
ADVERTIMENT. Lʼaccés als continguts dʼaquesta tesi queda condicionat a lʼacceptació de les condicions dʼús
establertes per la següent llicència Creative Commons: http://cat.creativecommons.org/?page_id=184

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptación de las condiciones de uso
establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: http://es.creativecommons.org/blog/licencias/

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set
by the following Creative Commons license: https://creativecommons.org/licenses/?lang=en



 

 

Universitat Autònoma de Barcelona 

Departament de Medicina 

 

Programa de doctorado en Medicina  

 

 

 
 

Tesis para la obtención del título de Doctor por la Universitat 

Autònoma de Barcelona, elaborada y presentada por Ana Belén 

Méndez Fernández 

 

Directores: Dra. M. Eulàlia Roig Minguell, Dr. Joan Cinca Cuscullola 

Tutor: Dr. Joan Cinca Cuscullola 

  

Barcelona, Octubre de 2018 



 
 

 

 

  

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

              “Lo esencial es invible a los ojos” 

                  El Principito 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 Programa de doctorado en Medicina 

 

 

 

Tesis para la obtención del título de Doctor por la Universitat 

Autònoma de Barcelona, elaborada y presentada por                                           

Ana Belén Méndez Fernández 

 

 

Directores: Dra. Eulàlia Roig Minguell y Dr. Joan Cinca Cuscullola 

Barcelona, Octubre de 2018 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A os meus pais 

A miña irma  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

La Dra. Eulàlia Roig Minguell y el Dr. Joan Cinca Cuscullola. Hospital 

de la Santa Creu i Sant Pau. Universitat Autònoma de Barcelona,  

 

 

 

 

Declaran que Ana Belén Méndez Fernández ha realizado bajo su 

supervisión los estudios presentados en la disertación “Modelos 

predictivos de mortalidad y reingreso en pacientes con insuficiencia 

cardiaca crónica con fracción de eyección intermedia y preservada”, 

estructurado siguiendo la normativa para obtener el grado de Doctor, 

y estando listo para ser presentados ante un Tribunal. 

 

 

 

 

Director       Co-director 

Eulàlia Roig Minguell      Joan Cinca Cuscullola 

 

 

 

 

 

 

Barcelona, Octubre de 2018 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 



                                                        

 

         Índice 
ÍNDICE DE CONTENIDOS 

RESUMEN ..........................................................................................1 

ABSTRACT ........................................................................................ 3 

ABREVIACIONES .............................................................................. 5 

1. INTRODUCCIÓN .............................................................................. 9 

1.1. CONCEPTO Y DEFINICIONES .............................................. 11 

1.2. EPIDEMIOLOGÍA .................................................................... 15 

1.3. FISIOPATOLOGÍA .................................................................. 16 

1.4. DIAGNÓSTICO ....................................................................... 25 

1.4.1. DIAGNÓSTICO POR LA IMAGEN  ................................. 28 

1.4.2. BIOMARCADORES  ........................................................ 30 

1. BIOMARCADORES DE LESIÓN MIOCÁRDICA  ................. 32 

2. BIOMARCADORES DE INFLAMACIÓN  .............................. 36 

3. BIOMARCADORES DE ESTRÉS MECÁNICO  .................... 37 

4. BIOMARCADORES DE REMODELADO Y FIBROSIS  ........ 44 

1.5. TRATAMIENTO ....................................................................... 46 

1.6. PRONÓSTICO ........................................................................ 49 

2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS ........................................................... 53  

2.1. Hipótesis: ................................................................................. 55 

2.2. Objetivo principal: .................................................................... 55 

2.3. Objetivos secundarios: ............................................................ 55 

3. MATERIAL Y MÉTODOS .............................................................. 57  

3.1. POBLACIÓN DEL ESTUDIO .................................................. 59 

3.2. VARIABLES DEL ESTUDIO ................................................... 59 

3.3. SEGUIMIENTO ....................................................................... 60 

3.4. BIOMARCADORES ................................................................ 61 

3.4.1. NT-proBNP  ...................................................................... 61 



 
 

 

  Índice

 3.4.2. Troponina cardíaca alta sensibilidad (hsTnT)  ............ 63 

3.4.3. GDF-15 ............................................................................ 64 

3.4.4. Galectina-3  ...................................................................... 65 

3.5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO ....................................................... 66 

4. RESULTADOS ............................................................................... 69  

4.1. COHORTE GLOBAL: ICFEr (FEVI<40%), ICFEmr (FEVI 40-
49%) e ICFEp (FEVI>50%). ........................................................... 71 

4.2. COHORTE FEVI REDUCIDA (FEVIr, FE<40%) VERSUS FEVI 
INTERMEDIA-PRESERVADA (FEVIp-mr, FE >40%). .................. 75 

4.3. COHORTE FEVI >40%: FEVI preservada (FEVI>50%) y FEVI 
intermedia (FEVI 40-49%). ............................................................. 83 

4.3.1. EVENTOS ........................................................................ 88 

4.3.2. BIOMARCADORES  ........................................................ 92 

4.4. MODELOS PREDICTIVOS ..................................................... 98 

4.4.1. MODELO PREDICTIVO PARA MORTALIDAD GLOBAL
 ................................................................................................... 98 

4.4.2. MODELO PREDICTIVO PARA MORTALIDAD 
CARDIOVASCULAR  ............................................................... 103 

4.4.3. MODELO PREDICTIVO PARA REINGRESO  .............. 108 

4.4.4. MODELO PREDICTIVO PARA ENDPOINT COMBINADO 
(MUERTE Y REINGRESO) ..................................................... 108 

4.4.5. OTROS MODELOS PREDICTIVOS ............................. 109 

5. DISCUSIÓN .................................................................................. 113 

5.1. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO .......................................... 115 

5.2. CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN DE ESTUDIO .... 117 

5.3. MODELOS CLÍNICOS Y BIOMARCADORES ...................... 121 

5.4. IMPLICACIONES CLÍNICAS DEL ESTUDIO ....................... 127 

5.5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO ............................................ 129 

6. CONCLUSIONES ......................................................................... 131 



                                                        

 

         Índice 
7. LÍNEAS DE FUTURO .................................................................. 135  

8. BIBLIOGRAFÍA ............................................................................ 139  

9. AGRADECIMIENTOS .................................................................. 173  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

         Resumen 

1 

Antecedentes: La insuficiencia cardíaca con fracción de eyección del 

ventrículo izquierdo (FEVI) preservada e intermedia (ICFEp, ICFEmr) 

es un diagnóstico frecuente y responsable de un gran número de 

consultas e ingresos. Los mecanismos fisiopatológicos no están 

claros, lo que dificulta un tratamiento específico. No existen 

predictores de mortalidad y reingreso robustos que permitan 

identificar de forma precoz a los pacientes de mayor riesgo. Se han 

introducido diferentes biomarcadores en la práctica clínica habitual, 

siendo indiscutible el papel de los péptidos natriuréticos. 

 

Objetivo:  Evaluar predictores de mortalidad y reingreso en una 

cohorte de pacientes con ICFEp e ICFEmr en seguimiento durante 5 

años en una unidad de insuficiencia cardiaca (UIC).  

 

Métodos : Se incluyeron en el estudio pacientes con ICFEp e ICFEmr 

evaluados por primera vez en la UIC y se obtuvieron muestras de 

sangre por venopunción periférica para el posterior análisis de 

diferentes biomarcadores. 

 

Resultados:  Se incluyeron 311 pacientes: n=221 (70%) con FEVI 

>50% y n=90 (30%) con FEVI entre 40-49%. Edad media: 68 años 

(32% mujeres). Etiología más frecuente isquémica (34%), seguida 

idiopática (24%). 

  

Se evaluaron diferentes biomarcadores (GDF-15, NT-proBNP, TnT 

us, Galectina-3) sin encontrar diferencias significativas en el valor 
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medio entre ICFEp e ICFEmr. No hubo diferencias tampoco en el 

seguimiento ni en la tasa de reingreso. La mortalidad en el 

seguimiento fue: 35% en ICFEp y 22% en ICFEmr (p=0,02). 

  

El análisis multivariado identificó la clase funcional 3-4 (p=0.04); 

presión arterial sistólica (p=0.01); tamaño de la aurícula izquierda 

(p<0.03) y edad (p<0.0001) como predictores independientes de 

mortalidad. Cuando los biomarcadores se agregaron al modelo, sólo 

GDF15 resultó estadísticamente significativo (p<0,01). 

El IDI después de la inclusión de GDF15 en el modelo con los 

factores predictores de mortalidad fue de 0,033, lo que aumenta la 

capacidad de predecir muerte en un 3,3% (p<0,004). El NRI, que 

representa la cuantificación de la mejora en la clasificación de 

eventos (mortalidad), descontando lo que empeora para los no 

eventos, fue de 0.548 (p=0.000005). 

 

Conclusiones:  El análisis de GDF-15 mejoró el modelo predictivo de 

mortalidad y reingreso basado en parámetros clínicos en pacientes 

con insuficiencia cardíaca con fracción de eyección preservada o 

intermedia.  
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Background : Heart failure with preserved and intermediate (HFpEF, 

HFmrEF) ejection fraction (LVEF) is a frequent diagnosis and 

responsible of a large number of consultations and admissions.  The 

pathophysiological mechanisms are not clear, which makes specific 

treatment difficult. There are no predictors of mortality and re-entry 

that allow early identification of patients at higher risk. Different 

biomarkers have been introduced in routine clinical practice, the role 

of natriuretic peptides is indisputable.  

 

Objective:  To evaluate predictors of mortality and readmission in a 

cohort of patients with HFpEF and HFmrEF followed up for 5 years in 

a Heart Failure Unit (HFU). 

 

Methods:  Patients with HFpEF and HFmrEF evaluated for the first 

time in the HFU were included in the study and blood samples were 

obtained by peripheral venipuncture for the subsequent analysis of 

different biomarkers. 

 

Results:  311 patients were included: n = 221 (70%) with LVEF> 50% 

and n = 90 (30%) with LVEF between 40-49%. Mean age: 68 years 

(32% women). Most frequent aetiology was ischemic (34%). 

  

Different biomarkers were evaluated (GDF-15, NT-proBNP, hs TnT, 

Galectin-3) without finding significant differences in the mean value 

between HFpEF and HFmrEF. There were no differences either in the 
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follow-up or in the re-entry rate. Mortality at follow-up was: 35% in 

HFpEF and 22% in HFmrEF (p = 0.02). 

  

The multivariate analysis identified functional class 3-4 (p=0.04); 

systolic blood pressure (p=0.01); left atrial size (p<0.03) and age 

(p<0.0001) as independent predictors of mortality. When the 

biomarkers were added to the model, only GDF-15 was statistically 

significant (p <0.01). 

The IDI after the inclusion of GDF-15 in the model with the predictors 

of mortality was 0.033, which increases the ability to predict death by 

3.3% (p <0.004). The NRI, which represents the quantification of the 

improvement in the classification of events (mortality), discounting 

what worsens for non-events, was 0.548 (p = 0.000005). 

 

Conclusions:  The analysis of GDF-15 improved the predictive model 

of mortality and re-entry based on clinical parameters in patients with 

heart failure with preserved or intermediate ejection fraction. 

 



 
 

 5 

Abreviaciones 

AI: aurícula izquierda 

AVC: accidente vascular cerebral 

BAVc: bloqueo auriculoventricular completo 

BNP: péptido natriurético de tipo B 

BRIHH: bloqueo rama izquierda haz de his 

CK: creatina quinasa 

cRNM: resonancia magnética cardíaca 

cTnI: troponina C cardíaca 

cTnT: troponina T cardíaca 

CV: cardiovascular 

DM: diabetes 

DTDVI: diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo 

ECG: electrocardiograma 

EPO: eritropoyetina  

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

ESC: European Society of Cardiology 
FA: fibrilación auricular  

FC: frecuencia cardiaca 

FEVI: fracción de eyección de ventrículo izquierdo 

GDF-15: factor de diferenciación de crecimiento 15  

GTP: gradiente tranpulmonar 

HAPS: hipertensión pulmonar sistólica 

HP: hipertensión pulmonar  

HTA: hipertensión arterial 

IAM: infarto agudo de miocardio 

IC: insuficiencia cardíaca  
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Abreviaciones 

ICFEmr: insuficiencia cardíaca con fracción de eyección 

moderadamente reducida o intermedia 

ICFEp: insuficiencia cardíaca con fracción de eyección preservada 

ICFEr: insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida 

IM: insuficiciencia mitral 

MIC-1: citocina inhibidora de macrófagos-1 

MMP: metaloproteinasas de matriz 

MS: muerte súbita 

NT-proBNP: pro-BNP N-terminal 

PAP: presión arterial pulmonar 

PAS: presión arterial sistólica  

PCR: proteína C reactiva 

PDE-5: fosfodiesterasa 5 

PP: pared posterior 

RVP: resistencia vascular pulmonar 

SAOS: síndrome de apnea obstructiva del sueño 

SCA: síndrome coronario agudo 

SCASEST: síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST  

TAD: tensión arterial diastólica 

TAS: tensión arterial sistólica 

TD: doppler tisular  

TDM: tiempo deceleración mitral 

TFG: tasa filtrado glomerular 

TGF-βs: factor de crecimiento transformante βs 

TIMP: inhibidores tisulares de metaloproteinasas 

TIV: tabique interventricular 
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Abreviaciones 

TnTus: troponina T ultrasensible  

TV: taquicardia ventricular 

UIC: Unidad de Insuficiencia Cardíaca  

VI: ventrículo izquierdo 

VPN: valor predictivo negativo 

VPP: valor predictivo positivo 
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1.1. CONCEPTO Y DEFINICIONES 

La insuficiencia cardíaca (IC) es el estadío final de múltiples procesos 

cardiológicos. Se define como la incapacidad del corazón para 

bombear la sangre necesaria para cubrir los requerimientos 

metabólicos del organismo, o bien cuando esto sólo es posible a 

expensas de una elevación de la presión de llenado ventricular 

(Braunwald E, Colucci WS, Grossman W. Aspectos clínicos de la 

insuficiencia cardiaca: insuficiencia cardiaca de alto gasto; edema 

pulmonar. En Braunwald, ed.: Tratado de Cardiología. 

Interamericana-McGraw-Hill, Madrid, 1999, 479-506). 

 

La expresión clínica y el patrón hemodinámico, en los diferentes tipos 

de IC puede ser similar, sin embargo esto no significa que se deban a 

una patogénesis común o que deban tratarse de la misma manera 

(1). En general se acepta que hay dos tipos diferentes de IC. Una con 

función ventricular sistólica y diástolica reducida, en la que el 

ventrículo izquierdo (VI) está dilatado, donde se ha demostrado el 

beneficio de terapias dirigidas a reduir el remodelado ventricular y la 

estimulación neurohormonal. Y otra en la que la diástole está 

marcadamente deteriorada pero la función sistólica poco afectada con 

un ventrículo izquierdo por lo general no dilatado. Este tipo de IC se 

conoce como insuficiencia cardíaca con fracción de eyección 

preservada (ICFEp). En este grupo no se han encontrado terapias 

que mejoren el pronóstico, lo cual parece apoyar la idea de que estos 

dos tipos de IC son diferentes (2). 
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En un consenso para establecer la definición de ICFEp publicado en 

el año 2007 (3) se consideraba necesario el cumplimiento de las 

siguientes condiciones para su diagnóstico: 

- signos o síntomas de IC. 

- función sistólica normal o ligeramente reducida, lo cual 

implica una FEVI>50% y un volumen diastólico de VI 

indexado <97mL/m2. 

- evidencia de disfunción diastólica del VI que puede obtenerse 

de forma invasiva (presión telediastólica del VI >16 mmHg o 

presión capilar pulmonar media >12 mmHg) o no invasiva 

mediante Doppler tisular (TD) (E/e´>15). Si los valores 

resultan intermedios (E/e´<15 y >8) se requieren otras 

valoraciones de disfunción diastólica del VI, como flujo de 

venas pulmonares, índice de masa de volumen auricular 

izquierdo, o bien la evidencia electrocardiográfica de 

fibrilación auricular (FA) o niveles plasmáticos elevados de 

péptidos natriuréticos.  

