: “Diferencias de género en pacientes con insuficiencia cardiaca”

8. Perspectivas

Considerando que existen diferencias en razén del género entre pacientes con IC, es nece-
saria, en los ensayos clinicos, una equilibrada representacion de hombres y mujeres, grupos
de edad y tipo de FEVI.

Considerando que las guias de practica clinica estan orientadas al tratamiento de la IC con
FEVI reducida, son necesarias guias orientadas hacia la FEVI preservada, que por otra parte,
es la mas frecuente en mujeres.

Son necesarios estudios que analicen las causas del bajo porcentaje de dosis optima alcan-
zado en los distintos farmacos y si ello supone una menor supervivencia.
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Abreviaturas

IC: Insuficiencia cardiacas

HF: Heart Failure

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

COPD: Cronic obstructive pulmonar disease

HTA: Hipertension arterial

FEVI: Fraccion de eyeccién de ventriculo izquierdo.

LVEF: Left ventricule ejection fraction

NYHA: New York Heart Association

AHA: American Heart Association

PAP: Presion arterial pulmonar

HTP: Hipertensién pulmonar

SMI: Servicio de Medicina Interna

HCU: Hospital Clinico Universitario

IMC: indice de Masa Corporal

IST: indice de Saturacién de Transferrina

IECAs: Inhibidroes de la enzima conversora de la Angiotensina
ARAII: Antagonistas de los receptores de la aldosterona

BB: Beta bloqueantes

AA: Antialdosterdnicos

SPSS: Statistical Package for Social Sciences

CEICA: Comité de Etica de la Investigacion de la Comunidad Auténoma de Aragén
ISS: Instituto Investigacién Sanitaria

ACXFA: Arritmia cardiaca por Fibrilacion Auricular

VI: Ventriculo izquierdo

TSH: Hormona estimulante de la tiroides

GGT: Gamma glutamil transpeptidasa

NT- proBNP: Propéptido Natriurético cerebral N-terminal
Onda E/A: Llenado ventricular/llenado tardio por contraccion auricular
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1.-Justificacién: La insuficiencia cardiaca es una de las patologias mas prevalentes en la
poblacion envejecida, existiendo una falta en la literatura médica de estudios que categoricen
adecuadamente las diferencias existentes (epidemioldgicas, etioldgicas, fisiopatolégicas y
terapeuticas) entre varones y mujeres, con una clara infraestimacion e infraestudio en estas dltimas.

2.- Objetivos:

Objetivo primario: Conocer los datos epidemioldgicos, demograficos, ecocardiograficos y
terapelticos en pacientes con IC y las posibles diferencias por sexo

Objetivos secundarios: Conocer el cumplimiento terapeutico de las guias de préctica clinica en
pacientes con IC y las posibles diferencias por sexo

Conocer el pronéstico en pacientes con IC y las posibles diferencias por sexo

3.- Metodologia: Se realizara un estudio observacional retrospectivo de pacientes diagnosticados
de Insuficiencia cardiaca y que sufrieron un ingreso hospitalario por descompensacién cardiaca con
el posterior seguimiento en consultas, obteniendo los datos correspondientes a través de su historia
clinica.

. En este estudio no se realizan procedimientos invasivos, intervenciones , ni se recogen
muestras bioldgicas fuera de la practica clinica habitual.

4.- Aspectos éticos:Los datos recogidos sobre dichos pacientes seran confidenciales de acuerdo
a la Ley Orgénica 15/1999 de Proteccién de Dtos de Caracter Personal, cuyo acceso serd restringido
y de acuerdo a la investigacion cientifica.

. Los pacientes fueron informados de que sus datos clinicos disponibles en las historia clinica
podian ser utilizados para estudios epidemioldgicos

. Al tratarse de un estudio observacional de cohortes, retrospectivo, de no intervencion, con una
base de datos de trabajo anonimizada y que la base de datos origen, gestionada por el Grupo de
Investigacion en Insuficiencia Cardiaca del ISS Aragdn, sélo contiene datos clinicos extraidos de la
historia clinica y se encuentra custodiada en un servidor del Servicio Aragonés de la Salud, y de acuerdo
con las excepciones contempladas en “Estructura de un protocolo de investigacion y recomendaciones
para su elaboracion” del CEICA, no se elabord un documento especifico de consentimiento informado




5.- Conflicto de intereses: No existen conflictos de interés para la realizacion de este TFM

Recursos solicitados:
Revisidn de historias clinicas Uso de bases de datos Aplicacidén de encuestas
*Realizacion de pruebas diagndsticas *Aplicacion de tratamientos *Qtros:

*Describir el tipo de pruebas diagndsticas, tratamiento a utilizar o en su caso cualquier otro recurso solicitado.

Duracion y cronograma de actividades:

Enero 2020: Busqueda bibliografica

Febrero 2020: Disefio estudio y redaccion del protocolo de investigacion.

Marzo 2020: Envié de solicitud de evaluacion de trabajos académicos al CEICA, asi como completar
la base de datos con nuevos sujetos, asi como completar variables de aquellos sujetos‘'que ya
estuviesen incluidos
Abril 2020: Realizacién analisis estadistico de los datos, obtencién de los resultados e interpretacion
de los mismos.