 

La fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) es un 

discriminador comúnmente utilizado para definir los diferentes tipos 

de IC. Es motivo de debate cual es el valor de corte de la FEVI para 

distinguir las diferentes variedades de IC (2). Algún trabajo incluso 

afirma que la FEVI evalúa mal la función contráctil y debería 

considerarse más bien como un “índice de acoplamiento ventrículo-

arterial” (4). No obstante es indiscutible que la FEVI proporciona un 
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método para distinguir a los pacientes con IC, dada la disponibilidad 

prácticamente universal de la ecocardiografía.  

 

Las guías de práctica clínica actual (5) recogen tres grupos de 

pacientes (Figura 1). Mantienen el valor de corte de la FEVI≥50% 

para los pacientes con IC con FEVI preservada (ICFEp) como en las 

directrices anteriores (6), y diferencia dos grupos más formados por 

los pacientes con IC con FEVI reducida (ICFEr) que se corresponden 

con una FEVI<40% y los pacientes con una FEVI moderadamente 

reducida o intermedia (40-49%) (ICFEmr). 

 

C
R

IT
E

R
IO

S
 

ICFEr ICFEmr ICFEp 

Síntomas ± Signos Síntomas ± Signos Síntomas ± Signos 

FEVI<40% FEVI 40-49% FEVI≥50% 

 1) Niveles elevados de 

péptidos natriuréticos 

2) Al menos uno de los 

siguientes criterios: 

. Cardiopatía estructural 

relevante (hipertrofia 

ventricular y/o dilatación 

auricular). 

. Disfunción diastólica. 

1) Niveles elevados de 

péptidos natriuréticos. 

2) Al menos uno de los 

siguientes criterios: 

. Cardiopatía estructural 

relevante (hipertrofia 

ventricular y/o dilatación 

auricular). 

. Disfunción diastólica. 

Figura 1. Definición de insuficiencia cardíaca con FEVI preservada (ICFEp), 

moderadamente reducida (ICFEmr) y reducida (ICFEr). 
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En 2014 se acuñó el término insuficiencia cardíaca con fracción de 

eyección de rango medio (ICFEmr) para describir a los pacientes con 

IC con una FEVI entre 40-49% (7). Los estudios disponibles 

proporcionan una buena imagen estática de la ICFEmr a través del 

valor de la FEVI, sin embargo es posible que los pacientes con 

ICFEmr, respondan en parte a una naturaleza dinámica, como se 

representa en la siguiente figura (Fig.2) (8). 

 

 
Figura 2. Fenotipos de insuficiencia cardiaca en base a la FEVI. 

 

Los pacientes con FEVImr, suponen un grupo intermedio ya que 

incluye pacientes con ICFEr que recuperan la FEVI espontáneamente 

o en respuesta al tratamiento, pacientes bien tratados con 

enfermedad coronaria que muestran una pérdida limitada de la FEVI 
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o bien pacientes con ICFEp que muestran una disminución progresiva 

de la FEVI (8).   

Estos hechos subrayan la importancia de caracterizar a los pacientes 

con IC más allá de la FEVI, y es quizás en este punto donde los 

biomarcadores pueden ser relavantes.  

 

1.2. EPIDEMIOLOGÍA 

La IC es un problema de salud pública (6). En los países 

desarrollados, aproximadamente un 2% de la población adulta la 

padece, con una incidencia que se aproxima al 5-10 por 1000 

personas y año (9). La prevalencia aumenta exponencialmente con la 

edad, siendo inferior al 1% antes de los 50 años y duplicándose con 

cada década hasta superar el 8% entre las personas mayores de 75 

años (9).  

 

Es difícil estimar la verdadera prevalencia de la ICFEp debido a la 

falta de normalización en los criterios diagnósticos, pero 

aproximadamente la mitad de todos los pacientes con IC tienen 

ICFEp (10). En los pacientes ambulatorios con inicio de IC esta cifra 

alcanza prácticamente los dos tercios (11). El aumento de la 

prevalencia de ICFEp es concomitante con el aumento de 

comorbilidades como la HTA, la DM y la FA (12). Más recientemente, 

la presencia de enfermedad renal crónica también se ha relacionado 

de forma independiente con peores resultados durante el seguimiento 

(13). 
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La ICFEp es más prevalente en mujeres de edad avanzada con 

índice de masa corporal elevado, mientras que la ICFEr es más 

frecuente en pacientes más jóvenes, especialmente hombres, con 

cardiopatía isquémica y usualmente asociada a enfermedad vascular 

periférica (11,14). Las comorbilidades no cardíacas son muy 

frecuentes en pacientes con IC y empeoran su pronóstico (15). 

 

1.3. FISIOPATOLOGÍA 

La IC es un síndrome complejo en el que influye no sólo la disfunción 

cardíaca inicial y la eventual sobrecarga hemodinámica que conlleva, 

sino también una compleja respuesta neurohormonal, inflamatoria y 

bioquímica con efectos tanto a nivel cardíaco como a nivel periférico, 

entre los que se cuentan: inflamación sistémica, hipertrofia, 

enlentecimiento de la relajación, rigidez y disminución del rendimiento 

sistólico del VI, remodelado de la auricula izquierda (AI), incremento 

de la resistencia vascular periférica, alteración de la función endotelial 

y activación neurohormonal (16).  

 

El conocimiento de los mecanismos por los que se produce la IC ha 

evolucionado a lo largo de los años. Así, en la década de 1950, la 

explicación era fundamentalmente un síndrome de tipo congestivo, 

basado en el manejo de la retención hídrica, secundario a un 

problema cardiorrenal. En la década de 1970 se hace patente el 

mecanismo hemodinámico, que involucra el gasto cardíaco y las 

presiones pulmonares. A partir de la década de 1990 se describen 
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mecanismos neuroendocrinos (nivel de catecolaminas, enzima 

convertidora de angiotensina, angiotensina II, es decir, el eje renina-

angiotensina), que inicialmente se activan como mecanismos 

compensadores pero que rápidamente pueden convertirse en 

perpetuadores del daño cardíaco e inductores de fibrosis cardíaca, la 

cual es un hallazgo frecuente en los estudios post-mortem y biopsias 

endomiocárdicas de pacientes con cardiopatía hipertensiva (17). La 

disfunción diastólica y la rigidez vascular han sido descritas en esta 

población, relacionándose con un desequilibrio en el metabolismo del 

colágeno de la matriz extracelular (18). Así, se ha propuesto que la 

fibrosis miocárdica puede ser responsable de un aumento de rigidez, 

lo que se traduce en una reducción de la distensibilidad del VI durante 

la diástole, contribuyendo a una elevación de las presiones de llenado 

ventricular (19). Investigaciones clínicas recientes han permitido  

identificar un panel de moléculas circulantes que cumplen los criterios 

para ser considerados como biomarcadores de metabolismo del 

colágeno miocárdico en pacientes hipertensos (20,21).  

 

En el momento actual los estudios se dirigen a conocer los 

mecanismos genéticos y biomoleculares que subyacen a la IC, dando 

valor a la activación y elevación de citocinas,  e introduciendo el papel 

de la inflamación en el desarrollo y mantenimiento de la IC (22). En 

esta línea, Paulus y Tschope, describieron en 2013 (23) la influencia 

del efecto proinflamatorio asociado a múltiples comorbilidades como 

la obesidad, la diabetes, la hipertensión y la enfermedad renal crónica 

en la ICFEp. Este estado inflamatorio sistémico, puede inducir estrés 
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oxidativo en el endotelio microvascular coronario, facilitar la rigidez y 

la hipertrofia ventricular, que a su vez, facilitan la aparición  de  ICFEp 

(24). A pesar de esta evidencia, la relación entre inflamación 

sistémica asociada a diferentes comorbilidades e ICFEp no está 

todavía esclarecida (25). 

 

El remodelado miocárdico en la ICFEp difiere con respecto a la 

ICFEr, en el primer caso predomina la hipertrofia ventricular mientras 

que en el último la dilatación, donde el estrés oxidativo en los 

cardiomiocitos generalmente se origina como resultado de isquemia, 

infección o toxicidad.  

 

MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS IMPLICADOS EN LA ICFEp 

La ICFEp es heterogénea, con varios factores etiológicos y 

fisiopatológicos subyacentes (26,27), definiéndose como un síndrome 

clínico resultado de una mayor resistencia en el llenado del VI que 

conduce a síntomas de congestión, aunque la causa exacta sigue 

siendo desconocida.  

Inicialmente se había considerado que la presencia de disfunción 

diastólica era el paso previo para la ICFEp, y que la disfunción 

diastólica a su vez representaba un proceso maladaptativo de la edad 

y remodelado secundario a la HTA. Sin embargo, con lo que sabemos 

actualmente se puede afirmar que la disfunción diastólica del VI juega 

un papel en el desarrollo de la ICFEp, pero no supone el único factor 

contribuyente. Otros mecanismos implicados han sido identificados 

tales como la disfunción de la reserva cardiovascular durante el 
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ejercicio o la hipertensión arterial pulmonar (28), además de 

alteraciones en el acoplamiento ventriculoarterial, la disfunción 

endotelial y la enfermedad microvascular (23). 

 

a) DISFUNCIÓN DIASTÓLICA DEL VENTRÍCULO IZQUIERDO 

Los dos principales mecanismos involucrados en la disfunción 

diastólica son la relajación y la compliancia (rigidez) del VI, que se 

manifiestan como una relajación isovolumétrica prolongada, un 

llenado lento del VI y un incremento de la rigidez diastólica. La 

relajación cardíaca depende de la recaptación de calcio y del 

retroceso elástico relacionado directamente con la bomba de Ca2 

ATPasa del retículo sarcoplásmico (29). 

 

Se podría afirmar que en ausencia de enfermedad endocárdica o 

pericárdica, la disfunción diastólica del VI provoca un aumento de la 

rigidez miocárdica. Dos componentes regulan esta rigidez a nivel 

miocárdico: la matriz extracelular y los cardiomiocitos. Un cambio en 

alguno de ellos se transmite al otro a través de las proteínas 

matricelulares (28). 

 

MATRIZ EXTRACELULAR 

Integrada principalmente por colágeno fibrilar y no fibrilar, así como 

por fibras de laminina y elastina, proteoglicanos e integrinas. El 

colágeno fibrilar sirve de andamiaje estructural a los cardiomiocitos y 

la vasculatura intramiocárdica, a la vez que confiere al tejido 

miocárdico la rigidez que lo hace resistente a la deformación durante 
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el ciclo cardiaco. Además, el colágeno fibrilar conecta los elementos 

contráctiles de los cardiomiocitos adyacentes, actuando así como un 

transductor de la contracción del músculo cardíaco. Aunque en 

determinadas situaciones patológicas del corazón hay un déficit de 

colágeno fibrilar, la mayoría de las cardiopatías crónicas se 

caracterizan por la acumulación exagerada focal (cicatriz) o difusa 

(fibrosis) de éste. En la siguiente figura (Fig.3) se muestra el 

contenido de colágeno presente en el corazón de un sujeto 

normotenso y de 3 pacientes con cardiopatía hipertensiva. Los 

pacientes están clasificados según el grado de fibrosis miocárdica: 

mínima (izquierda), moderada (centro) y severa (derecha) (30).  

 
Figura 3. Contenido de colágeno presente en el corazón de un sujeto normotenso y de 

3 pacientes con cardiopatía hipertensiva. 

 

La presencia de un exceso de fibras de colágeno miocárdico es el 

resultado de la combinación de un incremento en la síntesis de 

colágeno por los fibroblastos y los miofibroblastos, y una disminución 
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o ausencia de cambio en la degradación de éste, por las 

metaloproteinasas de matriz. Desde el punto de vista histológico, la 

fibrosis miocárdica está constituida por el depósito exagerado de 

fibras de colágeno inicialmente de tipo III, y de tipo I. A medida que el 

proceso progresa, las fibras se disponen como haces que surcan el 

intersticio y en torno a los vasos intramiocárdicos. La acumulación de 

fibras no se limita al ventrículo izquierdo ya que también está 

presente en las otras cámaras cardíacas (30). 

 

La fibrosis intersticial y perivascular pueden implicar un incremento 

del riesgo cardiovascular como se muestra en la figura (Fig.4) a 

continuación (30). 

 

 
Figura 4. Mecanismos por los que la fibrosis miocárdica contribuye a complicaciones 

cardiológicas.  

 

Las metaloproteinasas de matriz (MMP) son enzimas proteolíticas 

responsables de la degradación de las proteínas de la matriz 

extracelular. Tienen un papel importante en los procesos de 
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remodelación tisular. Su actividad está regulada a nivel 

transcripcional, traslacional y postraduccional por inhibidores tisulares 

de las metaloproteinasas de la matriz (TIMP) (31). El desequilibrio 

entre MMPs y TIMPs puede correlacionarse con diferentes ámbitos 

de pacientes con insuficiencia cardíaca.   

 

Un estudio publicado en 2017 (32) sugiere que los niveles de MMP-9 

y el nivel de citoquinas inflamatorias (IL-6 y TNF-alfa) se 

correlacionaron con la gravedad de la IC crónica. La inducción o 

estimulación de la expresión de MMP está mediada por una variedad 

de citoquinas inflamatorias, que incluyen IL-6 y TNF-alfa. Los niveles 

de MMP-9 son un fuerte predictor de eventos de insuficiencia 

cardíaca y permiten una mayor estratificación de riesgo de los 

pacientes, lo que sugiere que la disparidad entre los niveles de MMP-

9 y TIMP-1 puede contribuir a los eventos de IC y la mortalidad (32). 

 

CARDIOMIOCITOS 

Un tercio de los pacientes con ICFEp presenta en la biopsia 

endomiocárdica del VI un contenido de colágeno normal, sin embargo 

la presión telediastólica y la rigidez del VI es comparable a los 

pacientes con volumen de colágeno elevado. Este hallazgo sugiere 

que a parte del depósito de colágeno, la rigidez intrínseca de los 

cardiomiocitos contribuye a la disfunción diastólica del VI en la ICFEp. 

La mayor rigidez de los cardiomiocitos se ha relacionado con 

alteraciones en la fosforilación de la titina, una proteina del 

citoesqueleto de la cual se conocen 2 isoformas (33).  
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PROTEINAS MATRICELULARES En ausencia de enfermedad 

endocárdica o pericárdica, la disfunción diastólica del VI resulta del 

aumento de la rigidez del miocardio, la cual está regulada por la 

matriz extracelular y los cardiomiocitos. Los cambios que se producen 

a nivel de estos dos elementos se transmiten a través de proteínas 

matricelulares, como se trata de ilustrar en la siguiente figura (Figura 

4) (28): 

 
Figura 5. La matriz extracelular y los cardiomiocitos determinan la rigidez del miocardio 

e interactúan a través de las proteínas matricelulares. 

 

 

b) DISFUNCIÓN DE LA RESERVA CARDIOVASCULAR 

DURANTE EL EJERCICIO 

La mayoría de los pacientes con IC no presentan síntomas en reposo, 

sino en relación con el esfuerzo físico.  
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En situación normal, durante el ejercicio, la reserva diastólica permite 

que el ventrículo se llene hasta un volumen de precarga más elevado 

y en un periodo de tiempo más corto, todo ello sin un aumento de las 

presiones de llenado. Cuando la función diastólica se ve alterada, el 

esfuerzo provoca aumentos bruscos en el volumen de precarga, con 

elevaciones marcadas en la presión de llenado, que se relacionan 

probablemente con aumento de la rigidez de la cámara y una 

alteración de la relajación, aunque la restricción pericárdica y el 

aumento de la interacción ventricular también pueden contribuir. 

 

c) HIPERTENSIÓN PULMONAR 

La HP es una complicación conocida, consecuencia de cualquier 

enfermedad que eleva la presión de llenado del VI incluyendo 

disfunción sistólica y diastólica del VI y enfermedad valvular del lado 

izquierdo. La elevación crónica de la presión de llenado del VI 

aumenta la presión venosa pulmonar, que en algunos pacientes 

desencadena la vasoconstricción y el remodelamiento arterial que 

conduce a la HP precapilar y el aumento de la resistencia vascular 

pulmonar (RVP) superpuesta a la presión venosa pulmonar elevada. 

 

En la siguiente figura se muestran los cambios histológicos como 

consecuencia de la HP.  
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Figura 6. Preparaciones histológicas arteria pulmonar: arteria pulmonar normal 

(izquierda) y arteria pulmonar con hipertesión pulmonar (derecha). 

En la imagen de la izquierda se visualiza una sección transversal de un control sano, con un vaso de pared delgada 

(flecha) alrededor de una luz amplia, rodeada de alvéolos. Las imágenes de la derecha corresponden a un paciente 

con HP. De izquierda a derecha se muestra el engrosamiento de la íntima, engrosamiento de la media y finalmente 

una lesión plexiforme que muestra el crecimiento "anárquico" de las células que destruye completamente la luz 

vascular (34). 

 

La mayoría de los pacientes con ICFEp e HP tienen una presión 

arterial pulmonar (PAP) elevada debido a un aumento de la presión 

de llenado en el lado izquierdo, con una resistencia vascular 

pulmonar (RVP) y gradiente transpulmonar (GTP) normal o 

ligeramente elevado (35).  

 

1.4. DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de la IC se basa en una serie de síntomas (disnea, 

fatiga, intolerancia al esfuerzo) y signos (edema, galope, crepitantes), 

recogidos en forma de criterios diagnósticos por los investigadores 

del estudio de Framingham (36). Éstos pueden ser atribuibles a un 

trastorno cardíaco (como por ejemplo, enfermedad miocárdica, 

isquemia, enfermedad valvular o pericárdica), o bien hemodinámico 
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(incapacidad de proporcionar un gasto cardiaco adecuado en reposo 

o esfuerzo, o hacerlo sólo a expensas de elevadas presiones de 

llenado cardíaco) (37). 

 

En las últimas guías de IC de la ESC publicadas en 2016, se muestra 

un algoritmo diagnóstico para los pacientes con sospecha de IC 

(Figura 7) (5). Se enfatiza la utilidad del uso de los péptidos 

natriuréticos además de la historia clínica, la exploración física y el 

electrocardiograma, así como los hallazgos de la ecocardiografía. 

 

 
Figura 7. Algoritmo diagnóstico para pacientes con con sospecha de IC. 
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Para evitar que el diagnóstico de la ICFEp tenga una baja 

especificidad, la disnea de esfuerzo con una FEVI normal debe 

asociarse a medidas objetivas de disfunción diastólica del VI, 

hipertrofia del VI, aumento del tamaño de la aurícula izquierda o 

niveles plasmáticos elevados de péptidos natriuréticos tal y como se 

recoge en las guías (5). De hecho algunos estudios han demostrado 

que, pacientes con IC según los criterios de Framingham y FEVI 

superior al 50%, sometidos a estudio hemodinámico y a un 

ecocardiograma, presentan al menos una anomalía diastólica en el 

estudio hemodinámico en el 92% de los casos; una alteración 

diastólica por Doppler en el 94% y una alteración diastólica por 

alguno de esos dos métodos en el 100% (38).  

 

Las nuevas guías (5) incluyen ahora un valor de corte más bajo de 

NT-proBNP (125 pg/ml) para excluir el diagnóstico de IC en el inicio 

no agudo. El diagnóstico de ICFEp requiere una FEVI≥50% y una 

demostración objetiva de alteración estructural y/o funcional del 

corazón como causa subyacente de la presentación clínica. Los 

valores de corte para el volumen indexado de la aurícula izquierda, la 

masa indexada del VI y el ratio E/e' son también ahora más bajos, en 

comparación con el algoritmo de Paulus (3). 

 

Un diagnóstico precoz de la ICFEp es importante. Todavía no se han 

identificado marcadores que permitan predecir el riesgo de ICFEp. La 

identificación de factores clínicos y biomarcadores para la prevención 
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y diagnóstico de estos pacientes ayudarían probablemente a mejorar 

su pronóstico (16). 

   

1.4.1. DIAGNÓSTICO POR LA IMAGEN: 

ECOCARDIOGRAFÍA: El principal indicador ecocardiográfico de la 

función diastólica es el flujo transmitral, que se ilustra en la Figura. 8 

(39). Incluye el pico de llenado temprano (onda E), el llenado 

diastólico tardío (onda A), y la relación E/A que refleja el grado de 

disfunción diastólica. Además, la velocidad anular de la válvula mitral 

temprana (e'), el llenado ventricular temprano (E) y la relación E/e' 

son importantes para estimar las presiones de llenado del ventrículo 

izquierdo. Un valor E/e´>15 es diagnóstico de disfunción diastólica y 

un valor <8 excluye el diagnóstico de ICFEp (16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 8. Evaluación de los diferentes grados de disfunción diastólica utilizando los 

datos obtenidos del estándar de flujo transmitral (arriba) y del análisis del Doppler 

tisular a nivel del anillo mitral (abajo). 
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La ecocardiografía permite estudiar también la deformación del 

miocardio (strain y strain rate) para determinar la función sistólica del 

VI (40). Este análisis, ha demostrado superioridad a la FEVI en la 

predicción de morbilidad/mortalidad en la  ICFEp (41).  

  

La dilatación auricular, también puede actuar como marcador, ya que 

contribuye a un remodelado eléctrico que predispone a arrítmias, 

especialmente a la fibrilación auricular, la cual no está claro si es una 

consecuencia  de la disfunción diastólica del VI o bien contribuye a su 

fisiopatología (42). 

 

RESONANCIA MAGNÉTICA: Además de la ecocardiografía, la 

resonancia magnética cardiaca (cRNM) ha demostrado utilidad en el 

diagnóstico de disfunción ventricular tanto sistólica como diastólica. 

 

El uso de contraste (gadolinio) y las secuencias tardías mejoran la 

capacidad de análisis del tejido miocárdico, especialmente el 

contenido de fibrosis miocárdica, si bien ésta no es específica de 

ICFEp (43). Existen dos tipos de fibrosis, la intersticial que consiste 

en una fibrosis difusa que no se puede identificar en las secuencias 

de realce tardío de gadolinio y una fibrosis focal donde los miocitos 

son reemplazados por tejido fibroso que se puede identificar en las 

secuencias de realce tardío de gadolinio (44).  
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1.4.2. BIOMARCADORES  

Los biomarcadores son componentes biológicos cuantificables que 

reflejan aspectos de los mecanismos fisiopatológicos de la 

enfermedad. En un sentido amplio, son una característica que se 

puede medir y evalúar objetivamente como indicador de cambios en 

procesos biológicos normales, patológicos o en respuesta a una 

intervención farmacológica terapéutica (45). 

 

Los biomarcadores deben cumplir varios criterios: 

(1) exactitud: capacidad de identificar a las personas en riesgo;  

(2) fiabilidad: estabilidad de los resultados cuando se repite;  

(3) impacto terapéutico.  

 

Existen múltiples biomarcadores que indican diversos procesos 

fisiopatológicos asociados con enfermedad cardiovascular, pudiendo 

agruparse en diversas categorías como necrosis miocárdica, 

inflamación, inestabilidad de la placa, activación plaquetaria, estrés 

miocárdico o activación neurohormonal. En la siguiente tabla se 

muestra la relación entre los diferentes biomarcadores y las 

alteraciones fisiopatológicas a las que se asocian (46): 

 

 

                               ALTERACIONES FISIOPATOLÓGICAS EN LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 

BIOMARCADORES Lesión miocárdica      Inflamación      Estrés mecánico     Estrés oxidativo    Fibrosis    

 

 

Troponina T                     PCR          BNP; NT-proBNP               ?               Galectina-3  

alta sensibilidad                                     GDF-15 

                                                                  ST-2 

Tabla 2. Fisiopatología de la IC y Biomarcadores. 
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Entre los biomarcadores se han identificado proteinas, hormonas, 

marcadores genéticos…, que pueden estar aumentados, y guardan 

una relación con la progresión o bien tienen implicaciones en el 

pronóstico de la  IC.  

 

Los biomarcadores pueden utilizarse para: 

- Diagnosticar la enfermedad. 

- Establecer la gravedad o su pronóstico. 

- Controlar la progresión. 

- Monitorizar la respuesta a las medidas terapéuticas, o incluso 

guiar estas terapias. 

- Generar dianas terapéuticas. 

 

BIOMARCADORES EN INSUFICIENCIA CARDICACA 

Los biomarcadores en IC pueden aportar información sobre: 

- Activación neurohormonal. 

- Daño o lesión miocárdica. 

- Inflamación. 

- Estrés mecánico miocárdico. 

- Estrés oxidativo. 

- Remodelado celular y de matriz extracelular. 

- Disfunción endotelial. 

 

El conocimiento de los mecanismos que conducen al remodelado 

ventricular resulta clave para el estudio de la IC, y pasa 

probablemente por diversas vías moleculares y celulares que 
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intervienen en este complejo proceso, que incluye tanto al 

cardiomiocito (regulación de hipertrofia, homeostasis de calcio), como 

a procesos que tienen lugar fuera de él (vasculatura miocárdica, 

matriz extracelular). El entendimiento de estas vías resulta 

fundamental para encontrar nuevas herramientas diagnósticas y/o 

dianas terapéuticas (47). Los biomarcadores son por este motivo 

elementos de creciente interés (48). 

  

Hasta hace relativamente poco, la utilidad de los biomarcadores se 

consideraba un complemento electivo en la evaluación diagnóstica de 

la IC. Esto contrasta con otros diagnósticos cardiovasculares, como el 

infarto agudo de miocardio, para el cual los biomarcadores son 

esenciales tanto para la definición de la enfermedad, la estratificación 

del riesgo y, en algunos casos, para la toma de decisiones sobre el 

tratamiento (48). 

 

Dentro del espectro de la IC atendiendo probablemente a diferentes 

vías fisiopatológicas, existen diferentes moléculas que pueden ser 

evaluadas: 

 

1. BIOMARCADORES DE LESIÓN MIOCÁRDICA 

Las troponinas cardíacas son proteínas del aparato contráctil de los 

miocardiocitos, y son los biomarcadores de daño miocárdico más 

extensamente utilizados.  
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La troponina es un complejo de tres proteínas contráctiles globulares 

(troponina T, I y C) que residen en intervalos regulares en el filamento 

delgado del músculo estriado que inhibe la contracción al bloquear la 

interacción de la actina y la miosina. La troponina I cardíaca (cTnI) y T 

(cTnT) son proteínas específicas del músculo cardíaco y 

biomarcadores específicos y sensibles del daño del miocardio. La 

troponina C encontrada en las fibras tipo 2 del músculo esquelético y 

cardíaco son idénticas; por lo tanto, es difícil de usar como marcador 

específico cardíaco (49). 

 

Se muestra a continuación un esquema de las proteínas contráctiles 

del sarcómero, con el filamento delgado de actina con el complejo 

tropomiosina-troponina dispuesto a lo largo de su surco (troponinas T, 

I y C y α-tropomiosina), que inhibe la interacción de la cabeza de la 

miosina con la actina. El filamento grueso está formado por un haz de 

400 moléculas de β-miosina (unidas por la proteína C de unión a la 

miosina [MyBPC]), cuyas cabezas motoras (2 por molécula) 

interaccionan con la actina, en el momento en que el Ca++ se une a 

la TnC y libera la inhibición (50). 

 
     Figura 12. Esquema de las proteínas contráctiles del sarcómero. 
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Su utilidad en el diagnóstico de la cardiopatía isquémica es de sobra 

conocida. En el IAM, cTnI y cTnT se liberan del miocardio necrótico 

como proteínas intactas y productos de degradación. La detección de 

cTnT en sangre periférica indica y cuantifica el daño a los 

cardiomiocitos. Las troponinas cardíacas son marcadores más 

sensibles y específicos de la lesión de los cardiomiocitos que la 

creatina quinasa (CK), su isoenzima MB (CK-MB) y la mioglobina. En 

el año 2000 fueron incluidas como biomarcador de elección para el 

diagnóstico del IAM (51). Si la presentación clínica es compatible con 

la isquemia miocárdica, la elevación dinámica de la troponina 

cardíaca por encima del percentil 99 de individuos sanos es 

diagnóstica de IAM (52). 

 

Los avances tecnológicos han llevado a un refinamiento en los 

ensayos cTnT y han mejorado la capacidad de detectar y cuantificar 

la lesión cardiomiocítica, incluso en situaciones subclínicas, lo cual 

potencia más sus posibles usos (49). Los métodos de alta 

sensibilidad permiten detectar concentraciones 5-30 veces inferiores 

a las de las generaciones previas. Las troponinas son 

extremadamente específicas de lesión miocárdica, sin embargo la 

lesión miocárdica no es exclusiva del síndrome coronario, y en 

pacientes con IC tanto aguda (53) como crónica (54) nos permiten 

obtener información pronóstica. Los valores de troponina están 

relacionados con la severidad de la enfermedad (clase funcional 

NYHA), lo cual sugiere daño miocárdico continuo y progresión de la 

enfermedad (54). De todas formas, en ausencia de necrosis, todavía 
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no se conoce bien el mecanismo que induce al aumento de las 

troponinas en pacientes con IC, se cree que es multifactorial  

incluyendo isquemia subendocárdica, incremento de estrés de pared 

y rigidez del miocardio, apoptosis de cardiomiocitos…(55). 

 

El aumento de la cTnT tanto en pacientes con o sin enfermedad 

coronaria epicárdica obstructiva, sugiere que los mecanismos de 

liberación pueden ser diferentes a los de la necrosis miocárdica de 

origen isquémico. Se han propuesto múltiples causas potenciales 

(Figura 13), que incluyen daño de cardiomiocitos por citoquinas 

inflamatorias o estrés oxidativo, hibernación del miocardio o 

apoptosis. Además, también se puede liberar cTn de miocardio 

lesionado pero viable como resultado del aumento de la 

permeabilidad de la membrana citoplasmática. Se ha sugerido 

también que el manejo alterado del calcio, como resultado de un 

aumento de precarga, puede dar como resultado la activación de 

enzimas proteolíticas intracelulares que degradan cTnT y liberaran 

fragmentos de cTnT en la circulación, que pueden tener epítopos con 

afinidad por los inmunoensayos (56). Se cree que el denominador 

común de todos estos procesos, ya sea la necrosis de miocitos, 

apoptosis o degradación o liberación de cTnT en células viables 

traduzca un empeoramiento en la función cardíaca y con ello, la 

progresión de la insuficiencia cardíaca. 
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Figura 13. Mecanismos de liberación de troponina T. 

 

En algunos estudios se han evidenciado concentraciones elevadas de 

troponinas en pacientes con cardiopatía hipertensiva (54), y en un 

estudio observacional europeo publicado en 2009 se demostró la 

asociación entre niveles altos de cTn circulante y la posterior 

aparición de IC durante el seguimiento en sujetos completamente 

asintomáticos (57). 

 

2. BIOMARCADORES DE INFLAMACIÓN 

La inflamación es importante en la patogénesis y la progresión de 

muchas enfermedades cardiovasculares, como el daño a la pared 

arterial, la formación de placa y el remodelado ventricular. Por ello los 

biomarcadores de inflamación no son lo suficientemente específicos 

para el  diagnóstico de patología cardiovascular. 
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3. BIOMARCADORES DE ESTRÉS MECÁNICO 

Entre los biomarcadores de estrés mecánico se encuentran los 

péptidos natriuréticos (58), los cuales están recomendados en las 

guías de práctica clínica para el diagnóstico y pronóstico tanto de la 

IC aguda como crónica (5,6). 

 

El NT-proBNP es el fragmento biológicamente inactivo que se forma 

después de escindir el proBNP de la hormona activa BNP. Los 

péptidos natriuréticos se pueden medir fácilmente mediante ensayos 

totalmente automatizados y disponibles comercialmente, que han 

demostrado excelente precisión y reproducibilidad. El BNP y el NT-

proBNP se correlacionan muy bien, pero mientras que el aclaramiento 

de NT-proBNP se realiza exclusivamente a través del riñón, el BNP 

se elimina también a través del hígado, lo que da como resultado que 

ambos tengan vidas medias diferentes (59). 