Junio: Conclusién y revision del proyecto, asi como su entrega

Analisis de costes: (Especificar los costes derivados de la realizacion del proyecto)
La realizacion del presente estudio no requiere de desembolso econdémico .ni utilizacién de recursos
del hospital que no se utilicen en la practica clinica habitual

i

Firma del Solicitante: Firma del Tutor:
{-’-ﬁfz %E‘ P
Fdo: Javier Garcia Lafuente Fdo: . RujZAaiglesia

Lugar y Fecha

En, Zaragoza, a 11 de Marzo de 2020

/



Informe Dictamen Favorable

~= GOBIERNO Trabajos académicos
=<DE ARAGON C.P. - C.I PI20/171

Departamento de Sanidad 1 de abnl de 2020

Dfia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)

CERTIFICA

1°. Que el CEIC Aragén (CEICA) en su reunion del dia 01/04/2020, Acta N° 07/2020 ha evaluado la propuesta del
Trabajo:

Titulo: Diferencias de género en pacientes con insuficiencia cardiaca

Alumno: Javier Garcia Lafuente
Tutor: Fernando J Ruiz Laiglesia

Version protocolo: marzo/2020

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y los
principios éticos aplicables.

- El Tutor/Director garantiza la confidencialidad de la informacion, la obtencién de los permisos necesarios para el
acceso a los datos, el adecuado tratamiento de los datos en cumplimiento de la legislacién vigente y la correcta
utilizacion de los recursos materiales necesarios para su realizacion.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion del proyecto.

Lo que firmo en Zaragoza

Firmado digitalmente
GONZALEZ por GONZALEZ HINJOS

HINJOS MARIA - MARIA - DNI 038574568
Fecha: 2020.04.03

DNI03857456B 15,4429 +0200

Maria Gonzalez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)

Tel. 976 71 5836 Fax. 976 71 55 54 Correo electrénico mgonzalezh.ceic@aragon.es



COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION DE LA COMUNIDAD DE ARAGQ

Avda. San Juan Bosco, 13
50009 Zaragoza

MEMORIA ECONOMICA- UTILIZACION DE RECURSOS

Titulo:

El fin de este documento es disponer de la informacion necesaria para garantizar un uso adecuado y eficiente
de los recursos tales como tiempo de los profesionales, aparataje y dispositivos, pruebas complementarias, ...
que son necesarios para desarrollar el proyecto. Indique si forman parte de los que se utilizan en la préaclica
clinica habitual del servicio en que lo va a desarrollar o si precisa de recursos y pruebas diagnésticas
adicionales. Marque lo que proceda:

Uso de recursos:
[ Sl | NO
Dispone de financiacion especifica para el desarrollo del proyecto X
Especifique la fuente de financiacion:

En caso afirmativo indique la cantidad y la procedencia de los fondos:

¢ Requiere colaboracién de personal del Servicio para el desarrollo del Proyecto X
de Investigacién?
| En caso afirmativo indique el nombre y su funcién o actividad en el desarrollo del prayecto:

¢ Requiere participacion del personal de otros Servicios para el desarrollo del X
Proyecto de Investigacién?
En caso afirmativo indique el nombre y su funcién o actividad en el desarrolio del proyecto:

,Requiere sélo pruebas diagnésticas utilizadas en la practica clinica habitual? X
¢ Requiere pruebas diagnosticas adicionales a las de la practica clinica habitual X
realizadas en el propio servicio?
En caso afirmativo indique cuéles y haga constar la aceptacion expresa del jefe del servicio
0 unidad

¢ Requiere pruebas diagndsticas adicionales a las de la practica clinica habitual X
realizadas en otros servicios?
En caso afirmativo indique cuales y haga constar |la aceptacion expresa del jefe del servicio
0 unidad:

Valoracidn coste pruebas diagnésticas adicionales a la préctica asistencial:
Prueba Coste N° Coste
unitario | pruebas total

- —
Conformidad de los reM los servicios implicados:
Firma ZZ%B_.

Firma
_—
Nombre: F iz Laiglesia Nombre: JAviER GhAecln (sprvenvie
Conform Igwecr;lonlresponsable del centro en que se desarrollara el proyecto (sélo
es necesaria en caso de utilizacién de recursos adicionales):
Firma
Nombre:

Los datos relativos al proyecto e investigador serdn incorporados a un fichero cuyo responsable es el IACS y que cumple con
las garantias de la LO 15/99 de proteccion de datos de caracter personal. Para ejercer sus derechos de acceso, rectificacion,
cancelacién y oposicion debe dirigirse a: IACS, Avda San Juan Bosco, 13. 50009 Zaragoza.



= GOBIERNO
==DE ARAGON s&lugl
Departamento de Salud y Consumo R ZECF;ILCLO dragories

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

D/Dfia: Javier Garcia Lafuente con DNI 73016622V domiciliado en,Zaragoza dependiente de la
institucion HCU Lozano Blesa con titulo de proyecto Diferencias de género en Insuficiencia
Cardfaca, asume que esta sujeto al deber de secreto con respecto a los datos a los que tenga
acceso y, por tanto, estarad 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 I11. Solo podran divulgarse, en medios y
con fines exclusivamente cientificos los resultados derivados de los objetivos propios de la
investigacion, 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 podrd utilizar la informacién para fines ligados a la
realizacién del proyecto de investigacion, comprometiéndose a mantener la mds estricta
confidencialidad de la informacién, ain después de la conclusioén de dicho proyecto.

Segunda.- Que, de conformidad con lo establecido en la Ley 41/2002, el acceso a la Historia
Clinica con fines de investigacion obliga a preservar los datos de identificacién 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 informacidn resulte revelada o divulgada por cualquier medio
(impreso, gréfico, electronico, etc,) por el solicitante, de cualquier forma distinta del objeto
de este Acuerdo, ya sea de caracter doloso o por mera negligencia, sera 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 relacidon entres ambas partes por cualquier motivo.

Quinta.- El presente Acuerdo entrard en vigor en el momento de la firma por ambas partes,
extendiéndose su vigencia de forma indefinida.
En Zaragoza a 10 de Marzo de 2020

Firma de la Direccién Firma del Solicitante

1~ uhsPiTAL L
Fdfr_r:ﬁ_ i SN Fdo: Javier Garcia Lafuente

it Costan Galicia

309