Las concentraciones plasmáticas circulantes de péptido natriurético 

de tipo B (BNP) y pro-BNP N-terminal (NT-proBNP) son actualmente 

los biomarcadores mejor estudiados y más ampliamente aceptados y 

utilizados en la IC, tanto en ICFEr como en ICFEp. Tienen un efecto 

diurético y vasodilatador, y su liberación se produce en respuesta al 

estiramiento de los cardiomiocitos del VI y de las aurículas, como 

mecanismo compensador frente a una sobrecarga de presión en las 

cavidades cardíacas, por lo tanto su variabilidad se relaciona más con 

el grado de descompensación del paciente que no con el de la 

enfermedad cardíaca subyacente. Sus concentraciones pueden estar 
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aumentadas tanto en pacientes con IC como en otras cardiopatías 

estructurales como valvulopatías o en la fibrilación auricular. 

 

A parte de la disfunción cardíaca estos marcadores pueden estar 

elevados también en pacientes con edad avanzada, insuficiencia 

renal y algunas enfermedades como la enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica. Por otra parte, factores como la obesidad se han 

relacionado con valores más bajos de BNP (60).  

 

Su principal utilidad actual es diagnóstica dado su elevado valor 

predictivo negativo para excluir IC, especialmente en pacientes sin un 

diagnóstico previo (61), bien como screening de pacientes 

asintomáticos o en la evaluación de pacientes con disnea en el 

servicio de urgencias (62). En un metaanálisis de 2015 (61), se 

identificó el punto de corte para excluir IC en 100 pg/ml para BNP y 

300 pg/ml para NT-proBNP. No se han descrito puntos de corte 

específicos para ICFEp vs ICFEr. Las directrices actuales de la ESC 

para el diagnóstico de IC proponen un límite de 125 pg/ml para NT-

proBNP y 35 pg/ml para BNP (5). 

En el contexto específico de la ICFEp, los péptidos natriuréticos se 

encuentran moderadamente elevados, y los niveles pueden 

normalizarse en períodos sin síntomas dado que los péptidos 

natriuréticos se liberan y producen en respuesta al aumento del 

estrés de la pared del miocardio. La ICFEp se caracteriza por 

asociarse a hipertrofia ventricular con una cavidad ventricular 

izquierda pequeña, por lo que se eleva mucho la presión en la 
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telediástole. En algunas circunstancias, como taquicardia supra-

ventricular o cuando existe sobrecarga de líquidos, los niveles de 

péptidos natriuréticos pueden llegar a ser muy altos (como en ICFEr) 

(59). En un trabajo publicado por Maisel et al. (63) se evidenció que 

los pacientes con ICFEp en fase de descompensación aguda tenían 

valores de BNP de 600-1000 pg/ml, siendo en los episodios menos 

graves estos valores más bajos, BNP entre 100 y 600 pg/ml. 

 

Los péptidos natriuréticos han demostrado ser útiles también en otros 

ámbitos de la IC (64), como la estratificación pronóstica de la IC 

aguda y crónica (65–67). Toda elevación debe interpretarse como 

“señal de alarma”, indicando riesgo a corto-medio plazo de forma 

complementaria al criterio clínico (5,6). Como ejemplo, en el estudio 

Val-HeFT (65), un incremento de 500 ng/L por encima de las 

concentraciones basales de NT-proBNP comportó un incremento del 

3.8% en la mortalidad y del 3% en las hospitalizaciones por IC. En el 

análisis multivariado NT-proBNP mostró mejor valor pronóstico que 

variables como la clase funcional, la dilatación ventricular o la 

disfunción renal. Por otra parte, en pacientes con IC más avanzada, 

como el estudio Copernicus (66), las concentraciones de NT-proBNP 

por encima de la mediana fueron un potente predictor de mortalidad 

al año. 

Cabe destacar además, que en varios estudios el valor pronóstico de 

los péptidos natriuréticos ha demostrado ser superior al de otros 

biomarcadores circulantes. Sin embargo no ha sido así al compararlo 
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con otros biomarcadores como por ejemplo las troponinas de alta 

sensibilidad (hsTnT), donde se añade información pronóstica (53,68). 

 

Se han intentado utilizar también para guiar el tratamiento de acuerdo 

con sus concentraciones circulantes (69), si bien este punto continua 

en estudio y discusión, con resultados por el momento poco 

alentadores (70). 

 

GDF-15 

El factor de diferenciación de crecimiento 15 (GDF-15), denominado 

primeramente citocina inhibidora de macrófagos-1 (MIC-1), fue 

identificado en 1997 como miembro de la superfamilia del TGF-β 

(factor de crecimiento transformante β) (71,72), cuya expresión se 

produce mediante macrófagos activados (73). El TGF-β constituye 

una superfamilia de citoquinas que ejercen funciones en la 

homeostasis y adaptación de los tejidos adultos mediante la 

regulación de la supervivencia, proliferación y diferenciación celular. 

Los aumentos o disminuciones en la producción de TGF-βs se han 

vinculado a una serie de patologías, incluidos trastornos 

neurodegenerativos y aterosclerosis (74). Su liberación se asocia al 

aumento de estrés oxidativo celular, presencia de isquemia y tensión 

(48). Sin embargo, se desconoce si la liberación de GDF-15 está 

involucrado en el proceso patológico que conduce a la enfermedad 

cardiovascular o si tiene una función protectora celular (75). 
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El GDF-15 se produce como un monómero pro-péptido de ≈40 kDa, 

que se procesa hasta un péptido secretado de ≈30 kDa maduro. Los 

experimentos de cultivo celular sugieren que el GDF-15 puede actuar 

como un factor de supervivencia neuronal. Por el contrario, GDF-15 

puede promover también actividades proapoptóticas y 

antitumorigénicas en una serie de líneas de células tumorales, 

indicando un papel de GDF-15 en la ejecución de la muerte celular o 

los programas de supervivencia celular (76). 

 

Aunque GDF-15 se expresa débilmente en el corazón en condiciones 

fisiológicas (71), es una citoquina sensible al estrés y su nivel puede 

aumentar significativamente en respuesta a citocinas pro-

inflamatorias, isquemia simulada y estrés mecánico. Por este motivo, 

el GDF-15 está emergiendo como biomarcador de riesgo cardio-

metabólico, así como de carga de enfermedad aterosclerótica (75). 

 

La elevación de GDF-15 actúa como factor de protección de 

miocardiocitos en respuesta a lesión cardiovascular, y parece estar 

involucrado en el desarrollo de hipertrofia y remodelación cardíaca 

(71).  

 

El GDF-15 integra información de vías cardíacas y extracardíacas de 

la enfermedad, ligadas a la incidencia, progresión y pronóstico de la 

IC. El aumento de los niveles circulantes de GDF-15 se asocia con un 

mayor riesgo de desarrollar IC en individuos aparentemente sanos de 

la comunidad. Así mismo, después de un síndrome coronario agudo, 
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los niveles elevados de GDF-15 son indicativos de un mayor riesgo 

de desarrollar remodelado adverso del VI, y síntomas de IC. En los 

pacientes con IC establecida, los niveles de GDF-15 y los aumentos 

durante la evolución se asocian con resultados adversos (predictor 

independiente del riesgo de muerte en IC) (77). La información 

proporcionada por GDF-15 es independiente de los factores de riesgo 

establecidos y biomarcadores cardíacos, incluido el BNP, si bien se 

debe aclarar cómo puede utilizarse la información proporcionada por 

GDF-15 para la monitorización de pacientes y el ajuste del 

tratamiento. 

 

Una mayor comprensión de la patobiología del GDF-15 puede 

contribuir al hallazgo de nuevos objetivos en el tratamiento en la IC 

(75). La siguiente figura (Figura 14) ilustra la relación de GDF-15 

como biomarcador de riesgo cardiometabólico (asociación 

independiente con edad, tabaquismo, DM…) así como de carga de 

enfermedad en individuos de la comunidad y en pacientes con 

enfermedad cardiovascular. 

 

 

Figura 14. GDF-15 como biomarcador de riesgo cardiometabólico. 
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Dado que el GDF-15 es un marcador de inflamación sistémica, su 

valor pronóstico adicional al ya aportado por NT-proBNP (estrés de la 

pared hemodinámica) y por TnTus (necrosis miocárdica), sugiere que 

podría aportar información sobre el desarrollo y progresión de la IC. 

La suma de la información aportada por los diferentes biomarcadores 

podría suponer un avance en los conocimientos que hasta ahora 

tenemos en IC (78).  

 

Wollert et al. (79) reportaron dos puntos de corte para GDF-15. El 

valor de 1200 ng/L se consideró como punto de corte óptimo para 

individuos presumiblemente sanos, y el valor de 1800 ng/L para 

pacientes con síndrome coronario agudo sin elevación del segmento 

ST (SCASEST), con fines de estratificación de riesgo en estos 

pacientes. 

 

A pesar de que GDF-15 no es específico para la enfermedad 

cardiovascular y se ha encontrado elevado en una variedad de 

tumores malignos (próstata, colon, glía),  los resultados  sugieren que 

GDF-15 es una herramienta potencial para la estratificación del riesgo 

y la toma de decisiones terapéuticas (75). Además, resulta  atractivo 

dada su baja variabilidad intraindividual en pacientes con IC estable 

(75) que son la mayoría de los pacientes valorados en la consulta 

externa. 
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4. BIOMARCADORES DE REMODELADO Y FIBROSIS 

El remodelado cardíaco es un proceso clave en la IC, estando en 

relación tanto con la progresión de la enfermedad como con un peor 

pronóstico (80). La rigidez miocárdica en la ICFEp se debe a cambios 

en la matriz intersticial y los cardiomiocitos, como ya se ha 

mencionado previamente(28). 

 

Las galectinas son un grupo de proteínas que pertenecen a la familia 

de las lectinas, y que tienen afinidad por los β-galactósidos, 

desarrollando un papel importante en diferentes procesos 

relacionados con la respuesta inmunitaria. En el caso de la Galectina-

3 (81), induce la proliferación de fibroblastos cardíacos causantes de 

un depósito extenso de colágeno de tipo I, inductor de fibrosis 

miocárdica y remodelado cardiaco adverso. 

 

La Galectina-3 está implicada en una variedad de procesos que se 

cree desempeñan un papel importante en la fisiopatología de ICFEp, 

como la proliferación de miofibroblastos, la fibrogénesis, la reparación 

de tejidos, la inflamación y la remodelación ventricular. En modelos 

animales de sobrecarga de presión, como hipertensión y estenosis 

aórtica, se evidencia una progresión de hipertrofia VI, disfunción 

diastólica, fibrosis miocárdica y finalmente IC, constatándose 

aumentos significativos en la expresión de Galectina-3 a nivel 

miocárdico, renal y vascular (82). Otros trabajos experimentales en 

ratones knock-out han proporcionado un conocimiento más profundo 

de la acción de Galectina-3 en la fibrogénesis del miocardio, y se ha 
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propuesto un papel central para la Galectina-3 en la formación de la 

matriz del miocardio (Figura 15) (82). 

 

 
Figura 15. Pasos de la síntesis y degradación de colágeno tipo 1 (Figura modificada de 

De Boer et al) (82) 

 

Diversos modelos animales de fibrosis hepática, renal y cardíaca han 

demostrado la regulación positiva de la Galectina-3. Algunos 

estudios, como el de Henderson et al (83), demostraron la asociación 

temporoespacial de la Galectina-3 con la fibrosis. Mas recientemente 

el estudio de De Boer et al (84) demostró que la Galectina-3  es un 

predictor independiente de mortalidad en pacientes con ICFEp, 

confirmándose posteriormente en otro trabajo la correlación de los 

niveles de Galectina-3 con el riesgo de incidencia de IC y mortalidad 

(85). Sin embargo, estos resultados son controvertidos ya que si bien 

estos estudios demostraron una asociación afirmativa entre 

Galectina-3 y mortalidad, otros no han confirmado estos hallazgos.  
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La Galectina-3 se ha correlacionado también con la función renal. La 

disfunción renal es menos frecuente en ICFEp en comparación con 

ICFEr. Sólo unos pocos estudios han investigado el vínculo entre 

Galectina-3 con las diferentes etiologías de la IC, y la función renal 

(86).  

 

Actualmente la evidencia existente sobre Galectina-3 no sugiere que 

sea un predictor de mortalidad global, cuando se tienen en 

consideración otros factores como la función renal, NT-proBNP y la 

FEVI (86) (87), sin embargo parece clara la relación entre la 

Galectina-3 y el proceso fisiopatológico y mecánico que conlleva la IC 

crónica.  

Quedan abiertas vías de estudio de Galectina-3, no sólo como 

biomarcador cardíaco, sino también en relación con su papel en las 

vías cardiorrenales de la IC, así como su posible función como 

objetivo farmacológico (81).   

 

1.5. TRATAMIENTO 

El objetivo de la terapia en la IC se ha basado, tradicionalmente, en el 

alivio sintomático. Sin embargo, el reconocimiento de procesos como 

el remodelado, factor determinante del desarrollo de la IC, lo 

convierte en un objetivo importante de las intervenciones terapéuticas 

de estos pacientes con la finalidad de enlentencer o incluso de 

revertir este proceso. 

 



  

 

     Introducción 

47 

En los últimos años, los tratamientos farmacológicos y no 

farmacológicos para ICFEr han mejorado significativamente, sin 

embargo no se ha encontrado un tratamiento farmacológico efectivo 

para ICFEp (88,89). La falta de conocimiento de las vías 

fisiopatológicos que conducen a la ICFEp puede haber contribuido a 

ello. Se han estudiado varias opciones terapéuticas con resultados 

decepcionantes, y hasta la fecha no existe un tratamiento basado en 

la evidencia para esta población (5,6). La ESC recomienda (Tabla 3) 

el uso de diuréticos para aliviar la disnea y los signos de congestión, 

la optimización del tratamiento de la hipertensión arterial o la 

isquemia miocárdica, así como el control de la frecuencia cardíaca ya 

que la frecuencia cardíaca elevada generalmente es mal tolerada en 

estos pacientes con ventrículo izquierdo rígido. 

 

 

 

Estudios realizados con fármacos efectivos en la ICFEr han 

demostrado resultados poco alentadores en la ICFEp. En un 

subestudio del estudio DIG (90), que incluyó pacientes con ICFEp, el 

tratamiento con digoxina no se asociaba a una mejoría del pronóstico 

RECOMENDACIONES NIVEL DE 

EVIDENCIA 

Evaluación  de comorbilidades (cardiovasculares y no cardiovasculares) y 

tratamiento siempre que existan intervenciones seguras y efectivas para 

mejorar síntomas, bienestar y/o pronóstico del paciente  

IC 

Los diuréticos se recomiendan en pacientes con signos congest ivos para 

aliviar síntomas y signos.  

IB 

Tabla 3. Recomendaciones para el tratamiento de pacientes con ICFEp o ICFEmr 

(Modificado de 2016 ESC Guidelines (5)). 
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ni a una reducción significativa de las hospitalizaciones. En el estudio 

CHARM (91), el tratamiento con candesartán se asoció a una 

reducción significativa del número de ingresos pero sin reducir la 

mortalidad. En el estudio SENIORS (92), nebivolol demostró frente a 

placebo una reducción significativa del objetivo combinado de 

mortalidad por cualquier causa y hospitalización por causa 

cardiovascular en una población de pacientes > 70 años de los que el 

36% tenía una fracción de eyección >35%. Por otra parte, en el 

estudio I-Preserve (93), se estudió el efecto de Irbesartan en el 

tratamiento de la ICFEp, sin demostrar mejoría del pronóstico. 

Tampoco en el estudio PEP-CHF (94), en el que se utilizó perindopril 

sin lograr tampoco sus objetivos primarios, si bien es cierto que se 

observaron mejoras en los síntomas y capacidad de ejercicio y menos 

hospitalizaciones por IC en el primer año en los pacientes en 

tratamiento con perindopril (94). Finalmente, el estudio TOPCAT (69) 

valoró la eficacia de los antialdosterónicos, los cuales no redujeron el 

objetivo combinado de muerte por causa cardiovascular ni 

hospitalización por IC. 

 

La heterogeneidad del síndrome ICFEp puede ser una de las razones 

por las que los ensayos clínicos no han logrado encontrar un 

tratamiento eficaz. Estudios más pequeños han demostrado una 

ligera mejoría en los síntomas y el pronóstico de los pacientes con 

ICFEp con terapias no farmacológicas como el entrenamiento físico 

(95,96) o el uso de CPAP (97).  
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1.6. PRONÓSTICO 

La IC tiene un pronóstico desfavorable a medio plazo, comparable al 

de las neoplasias más prevalentes (98). Aunque clásicamente se 

consideraba que el pronóstico de la IC estaba muy relacionado con la 

FEVI, y que la mortalidad con FEVIr era mucho más elevada, 

diversos estudios lo han cuestionado (37), afirmando que tanto la 

mortalidad como las tasas de rehospitalización son similares (16,99). 

Esta variabilidad observada puede estar relacionada con el distinto 

perfil clínico de los pacientes incluidos, los métodos y los valores de 

corte utilizados en la determinación de la función ventricular así como 

los diseños de los estudios. Además, los pacientes con ICFEr suelen 

estar en tratamiento con un mayor número de fármacos con efecto 

pronóstico favorable, como los IECAs, la espironolactona y los 

βbloqueantes. Y más recientemente, sacubitrilo-valsartan, que ha 

demostrado una importante mejora en las cifras de mortalidad y 

reingreso con respecto a enalapril en pacientes con ICFEr (100). Por 

el contrario, en la ICFEp, no disponemos en la actualidad de ningún 

tratamiento que haya demostrado una modificación del pronóstico 

(101).  

 

En un estudio multicéntrico reciente, que analizaba la tasa de 

reingreso y mortalidad en 40.000 pacientes con IC (102), 

estratificados según la nueva clasificación de las guías (5), las tasas 

de rehospitalización CV fueron mayores en el grupo de ICFEr e 

ICFEmr. Sin embargo, la tasa de hospitalización por IC asociada a un 

mal pronóstico a largo plazo y a un elevado riesgo de reingreso, fue 
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independiente de la FEVI. Estudios basados en pacientes 

seleccionados en ensayos clínicos aleatorizados han sugerido un 

pronóstico sustancialmente mejor para los pacientes con ICFEp. Sin 

embargo, los resultados del estudio multicéntrico (102) demuestran 

que independientemente de la FEVI, tras una hospitalización, los 

pacientes con IC tienen una peor supervivencia a largo plazo y mayor 

tasa de reingresos por IC. 

 

Estudios previos describieron un mejor pronóstico en los pacientes 

con ICFEp en comparación con ICFEr (103,104); pero la mayoría de 

los trabajos más recientes muestran un pronóstico similar en los 

diferentes tipos de IC (10,14,105,106). El peor pronóstico de los 

pacientes con ICFEr podría deberse a la falta de optimización del 

tratamiento, ya que el uso de βbloqueantes o IECAs no estaba 

todavía implementado a finales de los años ochenta. En cuanto a 

algunos de los más recientes (12,107) que sugieren un mejor 

pronóstico en los pacientes con ICFEp, tienen como limitación un 

seguimiento muy corto (3 meses) (107) y falta de optimización del 

tratamiento farmacológico y resincronización (12).  

 

MODELOS PRONÓSTICO EN INSUFICENCIA CARDÍACA  

En la práctica clínica existen modelos de riesgo que permiten estimar 

el riesgo de eventos en pacientes con IC. El Seattle Heart Failure, 

permite estimar supervivencia en pacientes con IC, e incorpora 

variables clínicas y de laboratorio, así como el uso de tratamientos 

farmacológicos o dispositivos (108). El Redin-SCORE (109), que se 
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utiliza para predecir reingreso precoz (al mes) y tardío (al año) por 

empeortamiento de la IC, incorpora variables utilizadas en el manejo 

ambulatorio habitual del paciente con IC, entre las que que está el 

NT-proBNP, además de variables clínicas, ecocardiográficas y 

parámetros de laboratorio,  

 

En término de biomarcadores, la incorporación de nuevos elementos 

permitiría obtener información pronóstica aditiva. Sin embargo, 

desconocemos cuál es la combinación óptima, o si ésta incluye dos, 

tres o más biomarcadores. Actualmente el uso de los péptidos 

natriuréticos (BNP y NT-proBNP) es indiscutible, y se recomienda en 

las guías de práctica clínica como herramienta de diagnóstico. 

Además, se reconoce su valor pronóstico especialmente en las 

descompensaciones. Por este motivo, en la mayoría de estudios con 

una estrategía multimarcador se han incluido los péptidos 

natriuréticos. Sin embargo, no se ha analizado en profundidad si 

éstos pueden ser reemplazados por nuevos biomarcadores (110). 

 

Existen diferentes trabajos con estrategias multimarcador en la 

evaluación del paciente ambulatorio. Lupon et al, en el ámbito 

también de una cohorte de pacientes ambulatorios con IC crónica, 

evaluaron la combinación de tres biomarcadores (NT-proBNP, sST2 y 

hsTnT) para determinar su papel en la predicción del riesgo de 

mortalidad. Estos biomarcadores se incorporaron en un modelo con 

11 factores de riesgo bien establecidos y la suma de hsTnT y sST2 al 

modelo mejoró la capacidad de predicción de mortalidad. El NT-
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proBNP no mejoró los índices de reclasificación y añadido a hsTnT + 

sST2 no mejoró tampoco los índices de reclasificación (111). En la 

misma sintonía, el estudio de Gaggin et al (112) analizó sST2, GDF-

15 y hsTnT en una cohorte ambulatoria de pacientes con FEVI<40%. 

En estos pacientes la medición inicial de estos biomarcadores agregó 

información pronóstica independiente a las variables clínicas y a NT-

proBNP, y sólo la medición en serie de sST2 pareció agregar 

información pronóstica a las concentraciones basales. 
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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Hipótesis y Objetivos 

2.1. Hipótesis:  

La utilización de biomarcadores en pacientes con insuficiencia 

cardíaca con fracción de eyección preservada e intermedia permitirá 

establecer modelos predictivos de riesgo de mortalidad y reingreso 

que contribuirán a una optimización de su manejo clínico. 

 

2.2. Objetivo principal:  

Identificar un panel óptimo de biomarcadores que permitan la 

elaboración de scores clínicos que faciliten la evaluación de pacientes 

con ICFEp e ICFEmr en el ámbito ambulatorio, y mejoren la 

predicción de eventos.   

 

2.3. Objetivos secundarios: 

- Analizar si el GDF-15 aporta información pronóstica relevante en 

pacientes con ICFEp e ICFEmr, y si ésta es superior a NT-proBNP, 

para identificar a los pacientes con peor pronóstico en términos de 

mortalidad y riesgo de  reingreso por causa CV. 

 

- Analizar si otros biomarcadores, como Galectina-3 y hsTnT aportan 

información pronóstica relevante en pacientes con ICFEp e ICFEmr, y 

si ésta es superior a NT-proBNP, para identificar a los pacientes con 

peor pronóstico en términos de mortalidad y riesgo de reingreso por 

causa CV. 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS
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      Material y Métodos 

3.1. POBLACIÓN DEL ESTUDIO 

Desde Mayo 2009 a Mayo 2015, se incluyeron los pacientes 

valorados por primera vez en la Unidad de Insuficiencia Cardíaca 

(UIC) del Hospital de Sant Pau con el diagnóstico de insuficiencia 

cardiaca con fracción de eyección preservada o intermedia (ICFEp, 

ICFEmr). También se consideraron datos clínicos de la población de 

pacientes con insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 

reducida (ICFEr). 

 

Los pacientes fueron referidos después de un ingreso hospitalario por 

IC descompensada o una consulta a Urgencias por IC, o bien desde 

la consulta externa de cardiología, otras consultas de otros servicios 

del propio centro o bien referidos desde las consultas de Atención 

Primaria por IC. 

 

3.2. VARIABLES DEL ESTUDIO 

El día de la primera visita se realizaba la historia clínica del paciente, 

toma de constantes, exploración física, electrocardiograma y 

extracción sanguínea para bioquímica y seroteca. Los datos se 

entraron en un registro. 

 

Se tomaron muestras sanguíneas por veno-punción periférica, y tras 

centrifugarlas adecuadamente las muestras de suero fueron 

almacenadas a -80º. 
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Todos los pacientes tenían un ecocardiograma, y en su falta se 

indicaba su realización en la siguiente visita. Se analizaron los 

siguientes parámetros: diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo 

(DTDVI), tabique interventricular (TIV), pared posterior (PP), aurícula 

izquierda (AI), insuficiencia mitral (IM), disfunción ventricular derecha, 

hipertensión pulmonar sistólica estimada (HAPS), presión arterial 

pulmonar estimada (PAP), relación E/A, tiempo deceleración mitral 

(TDM) y relación E/e´. 

 

Todos los partipantes recibieron información sobre el estudio y 

firmaron el consentimiento informado. El estudio fue aprobado por 

parte del Comité de Ética del centro. 

 

3.3. SEGUIMIENTO 

Los pacientes siguieron visitas periódicas según protocolo habitual, 

con visitas adicionales según necesidad en caso de 

descompensación. Se revisó especialmente los reingresos y las 

visitas a Urgencias al mes de la primera visita, así como los 

reingresos y las consultas a Urgencias durante el seguimiento en la 

Unidad de Insuficiencia Cardíaca. 

 

Se recogieron todas las muertes tanto de causa cardiovascular como 

de cualquier otro tipo.  
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3.4. BIOMARCADORES 

La obtención y preparación de las muestras para el estudio se realizó 

utilizando suero recogido en tubos estándar anticoagulantes con gel 

de separación.  

 

Las muestras se centrifugaron a 4ºC, 2500G, con separación de 

serum y/o plasma con congelación posterior a -80º hasta el análisis, 

siempre antes del primer año desde su obtención. 

 

3.4.1. NT-proBNP  

Las concentracions de la porción aminoterminal (NT-proBNP) del 

propéptido (proBNP) del péptido atrial natriurético (BNP) se 

determinaron usando un método de inmunoanálisis para su medida 

en suero y plasma humanos. Este inmunoanálisis 

electroquimioluminiscente “ECLIA” (electrochemiluminescence 

inmmunoassay) está desarrollado para su empleo en los 

inmunoanalizadores cobas e 601 y cobas e 602 (Roche Diagnostics). 

 

Principio del método (Roche Diagnostics):  Técnica sandwich con 

una duración total de 9 minutos. 

Durante una incubación de 9 minutos, el NT-proBNP contenido en 

una muestra forma un complejo con un anticuerpo monoclonal 

biotinilado anti-NT-proBNP y un anticuerpo monoclonal anti-NT-

proBNP marcado con quelato de rutenio, que reacciona con 

micropartículas recubiertas de estreptavidina para formar otro 
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complejo antígeno-anticuerpos estreptavidina-micropartículas. La 

mezcla de antígeno y anticuerpos es trasladada a una célula de 

lectura donde, por magnetismo, las micropartículas se fijan a la 

superficie de un electrodo. Los elementos no fijados a la célula se 

eliminan posteriormente con un tampón de elución. Al aplicar una 

corriente eléctrica se produce una reacción quimioluminiscente en los 

complejos de las micropartículas cuya emisión de luz se mide con un 

fotomultiplicador. 

Los resultados se obtienen mediante una curva de calibración 

generada por el sistema analítico a partir de 2 puntos de calibración y 

una curva patrón. 

 

Cálculo: El analizador calcula automáticamente la concentración de 

NT-proBNP (ng/L). 

Intérvalo de medición: El inmunoanálisis puede medir NT-proBNP 

en el intérvalo de 5-35.000 ng/L, definido por el límite de detección y 

el valor máximo de la curva patrón. Los valores inferiores al límite de 

detección se indican como < 5 ng/L y los valores superiores como > 

35000 ng/L. 

Datos específicos del inmunoanálisis:  

• Precisión: La precisión del inmunoanálisis se realizó en una 

mezcla de sueros humanos y controles según el protocolo 

(EP5-A2) del CLSI (Clinical and Laboratory Standards 

Institute): 2 series diarias por duplicado, obteniéndose una 

imprecisión intraensayo y total siempre ≤3% expresada como 

coeficiente de variación. 



 

 63 

      Material y Métodos 

• Valores de referencia:  5 - >35.0000 ng/L.  

• Sensibilidad funcional:  50 ng/L es la mínima concentración 

detectable que puede obtenerse con un 20% de imprecisión 

total. 

 

3.4.2. Troponina cardíaca alta sensibilidad (hsTnT) 

Las concentraciones se determinaron usando un método de 

inmunoanálisis para la determinación cuantitativa de la troponina T 

cardíaca en suero o plasma humanos. El presente inmunoanálisis de 

electroquimioluminiscencia está desarrollado para su empleo en los 

analizadores automáticos cobas e601 y e602.  

 

En los autoanalizadores Cobas e que han sido utilizados en el 

presente estudio el ensayo se desarrolló como sigue a continuación: 

La troponina T cardíaca contenida en la muestra, un anticuerpo 

monoclonal biotinilado anti-troponina T cardíaca y un anticuerpo 

monoclonal anti-troponina T cardíaca marcado con quelato de rutenio 

reaccionan durante una incubación de 9 minutos con micropartículas 

recubiertas de estreptavidina para formar un complejo antígeno-

anticuerpos-micropartículas. La mezcla de reacción es trasladada a la 

célula de lectura donde, por magnetismo, las micropartículas se fijan 

a la superficie de un electrodo. Los elementos no fijados se eliminan 

posteriormente con un tampón de elución. Al aplicar una corriente 

eléctrica al electrodo se produce una reacción quimioluminiscente 

cuya emisión de luz se mide con un fotomultiplicador. 



 
 

 64 

      Material y Métodos 

Los resultados se obtienen mediante una curva de calibración 

generada por el sistema a partir de una calibración a 2 puntos y una 

curva patrón. 

 

Intérvalos de medición : 3-10.000 ng/L, definido por el límite de 

detección y el valor máximo. Valores límite del ensayo: límite blanco: 

3 ng/L, de detección 5 ng/L y de cuantificación 13 ng/L. El percentil 99 

de refencia es de 14 ng/L, con un intérvalo de confianza del 95% de 

12.7-24.9 ng/L. El valor del percentil 99 se obtiene con una 

imprecisión total <10% como coeficiente de variación. 

 

3.4.3. GDF-15  

El GDF-15 de la muestra, un anticuerpo biotinilado monoclonal anti‑

GDF‑15 y un anticuerpo monoclonal anti‑GDF‑15 marcado con 

quelato de rutenio forman un complejo antígeno-anticuerpos-

estreptavidina. La mezcla de reacción es trasladada a la célula de 

lectura donde, por magnetismo, las micropartículas se fijan a la 

superficie del electrodo. Los elementos no fijados se eliminan 

posteriormente con un tampón de elución. Al aplicar una corriente 

eléctrica definida se produce una reacción quimioluminiscente cuya 

emisión de luz se mide con un fotomultiplicador. 

Los resultados se obtienen mediante una curva de calibración 

generada por el sistema a partir de una calibración a 2 puntos. 

 



 

 65 

      Material y Métodos 

Muestra:  suero obtenido en tubos estándar o en tubos que contienen 

gel de separación. Plasma heparina-litio, EDTA di- y tripotásico. 

Intervalo medición:  400‑20000 ng/L (definido por el límite de 

detección y el máximo de la curva máster). Límites del método: Límite 

de Blanco = 350 ng/L; Límite de Detección = 400 ng/L; Límite de 

Cuantificación = 400 ng/L. 

 

 

 

3.4.4. Galectina-3 

Los niveles de Galectina-3 se determinaron usando VIDAS® Galectin-

3. El principio de valoración asocia el método inmunoenzimático tipo 

Sandwich a una etapa de detección final por fluorescencia (ELFA). 

Todas las etapas de la prueba se realizan automáticamente por el 

sistema. La muestra es tomada y luego transferida al pocillo que 

contiene el anticuerpo anti-galectina-3 marcado (conjugado), 

formando así un sandwich. Las etapas de lavado eliminan los 

compuestos no fijados. Se efectua a continuación una etapa de 

revelado. El valor de la señal de fluorescencia es proporcional a la 
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concentración de Galectina-3 presente en la muestra. Al finalizar la 

prueba, los resultados se calculan automáticamente por el 

instrumento respecto a la curva de calibración memorizada. 

 

Muestra:  suero o plasma obtenidos con tubos con heparinato de litio, 

heparinato sódico, tubo de plástico con activador de la coagulación o 

EDTA. 

Límites e intervalos de medición: ≤ 17.8 ng / mL (bajo riesgo); 17.8 

- 25.9 ng / mL (riesgo intermedio);  > 25.9 ng / mL (alto riesgo). 

Rango de medida:  el rango de medida del reactivo VIDAS® 

Galectin-3 va de 3.3 a 100 ng/L. 

 

3.5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Las variables categóricas se expresaron como frecuencias y 

porcentajes. Las variables continuas se expresaron como la media 

(desviación estándar) o mediana (rango intercuartílico), cuando fue 

apropiado. Las diferencias estadísticas entre los grupos se 

compararon utilizando la prueba x^2 para las variables categóricas, y 

la prueba t de Student o la prueba de Mann-Whitney para las 

variables continuas (dada la desviación de los supuestos de 

normalidad de la distribución subyacente). 

 

Los análisis de supervivencia se realizaron utilizando modelos de 

regresión de riesgos proporcionales de Cox. Se testó la 

proporcionalidad de los riesgos mediante los residuales de 
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Schoenfeld. Con las curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) 

se escogieron los mejores puntos de corte para cada variable según 

el criterio de Youden. Se evaluaron también las curvas de 

supervivencia con la técnica de Kaplan Meier para los valores de 

GDF-15 (distribución en terciles) y se testaron las diferencias en la 

supervivencia con el “log-rank test”. 

 

Usamos diferentes métodos estadísticos para evaluar el valor 

potencial de nuestros biomarcadores en un modelo de predicción de 

riesgo de mortalidad, mortalidad cardiovascular, reingreso y end-point 

combinado de mortalidad y reingreso. Entre los estadísticos 

empleados, están el índice de concordancia (estadístico-C) para 

comprobar la mejora en la capacidad de discriminación del modelo 

incluyendo los biomarcadores con respecto a un modelo sin ellos y la 

reclasificación con el método descrito por Pencina y D'Agostino (113). 

Hay dos indicadores estadísticos principales para evaluar la 

reclasificación; el primero NRI (Net Reclassification Index: mejora 

neta de reclasificación) considera cambios en la predicción de la 

mortalidad estimada que implican un cambio de una categoría a otra. 

Por otra parte el IDI (Integrated Discrimination Improvement) 

considera los cambios en las probabilidades de predicción de 

mortalidad estimada como una variable continua.  

 

Se utilizaron las variables obtenidas como predictores independientes 

de mortalidad global y cardiovascular en un análisis de regresión de 

Cox para construir un score de riesgo para mortalidad global y 
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cardiovascular durante el seguimiento. La capacidad discriminativa de 

los modelos fue evaluada por el estadístico-C. La validez interna de 

los modelos predictivos finales fue probado para 500 re-muestras de 

bootstrap, usando el paquete 'rms' de Frank Harrell del “R Project for 

Statistical Computing”. Para calcular el score de riesgo para 

mortalidad global y cardiovascular, cada predictor final se obtuvo de 

multiplicar su coeficiente β por un factor (10 para mortalidad global y 

11,5 para mortalidad cardiovascular, redondeado al número entero 

más cercano), determinando un rango para cada paciente de 0 a 34.  

 

Se consideró que los valores p < 0.05 de las pruebas indicaban 

significación estadística. 

Se utilizaron los softwares estadísticos SPSS versión 24.0 y R versión 

3.3.2 para realizar todos los análisis estadísticos. 
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4.1. COHORTE GLOBAL: ICFEr (FEVI<40%), ICFEmr (FEVI 40-

49%) e ICFEp (FEVI>50%). 

 
Se incluyeron un total de 619 pacientes en la cohorte global, la cual 

abarca tanto pacientes con fracción de eyección preservada, 

intermedia como reducida (FEVI 44±17%). La edad media de los 

pacientes fue de 68 ± 13 años, con un 68% de hombres. El 

seguimiento medio fue de 23 ± 20 meses. 

 

Las etiologías de los pacientes de la cohorte global fueron 

principalmente cardiopatía hipertensiva (45.9%), seguida de 

cardiopatía isquémica (33.8%), hipertrófica (5.3%), valvular (16%), 

cardiomiopatía dilatada idiopática (23.7%) y otras (6.5%). Su 

distribución se representa en la siguiente gráfica.   
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Los motivos de derivación a la UIC fueron principalmente la 

descompensación de la IC, la optimización del tratamiento, pacientes 

en clase funcional avanzada, valoraciones pre-trasplante cardíaco, 

entre otras: 

 

 

Los antecedentes patológicos, datos antropométricos y analíticos de 

la cohorte global se muestran en las siguientes gráficas. 

 

 

 

 

 

Un 40% de los pacientes de la cohorte global presentaba FA.  

Peso (Kg)  77 ± 16 

Altura cm  165 ± 10 

IMC 28 ± 5 

Perímetro Abdominal 
(PA) (cm) 

103 ± 12 

FC (lpm)  74 ± 14 

TAS (mmHg)  
TAD (mmHg) 

124 (± 20) 
74 (± 11) 

FA (%) 40 

Na (mmol/L)  139 ± 3.3 

K (mmol/L)  4.2 ± 0.5 

FG (ml/min/1.73m2)  62 ± 23 

Hb (g/L)  130 ±18 

NT-proBNP (ng/L) 
(p25-p75) 

3303 (740-3693) 
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En referencia a dispositivos, un 12% eran portadores de marcapasos, 

un 16% de desfibrilador y un 7.3% de terapia de resincronización 

(TRC). Un 3.4% fueron sometidos a trasplante cardíaco. 

 

Los pacientes seguían las recomendaciones terapéuticas según las 

guías de practica clínica actuales.  

 

 

 

El 20% de los pacientes cumplían criterios de anemia y/o déficit de 

hierro (17% recibió tratamiento con hierro vo o ev, 1.4% eritropoyetina 

(EPO) ± hierro el 1.4% y 1.6% EPO/Aranesp). 

 

En el momento de la primera consulta a la UIC un 64% de los 

pacientes había ingresado por IC.  

 

Tras la primera visita un 9% reingresaron o consultaron a urgencias 

durante el primer mes. A lo largo del seguimiento, un 41% reingresó y 

un 28% reconsultó a urgencias.  
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A lo largo del seguimiento fallecieron 163 pacientes (26,3%) (78,5% 

CV).  

 

Las etiologías se muestran en la siguiente figura: 
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4.2. COHORTE FEVI REDUCIDA (FEVIr, FE<40%) VERSUS FEVI 

INTERMEDIA-PRESERVADA (FEVIp-mr, FE >40%). 

Al dividir la cohorte en función de la FEVI, se observó que 308 

pacientes (49%) tenían una FEVI <40%, 221 pacientes (36%) FEVI 

>50% y 90 pacientes (15%) una FEVI en una zona intermedia (FEVI 

40-49%).  

 

Las características de los pacientes con FEVI reducida (FEVI<40%) 

vs los pacientes con FEVI intermedia + preservada (FEVI>40%) se 

muestran en la Tabla 4. 

 

  FEVIr  

(<40%) 

FEVIp-mr  

(>40%) 

Valor de P  

Edad (años)  65±13 71±13 0.0001 
Sexo (hombres%)  79 43 0.0001 
Etiología (%)  

- Idiopática  
- Isquémica  
- Hipertensiva  
- Hipertrófica  
- Valvular  
- Otros 

 
41 
43 
2 

0.6 
10 
2.3 

 
6 
24 
27 
10 
22 
10 

 
0.0001 

Peso (Kg)  77.5 ±16 76.8±16 0.6 
IMC 27±4.7 28.6±5.5 0.01 
Perímetro Abdominal (PA) (cm)  102±12 104.5±13 0.01 
FC (lpm)  74±14 73±13 0.4 
TAS (mmHg)  
TAD (mmHg) 

118±18 
73±11 

130±20 
75±11 

0.0001 
0.05 

HTA (%) 70 76 0.05 
DM (%) 41 36 0.2 
DLP (%) 57 48 0.02 
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  FEVIr  
(<40%) 

FEVIp-mr  
(>40%) 

Valor de P  

Fumadores activos (%)  
Exfumadores (%) 

22 
59 

13.5 
44 

0.0001 
0.0001 

EPOC (%) 22 30 0.01 
SAOS (%) 8.4 10 0.4 
FA (%) 32 49 0.0001 
CF NYHA (%)  I  
                        II  
                        III  
                        IV 

0.95 
60 
38 

0.65 

1.85 
60 

38.5 
0 

0.5 

Na (mmol/L)  139±3.5 140±3.1 0.01 
K (mmol/L)  4.35±0.5 4.2±0.5 0.01 
FG (ml/min/1.73m2)  65±24 59±24 0.003 
Hb (g/L)  133±18 127±18 0.0001 
NTproBNP (ng/L)  3742±5212 2867±4908 0.03 
Tratamiento  

- IECAs/ARA2  
- BBloq  
- Diuréticos de Asa  
- Antag Aldosterona  
- Ivabradina 

 
91.4 
89 
80 
62 
14 

 
75 
65 
83 
36 
3.5 

 
0.0001 
0.0001 

0.1 
0.0001 
0.0001 

Anemia y/o def Hierro (% 
pacientes)  

- Hierro vo/ev  
- EPO± hierro  
- EPO/Aranesp 

 
15.5 
13 
1 

1.5 

 
25 
21 

1.85 
1.55 

 
0.02 

Parámetros ecocardiografía  
- DTD (mm)  
- TIV (mm)  
- PP (mm)  
- AI (mm)  
- IM (III-IV) (%)  
- DisFx VD 

(significativa) (%)  
- HAPS >40mmHg (%)  
- E/A  
- TDM (ms)  
- E/e´ 

 
60±9.5 
11±2.5 
9.8±2.1 
48.4±8.4 

18 
24 
 

46.4 
1.36±1 
193±78 
10.3±4.5 

 
49.5±8 

13.4±3.5 
11.1±2.4 
50±9.6 

13 
13 
 

50 
1.23±0.7 
220±75 

11.7±5.7 

 
0.0001 
0.0001 
0.0001 
0.009 
0.09 

0.001 
 

0.3 
0.1 

0.004 
0.03 
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  FEVIr 
(<40%) 

FEVIp-mr 
(>40%) 

Valor de P  

Dispositivos  
- Marcapasos (%)  
- DAI (%)  
- TRC (%) 

 
16  
30  

13.65 

 
8  

2.5  
0.9 

 
0.002  

0.0001  
0.0001 

Tx Cardiaco (%)  5.2 1.9 0.02 
RedinSCORE  

- Mes  
- Año 

 
23±8  
18±7 

 
21±8  
17±7 

 
0.0001  

0.5 
Motivo derivación  

- Descompensación  (%)  
- Optimización 

tratamiento (%)  
- Educación (%)  
- CF avanzada  
- Valoración preTxC (%)  
- Otros motivos (%) 

 
29.5  
19  
 

19.8  
11  
7.5  

13.3 

 
46  
22  
 

8.7  
9  

3.9  
10.6 

 
0.0001 

Ingresos Previos 1ª visita (%)  67 61 0.16 
Ingresos  

- Al mes (ingreso/Ucias) 
(%)  

- Reingreso seguimiento 
(%)  

- Ucias seguimiento (%) 

 
7.1  

 
34.4  

 
18 

 
10.6  

 
47.3  

 
37 

 
0.13  

 
0.001  

 
0.0001 

Seguimiento  (meses)  22.7±20 23±20 0.7 

Mortalidad %  
(%CV)  

21.1 
(17.2) 

31.5  
(24.1) 

0.03  
(0.03) 

Tabla 4. Características de la cohorte con FEVIr (FEVI<40%) en comparación con la 

cohorte de FEVIp-mr (FEVI>40%). 
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Los pacientes con FEVIr tenían una edad media menor que los 

pacientes con FEVIp-mr (p=0.0001). Predominaban los hombres en el 

grupo de FEVIr (79% hombres; 21% mujeres), y las mujeres en el de 

FEVIp-mr (43% hombres; 57% mujeres) (p=0.0001). 

 

La etiología de la cardiopatía fue diferente en ambos grupos (FEVIr y 

FEVIp-mr) con diferencias estadísticamente significativas (p<0.05). 

Su distribución se refleja en la siguiente figura: 

 

 

La descompensación de la IC fue el principal motivo de derivación a 

la UIC (p<0.05). 
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Los factores de riesgo cardiovascular mostraron diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos grupos, con un mayor 

porcentaje de hipertensos en los pacientes con FEVIp-mr y un mayor 

porcentaje de dislipémicos en el grupo de FEVIr, al igual que un 

mayor porcentaje de fumadores activos en el grupo de FEVIr, donde 

la cardiopatía isquémica fue también más prevalente. No hubo 

diferencias en la DM entre ambos grupos.  

 

 

 

La incidencia de fibrilación auricular fue del 32% en los pacientes de 

FEVIr, siendo del 49% en los pacientes con FEVIp-mr (p=0.0001). Un 

16% de los pacientes con FEVIr precisó marcapasos, mientras que 

sólo un 8% en el grupo de FEVIp-mr (p=0.002). Un 13.6% de los 

pacientes con FEVIr eran portadores de terapia de resincronización y 

un 30% tenían un DAI implantado en el grupo con FEVIr (p=0.0001).  

En el grupo de FEVIr hubo un 5,2% de trasplante cardíaco frente a un 

1,9% en el de FEVIp-mr (p=0.02). 
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Las diferencias en los tratamientos en ambos grupos también fueron 

estadísticamente significativas, con un mayor número de pacientes 

con FEVIr en tratamiento con IECAs, βBloqueantes y Antagonistas de 

la aldosterona, donde los estudios han demostrado mejoras en el 

pronóstico de este subgrupo de pacientes. No hubo diferencias en el  

uso de diuréticos de asa. 

 

 

 

Las parámetros ecocardiográficos de ambos grupos recogen también 

diferencias significativas, con una mayor dilatación del VI en los 

pacientes con FEVIr en comparación con los pacientes con FEVIp-mr, 

en los que se evidencia mayor hipertrofia y dilatación de la aurícula 

izquierda. Además, si bien no en todos los parámetros de disfunción 

diastólica se obtienen diferencias significativas, existe una tendencia 

a mayor disfunción diastólica en el grupo FEVIp-mr.  

 

No hubo diferencias estadísticamente significativas en la clase 

funcional entre ambos grupos de pacientes, con claro predominio de 

la CF NYHA II-III. 

 

En el momento de la primera valoración en la Unidad de Insuficiencia 

Cardíaca, no hubieron diferencias significativas en la tasa de ingresos 
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previos por IC entre los dos grupos: el 67% de los pacientes con 

FEVIr habían tenido un ingreso previo por insuficiencia cardíaca y en 

el grupo con FEVIp-mr fue del 61% (p=0.16).  

 

Al mes de la primera visita en la UIC el 7.1% de los pacientes de 

FEVIr reingresaron o consultaron a Urgencias mientras que en  los 

pacientes con FEVIp-mr fue del 10.6% (p=0.13). Durante el 

seguimiento global el porcentaje de consultas a Ucias fue del 18% en 

los pacientes con FEVIr versus un 37% en el de FEVIp-mr (p<0.001). 

El porcentaje de reingreso durante el seguimiento fue del 34,4% en 

los pacientes con FEVIr y del 47.3% en los de FEVIp-mr (p=0.001).  

 

 

 

  

 

Un 21.1% de los pacientes de FEVIr fallecieron (n=65), frente a un 

31.5% de los pacientes con FEVIp-mr (n=98) (p=0.03). 
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La distribución de las causas de muerte de los pacientes se 

representa en la siguiente figura: 
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4.3. COHORTE FEVI >40%: FEVI preservada (FEVI>50%) y FEVI 

intermedia (FEVI 40-49%).  

Los pacientes con FEVI intermedia-preservada (FEVIp-mr) suponen 

un total de 311 pacientes. Los estratificamos en dos grupos: los 

pacientes con FEVI intermedia (FEVImr: FEVI 40-49%) (n=90) y FEVI 

preservada (FEVIp: FEVI>50%) (n=221). 

Esta es la cohorte principal de nuestro estudio. La comparación de las 

características clínicas de ambos grupos se muestra en la Tabla 5. 

 

  FEVImr 
 (40-49%) 

FEVIp  
(>50%) 

Valor de P  

FEVI (%) 44±3 64±9 <0.05 

Edad (años)  67.5±13.6 73.5±11.9 0.0001 

Sexo (hombres%)  73.3 50.7 0.0001 

Etiología (%)  
- Idiopática  
- Isquémica  
- Hipertensiva  
- Hipertrófica  
- Valvular  
- Otros 

 
12.2 
41.5 
12.2 
3.3 

16.7 
14.4 

 
3.6 

17.2 
32.6 
13.1 
24.4 

9 

 
0.0001 

Peso (Kg)  78±15.1 76.4±17.4 0.4 

IMC 28±4.75 28.9±5.7 0.1 

Perímetro Abdominal (PA) 
(cm) 

103.4±12.6 105±14 0.3 

FC (lpm)  71±14 75±14 0.01 

TAS (mmHg)  
TAD (mmHg) 

132.2±20.5 
75.2±11.7 

126.8±20.5 
75.5±10.5 

0.03 
0.8 

HTA (%) 72.2 79.2 0.1 

DM (%) 35.6 37 0.8 

DLP (%) 48.9 48 0.9 
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  FEVImr  
(40-49%) 

FEVIp  
(>50%) 

Valor de P  

Fumadores activos (%)  
Exfumadores (%) 

13.3 
57.8 

14 
38 

0.004 

EPOC (%) 28.9 30 0.8 

SAOS (%) 7.8 11.3 0.3 

FA (%) 37.8 53.4 0.01 

CF NYHA (%)  I  
                        II  
                        III 

3.3 
64.4 
32.2 

1.4 
56.1 
42.5 

0.1 

Na (mmol/L)  139.8±2.7 140±3.3 0.3 

K (mmol/L)  4.3±0.5 4.2±0.5 0.3 

FG (ml/min/1.73m2)  62±25 58±22 0.2 

Hb (g/L)  128±20 127±18 0.5 

Biomarcadores 
(mediana p25-75)  

- NTproBNP 
(ng/L)  

- Galectina3 
(ng/ml)  

- TnT us (pg/mL)  
- GDF-15 

(pg/mL) 

 
 

1362 (658-2968) 
 

22.3 (16,5-28,6) 
 

21.16 (12,23-41,12) 
2748 (1218- 5253) 

 
 

1315 (536-2632) 
 

22.9 (17,8-29,9) 
 

20.85 (14,47-37,1) 
2822 (1695-4176,5) 

 
 

0.6 
 

0.5 
 

0.9 
0.7 

Tratamiento  
- IECAs/ARA2  
- BBloq  
- Diuréticos Asa  
- Antag 

Aldosterona  
- Ivabradina 

 
85.6 
83.3 
75.6 
45.6 

 
6.7 

 
69 
57 

87.3 
31 
 

2.3 

 
0.002 

0.0001 
0.01 
0.01 

 
0.05 

Anemia y/o def Hierro 
(% pacientes)  

- Hierro vo/ev  
- EPO± hierro  
- EPO/Aranesp 

25.6 
 

24.4 
1.2 
0 

24 
 

19.5 
2.7 
1.8 

0.3 

Tx Cardiaco (%)  2.2 1.8 0.8 

RedinSCORE  
- Mes  
- Año 

 
21±9 
17±8 

 
21±8 
18±7 

 
0.3 
0.2 

Marcapasos (%)  
DAI (%) 
TRC (%) 

11.1 
6.7 
2.2 

7.2 
0.9 
0.5 

0.2 
0.004 
0.1 
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  FEVImr 
 (40-49%) 

FEVIp 
(FEVI>50%) 

Valor de P  

Parámetros ecocardiografía  
- DTD (mm)  
- TIV (mm)  
- PP (mm)  
- AI (mm)  
- IM (III-IV) (%)  
- DisFx VD (significativa) (%)  
- HAPS >40mmHg (%)  
- PAP (media mmHg)  
- E/A  
- TDM (ms)  
- E/e´ 

 
55.4±7.4 
12.5±2.8 
10.6±2.5 
48.5±8.8 

9.9 
11.6 
44.8 

38±15 
1.3±0.8 
220±83 
10.6±5 

 
47.5±7 

13.7±3.6 
11.3±2.2 
51±9.8 

14 
13.6 
53 

40±15 
1.2±0.6 
219±71 
12.4±6 

 
0.0001 
0.01 
0.03 
0.1 
0.1 
0.6 
0.2 
0.3 
0.4 
0.9 
0.8 

- Marcapasos (%)  
- DAI (%)  
- TRC (%) 

11.1 
6.7 
2.2 

7.2 
0.9 
0.5 

0.2 
0.004 
0.1 

Motivo derivación  
- Descompensación  (%)  
- Optimización tto (%)  
- Educación (%)  
- CF avanzada  
- Valoración preTxC (%)  
- Otros motivos (%) 

 
45.6 
18.9 
17.8 
7.8 
2.2 
7.8 

 
46.2 
23.1 

5 
9.5 
4.5 

11.8 

 
0.01 

Ingresos Pre - 1ª visita (%)  63.3 60 0.6 

Reingresos :  
Al mes (%)  
Seguimiento (%)  
Ucias seguimiento (%) 

 
10 

43.3 
34.4 

 
10.9 
48.9 
38 

 
0.8 
0.4 
0.5 

Seguimiento (meses)  21.6±19.8 24±20.6 0.3 
Alta  

- Atención primaria (%)  
- CC.EE Miocardiopatías (%) 

 
21.1 
59 

 
33.5 
43 

 
0.03 

0.006 
Mortalidad %  
 (%CV)  

22.2  
(16.7) 

35.3  
(27) 

0.02 
 (0.05) 

Tabla 5. Características de la cohorte con FEVImr (FEVI 40-49%) en comparación con 

la cohorte de FEVIp (FEVI>50%). 

El grupo de FEVIp tenía una edad media mayor, con predominio del 

sexo femenino. No hubo diferencias en la media de seguimiento de 

los pacientes de ambos grupos. 
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La distribución de la etiología de la cardiopatía en ambos grupos 

(FEVIp y FEVImr) mostró diferencias estadísticamente significativas 

(p=0.0001), que se reflejan en la siguiente figura: 

 

El motivo de derivación de los pacientes a la UIC también reveló 

diferencias estadísticamente significativas (p=0.01), siendo la 

descompensación por IC la principal causa de derivación. 

 

 

 
No se evidenciaron diferencias estadísticamente significativas entre 

ambos grupos en cuanto a los principales factores de riesgo 

cardiovarcular, como se muestra en la siguiente figura. 
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En los principales parámetros antropométricos tampoco hubo 

diferencias en cuanto al peso, IMC ni perímetro abdominal.   

 

La presencia de FA entre los pacientes con FEVIp fue superior a la 

evidenciada en los pacientes con FEVImr (p=0.01). El 7.2% de los 

pacientes con FEVIp eran portadores de marcapasos vs el 11.1% del 

grupo de FEVImr (p=0.2). Eran portadores de terapia de 

resincronización el 0,5% de los pacientes con FEVIp vs 2.2% de los 

pacientes con FEVImr (NS). El 0.9% de los pacientes con FEVIp eran 

portadores de DAI, en los pacientes con FEVImr fue del 6.7% 

(p=0.004). En 1.8% de los pacientes del grupo de FEVIp recibieron 

trasplante cardíaco, siendo del 2.2% en el grupo de FEVImr (NS). 

 

Se observó un incremento en el tratamiento con IECAs, βBloqueantes 

y antagonistas de la aldosterona en los pacientes con FEVImr. 

También hubo diferencias en el uso de ivabradina y diuréticos de asa. 
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Los datos analíticos no evidenciaron diferencias significativas. 

Tampoco entre los biomarcadores analizados para ambos grupos. 

 

En los parámetros ecocardiográficos, encontramos diferencias 

significativas entre FEVImr y FEVIp, con un diámetro teledíastólico 

del ventrículo izquierdo (DTD) significativamente mayor en el grupo 

de pacientes con FEVImr y un grosor de las paredes 

significativamente mayor (pared septal (TIV) y posterior (PP)) en el 

grupo con FEVIp. No hubo diferencias en los parámetros de 

disfunción diastólica (E/A; TDM, E/e´), así como tampoco en la 

presencia de hipertensión pulmonar significativa estimada (HAP).  

Igualmente, entre los dos grupos de pacientes, no se evidenciaron 

diferencias significativas entre la clase funcional (NYHA), ni en la tasa 

de ingresos previos por IC. Tampoco hubo diferencias en la 

puntuación del RedinSCORE al mes y al año entre ambos grupos. 

 

4.3.1. EVENTOS  

Durante un seguimiento medio de 23 ± 20 meses (mediana de 15 

meses con un rango de 1 a 88 meses), un total de 183 eventos 
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(muerte o reingreso por IC) fueron registrados: 98 (31%) pacientes 

fallecieron (62 estando ingresados por IC), siendo la principal causa 

de muerte la insuficiencia cardíaca refractaria y 147 (47%) ingresaron 

por insuficiencia cardíaca descompensada.   

 

La comparación de las características clínicas de los pacientes que 

presentaron un evento durante el seguimiento en relación con el resto 

se muestra en la siguiente tabla (Tabla 6).  

 

Los pacientes que fallecieron o ingresaron por IC eran mayores, 

tuvieron mayor incidencia de fibrilación auricular y peor clase 

funcional NYHA, así como peor función renal. Además, tenían 

concentraciones más altas de NT-proBNP y GDF-15 que los 

pacientes con un seguimiento sin incidentes.  
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Tabla 6. Principales características de los pacientes (ICFEmr-ICFEp) agrupados 

según la presencia del evento combinado de ingreso por insuficiencia cardíaca o 

mortalidad global. 

 

  Todos   
N= 311 

Evento   
N=183 

No evento   
N=128 

Valor 
de p 

Edad (años)  72±13 75±11 67±13 0.0001 
Género (hombres%)  56 56 44 NS 
Etiología (%)   
- No-isquémica  
- Isquémica  
- Miocardiopatía hpertrófica  
- Valvular 

 
32  
24  
21  
22 

 
32  
24  
21  
23 

 
33  
24  
20  
21 

 
NS 

Perímetro abdominal (cm)  105±14 104±13 105±14 NS 
Frecuencia cardíaca (bpm)  73±14 74±14 73±14 NS 
Presión art sistólica (mmHg)  
Presión art diastólica (mmHg) 

131±21  
75±11 

128±19  
73±11 

134±22  
78±12 

0.01  
0.002 

Hipertensión (%)  77 80 73 NS 
Diabetes (%)  37 40 32 NS 
Dislipidemia (%)  48 49 47 NS 
Fibrilación auricular(%)  49 59 34 0.0001 
CF NYHA (%)     I          
                           II  
                           III                

1  
60  
39 

0  
53  
47 

3  
68  
30 

0.002 

Na (mmol/L)  140±3 140±3 140±3 NS 
K (mmol/L)  4.2±0.5 4.1±0.5 4.3±0.4 0.05 
Filtrado Glomerular (GFR) 
(ml/min/1.73m 2) 

59±24 59±23 66±24 0.0001 

Hb (g/L)  127±19 125±19 131±17 0.003 
NT-proBNP (ng/L)   
GDF-15 (ng/L) 

2667±4909  
3833±3519 

3613±5629  
4612±3833 

1835±3449  
2739±2674 

0.002  
0.0001 

Tratamiento   
- IECAs/ARA2  
- Betabloqueantes  
- Diuréticos de asa  
- Antagonistas aldosterona 

 
74  
65  
84  
35 

 
74  
57  
92  
38 

 
72  
75  
72  
23 

 
NS  

0.001  
0.0001  

NS 
Parámetros ecocardiográ ficos   

- FEVI  
- DTDVI (mm)  
- TIV (mm)  
- PP (mm)  
- AI (mm)  

 
58±12  
50±8  
13±3  
11±2  
50±10  

 
59±11  
49±7  
13±3  
11±3  
52±10  

 
57±12  
50±8  
13±3  
11±2  
48±8  

 
NS  
NS  
NS  

0.04  
0.001  
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- IM (III-IV) (%)  
- Función VD (%)  
- PAP >40mmHg (%)  
- PAPm (mmHg)  
- E/A  
- Tiempo 

desaceleración (ms) 

13  
13  
50  

40±16  
1.2±0.7  
221±76 

13  
17  
61  

43±15  
1.5±0.8  
209±72 

12  
7  

33  
34±14  
1±0.5  

231±77 

NS  
0.008  

0.0001  
0.0001  
0.0001  
0.07 

Marcapasos (%)   
DAI (%) 

8  
3 

11  
2 

5  
3 

0.04  
NS 

CF NYHA: Clase functional New York Heart Association, IECAs/ARA2: inhibidores de la 
enzima conversora de angiotensina/ antagonistas del receptor de angiotensina, FEVI: 
fracción de eyección de ventrículo izquierdo, DTDVI: diámetro telediastólico de 
ventrículo izquierdo, TIV: tabique interventricular, PP: pared posterior, AI: aurícula 
izquierda, IM: insuficiencia mitral , VD: ventrículo derecho, PAP: presión arteria 
pulmonar, PAPm: presión arteria pulmonar media, E/A: (E) llenado temprano (A) 
llenado contracción auricular. 
 

 

Durante el seguimiento no hubo diferencias significativas en la tasa 

de reingresos entre los dos grupos.  

 

 

 

En cuanto a la mortalidad en el seguimiento, fallecieron el 35.3% de 

los pacientes con ICFEp vs 22.2% de los pacientes con ICFEmr 

(p=0.02). 

NS 
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4.3.2. BIOMARCADORES  

Los valores medios de los biomarcadores (GDF-15; Galectina-3; 

hsTnT; NT-proBNP) no presentaron diferencias significativas entre 

ambos grupos de pacientes. Por este motivo se analizaron de forma 

conjunta los pacientes con FEVImr y FEVIp. 

 

Los resultados se muestran en la siguiente tabla: 
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 N Media DE Valor de P 

Galectina3  ng/ml  FEVImr 88 27,6 32,23 0,39 

FEVIp 215 25,4 12,18 0,54 

TnT us  ng/L  FEVImr 90 58,4 284,13 0,93 

FEVIp 217 62,6 445,81 0,92 

GDF-15 pg/ml   FEVImr 89 3948,5 3787,71 0,65 

FEVIp 216 3750,8 3412,29 0,67 

NT-proBNP ng/L  FEVImr 90 2781,4 3978,72 0,84 

FEVIp 220 2902,5 5250,03 0,82 

 
 

CORRELACIÓN DE BIOMARCADORES Y VARIABLES CLÍNICAS: 

En los pacientes hipertensos se evidenciaron valores 

significativamente más elevados de hsTnT y GDF-15, con respecto a 

la población normotensa. 

 

 HTA No HTA Z P 

 Mediana P25 P75 Mediana P25 P75   
Galectina-3 (ng/ml) 23.5 17.4 30.6 20.4 16.6 27.4 -1.7 0.09 
hsTnT (ng/L)  23 14.8 40.2 16.5 9.5 28.5 -2.9 0.004 
GDF-15 (pg/ml) 2899.5 1762 4698 2094 1468 3843 -2.1 0.03 
NT-proBNP (ng/L) 1401 665 2968 957 444 2343 -1.7 0.08 

 

En los pacientes diabéticos también se obtuvieron valores 

significativamente más elevados  de hsTnT y GDF-15. 

 

 DM No DM Z P 

 Mediana P25 P75 Mediana P25 P75   
Galectina-3 (ng/ml) 24.4 18.8 32.2 22.5 16.8 28.4 -1.7 0.09 
hsTnT (ng/L)  26.6 16.1 43.1 19.2 11.8 31.6 -3.4 0.001 
GDF-15 (pg/ml) 3334 2163 5261 2396 1509 3930 -3.5 0.0001 
NT-proBNP (ng/L) 1396 493 2636 1296 557 2665 -0.05 0.9 
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Los pacientes con fibrilación auricular, que eran el 49% del total, 

presentaron también niveles significativamente más elevados de 

GDF-15 y NT-proBNP, en comparación con el respecto de la cohorte.  

 FA No FA Z P 

 Mediana P25 P75 Mediana P25 P75   
Galectina-3 (ng/ml) 23.7 18 31.3 21.8 16.8 28.4 -1.5 0.1 
hsTnT (ng/L)  21.9 14.1 42 20.2 13.2 34.6 -0.9 0.3 
GDF-15 (pg/ml) 3050 1962 5165 2500 1289 3965 -3.3 0.001 
NT-proBNP (ng/L) 1723 885 3562 848 371 2147 -4.5 0.0001 

 

Al analizar los valores ecocardiográficos, los pacientes con 

insuficiencia mitral importante (III-IV), que suponen un 13% del total, 

presentaron valores de NT-proBNP más elevados frente al resto 

(p=0.001).  

 IM No IM Z P 

 Mediana P25 P75 Mediana P25 P75   
Galectina-3 (ng/ml) 26.7 15.8 39.5 22.5 17.4 28.4 -1.6 0.09 
hsTnT (ng/L)  20.4 11.3 31.6 21.5 13.7 40.1 -0.9 0.3 
GDF-15 (pg/ml) 3179 1900 5292 2694 1600 4232 -1.5 0.1 
NT-proBNP (ng/L) 2212 887 5411 1226 505 2414 -3.2 0.001 

 

Si discriminamos en función de la presencia o no de hipertensión 

pulmonar significativa estimada (PAPs > 40 mmHg), cerca del 50% de 

los pacientes tenían una PAPs estimada por ecocardiografía superior 

a 40 mmHg. Se evidenciaron cifras significativamente más elevadas 

para todos los biomarcadores estudiados en los pacientes con una 

PAPs > 40 mmHg.  

 HP No HP Z P 

 Mediana P25 P75 Mediana P25 P75   
Galectina-3 (ng/ml) 25.3 19.2 39.5 21.6 16.2 28.2 -2.8 0.004 
hsTnT (ng/L)  24 16 42 20 11.2 34.1 -2.8 0.004 
GDF-15 (pg/ml) 3336 2056 5489 2083 1278 3562 -4.5 0.0001 
NT-proBNP (ng/L) 2073 903 4040 1033 508 2104 -4.5 0.0001 
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En los pacientes con disfunción del ventrículo derecho (16% del total) 

los niveles de GDF-15 fueron significativamente más elevados 

(p=0.0001). Para hsTnT y NT-proBNP también se evidenciaron 

diferencias entre ambos grupos (p=0.47). 

 

 

Entre los pacientes que habían tenido un ingreso previo a la primera 

visita (61%) se observaron valores de GDF-15 y Galectina-3 

significativamente más elevados en comparación con el resto. Las 

diferencias en los valores de NT-proBNP se encontraron en el límite 

de la significación (p=0.048). 

 

 Ingresos Pre-1ª Visita No Ingresos 
Pre-1ª Visita 

Z P 

 Mediana P25 P75 Mediana P25 P75   
Galectina-3 (ng/ml) 24 18.7 29.9 21.1 16.9 27.7 -2.2 0.02 
hsTnT (ng/L)  22.9 14.7 41 19.1 12 34.2 -1.7 0.09 
GDF-15 (pg/ml) 3023 1767 5073 2478 1500 3947 -2.2 0.02 
NT-proBNP (ng/L) 1401 742 2917 1094 454 2343 -1.9 0.048 

 

En los pacientes que reingresaron al mes de la primera visita hubo 

valores significativamente más elevados en todos los biomarcadores 

analizados, excepto para hsTnT. 

 

 

 Disfunción VD No Disfunción VD Z P 

 Mediana P25 P75 Mediana P25 P75   
Galectina-3 (ng/ml) 26.4 20.9 30.6 22.4 16.9 28.2 -1.8 0.06 
hsTnT (ng/L)  26.8 16.3 46.3 20.5 12.6 34.9 -1.9 0.047 
GDF-15 (pg/ml) 3506 2048 5067 2658 1545 4208 -2.4 0.01 
NT-proBNP (ng/L) 2236 1361 4519 1126 505 2301 -3.7 0.0001 
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 Reingreso MES NO reingreso  MES  Z P 

Galectina-3 (ng/ml) Mediana P25 P75 Mediana P25 P75   
hsTnT (ng/L)  27.4 22 34.6 22.1 16.8 28.8 -2.7 0.006 
GDF-15 (pg/ml) 24.2 17.1 46 20.4 13.2 37.2 -1.5 0.1 
NT-proBNP (ng/L) 3365 2354 5440 2703 1579 4291 -2.1 0.03 
Galectina-3 (ng/ml) 2147 1103 4953 1243 530 2499 -2.7 0.006 

 

 

No se observaron diferencias significativas en los valores de los 

biomarcadores evaluados entre los pacientes que consultaron a 

urgencias por IC descompensada durante el seguimiento (37%) vs los 

que no lo hicieron, salvo para hsTnT que si fue más elevada en los 

pacientes que consultaron a urgencias durante el seguimiento. 

 

 UCIAS seguimiento NO UCIAS seguimiento Z P 

 Mediana P25 P75 Mediana P25 P75   
Galectina-3 (ng/ml) 23.4 17.4 31.5 22.5 17 28.8 -0.8 0.4 
hsTnT (ng/L)  25.5 15.7 43 19.5 12.4 33.7 -2.5 0.01 
GDF-15 (pg/ml) 2970 1892 5221 2673 1545 3965 -1.7 0.08 
NT-proBNP (ng/L) 1433 798 3961 1296 497 2496 -1.8 0.07 

 

El 47% de los pacientes reingresaron durante el seguimiento. En ellos 

se obtuvieron valores más elevados para todos los biomarcadores 

evaluados. 

 

 REINGRESO seguimiento NO REINGRESO  seguimiento Z P 

 Mediana P25 P75 Mediana P25 P75   
Galectina-3  25.4 18.5 33.4 20.7 17 26.4 -3.4 0.001 
hsTnT  26.6 16.2 16.2 18.7 11 27.3 -4.8 0.0001 
GDF-15  3472 2094 5489 2051 1304 3332 -5 0.0001 

NT-proBNP  1471 786 3691 1111 444 2408 -2.8 0.005 
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Entre los pacientes que fallecieron, se evidenciaron valores 

significativamente más elevados para todos los biomarcadores 

evaluados. 

 

  MUERTE 
(en seguimiento) 

NO MUERTE   (en 
seguimiento) 

Z P 

 Mediana P25 P75 Mediana P25 P75   
Galectina-3  26.1 19.5 34.9 20.9 16.2 26.4 -4.2 0.0001 
hsTnT  34.1 19.5 51 18.6 11.5 28.1 -6 0.0001 
GDF-15  4085 2554 6651 2254 1389 3562 -6.5 0.0001 
NT-proBNP  1985 885 4819 1095 452 2188 -4.7 0.0001 

 

 MUERTE CV 

  

NO MUERTE  CV    Z P 

 Mediana  P25 P75 Mediana  P25 P75   

Galectina -3 (ng/ml)  26 19.5 34.5 21.6 16.8 28.5 -3.2 0.001 

hsTnT (ng/L)  34.4 19.6 46.8 19 12.4 31.5 -4.7 0.0001 

GDF-15 (pg/ml ) 4046 2497 6194 2523 1478 3759 -5.1 0.0001 

NT-proBNP (ng/L)  1711 867 4687 1149 471 2343 -3.5 0.0001 
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4.4. MODELOS PREDICTIVOS 

4.4.1. MODELO PREDICTIVO PARA MORTALIDAD GLOBAL 

Para la evaluación de predictores independientes de mortalidad 

global se utilizó el análisis multivariado de COX resultando 

significativos la clase funcional avanzada (NYHA 3-4); la presión 

arterial sistólica; el tamaño aurícular izquierdo y la edad.  

 

  B SE Wald df  Sig.  Exp(B)  95,0% CI para Exp(B)  

Inferior  Superior  

NYHA3 0,619 0,215 8,265 1 0,004 1,857 1,218 2,831 

TAS -0,021 0,006 11,636 1 0,001 0,979 0,968 0,991 

AI 0,020 0,009 5,081 1 0,02 1,020 1,003 1,037 

Edad 0,073 0,013 30,541 1 0,000 1,075 1,048 1,103 

 

Al añadir al modelo clínico obtenido los biomarcadores estudiados, 

sólo GDF-15 resultó estadisticamente significativo. 

 

  B SE Wald df  Sig.  Exp(B)  95,0% CI para 

Exp(B) 

Inferior  Superior  

NYHA3 0,497 0,247 4,049 1 0,04 1,645 1,013 2,670 

TAS -0,017 0,007 6,466 1 0,01 0,983 0,971 0,996 

AI 0,019 0,009 4,660 1 0,03 1,020 1,002 1,038 

Edad 0,070 0,014 25,264 1 0,000 1,072 1,043 1,102 

Galectina3  -0,009 0,008 1,407 1 0,2 0,991 0,976 1,006 

TnT us  0,000 0,000 0,372 1 0,5 1,000 1,000 1,000 

GDF-15_100 0,000 0,000 6,148 1 0,01 1,008 1,003 1,013 

NT-proBNP  0,000 0,000 0,956 1 0,3 1,000 1,000 1,000 
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Puesto que el GDF-15 se identifica como el biomarcador con mayor 

poder de predicción de mortalidad global, se dividió la cohorte en 

terciles en base a las concentraciones de GDF-15. Se evaluaron las 

diferencias entre los tres grupos, siendo éstas estadísticamente 

significativas.  

 

Se comparó también la supervivencia mediante las curvas de Kaplan 

Meier, objetivándose también diferencias entre los tres grupos. 

 

GDF-15 (pg/ml) (Agrupada)  N total  N de eventos  Censurado  

N Porcentaje  
< 1625,00 76 6 70 92,1% 
1625,00 – 4329,99 152 46 106 69,7% 
>4330,00 77 44 33 42,9% 
Global  305 96 209 68,5% 
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COMPARACIONES GLOBAL ES 

  χ² gl Sig. 
Log Rank (Mantel-Cox) 39,859 2 0,000 

COMPARACIONES POR PAREJAS  

GDF-15 < 1625,00 1625,00 - 4329,99 >4330,00 
χ² Sig. χ² Sig. χ² Sig. 

Log Rank  
(Mantel-
Cox) 

< 1625,00   7,601 0,006 30,412 0,000 

1625,00 - 
4329,99 

7,601 0,006   20,600 0,000 

>4330,00 30,412 0,000 20,600 0,000   

 

Los pacientes con valores de GDF-15 inferiores a 1625 pg/ml se 

asocian a una supervivencia del 85% a los 3 años, siendo esta 

supervivencia del 62% para los pacientes con valores de GDF-15 

entre 1625,00 - 4329,99 pg/ml. La supervivencia a los 3 años para los 

pacientes con valores de GDF-15 superiores (>4329,99 pg/ml) cae 

hasta el 36%. 

 

Se obtuvieron las curvas ROC para los diferentes biomarcadores para 

valoración de mortalidad. 
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El  área bajo la curva (AUC), que se define como la probabilidad de 

clasificar correctamente a los pacientes, en este caso para la 

predicción de mortalidad global, fue mejor para GDF-15, seguido de 

TnT-us y NT-proBNP. 

 

 

 

Se escogió un punto de corte para GDF-15 de 1860 pg/ml 

(Sensibilidad 0.92, Especificidad 0.41, VPN 0.91, VPP 0.42). Al añadir 

este valor de GDF-15 a los predictores clínicos de mortalidad global, 

éste permanecia significativo. 

 

  B SE Wald df  Sig.  Exp(B)  95,0% CI para 
Exp(B) 

Inferior Superior 

NYHA3 0,514 0,220 5,456 1 0,02 1,671 1,086 2,572 

TAS -0,019 0,006 9,942 1 0,002 0,981 0,969 0,993 

AI 0,019 0,009 4,788 1 0,02 1,019 1,002 1,036 

Edad 0,062 0,014 20,845 1 0,000 1,064 1,036 1,092 

GDF15_1860 0,847 0,390 4,709 1 0,03 2,332 1,085 5,010 

 

Aprovechando los predictores clínicos obtenidos se construyó un 

score capaz de predecir el riesgo de mortalidad global para un 

paciente dado durante el seguimiento. Asignamos una escala de 34 

Biomarcador  Área bajo la 
curba (AUC)  

95% de intervalo de confianza  
 INFERIOR          SUPERIOR 

Valor de 
p 

Galectina -3 0.652 0.585 0.719 0.0001 
TnT-us  0.711 0.648 0.773 0.0001 
GDF-15 0.736 0.678 0.794 0.0001 

NT-proBNP  0.676 0.612 0.739 0.0001 
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puntos basada en el coeficiente β de cada variable, como se muestra 

en la tabla a continuación. 

 

Score MORTALIDAD  GLOBAL  
 β Factor 

ajuste 
(x10) 

Grupos 
de riesgo 

Nº de 
pacientes 

Incidencia de 
supervivenvia 

(%) 
NYHA3 0,361 4  

 
< 21 puntos             139                  72% 
≥ 21 puntos             159                  21% 

TAS <120 mmHg  0,366 4 
AI >50 mm 0,539 5 
Edad >70 años  0,916 9 
GDF15>1860 pg/ml  1,223 12 
SCORE TOTAL  34 puntos 

 

Este score permitió estimar el riesgo de mortalidad como se ilustra en 

la siguiente figura. Las curvas de función de incidencia acumulada 

distinguieron dos grupos: un grupo de bajo riesgo (<21 puntos)  y otro 

de alto riesgo (≥ 21 puntos). 

 
Comparaciones global es 
  χ² gl Sig. 
Log Rank (Mantel -Cox) 35,022 1 0,000 

Meses seguimiento 

El estadístico C para el 
modelo fue 0.76. Después del 
muestreo bootstrap, este 
índice fue de 0.75.  
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4.4.2. MODELO PREDICTIVO PARA MORTALIDAD 

CARDIOVASCULAR 

Al analizar los predictores de mortalidad cardiovascular, el índice de 

masa corporal (IMC), el tamaño de la aurícula izquierda (AI), el 

filtrado glomerular (FG) y la edad se identificaron como predictores  

independientes de mortalidad cardiovascular. 

 

  B SE Wald df Sig. Exp(B) 95,0% CI para Exp(B) 

Inferior Superior 

IMC -0,058 0,027 4,652 1 0,03 0,944 0,896 0,995 

AI 0,026 0,009 7,646 1 0,006 1,026 1,007 1,045 

FG -0,017 0,007 5,704 1 0,01 0,983 0,969 0,997 

Edad 0,042 0,015 7,445 1 0,006 1,042 1,012 1,074 

 

Al añadir al modelo clínico los biomarcadores analizados, sólo GDF-

15 resultó estadisticamente significativo. 

 

   B SE Wald Sig. Exp(B) 95,0% CI para Exp(B) 

Inferior Superior 

IMC -0,036 0,029 1,626 0,2 0,964 0,912 1,020 

AI 0,027 0,010 8,095 0,004 1,028 1,009 1,047 

FG -0,014 0,008 2,785 0,09 0,986 0,971 1,002 

Edad 0,040 0,015 6,775 0,009 1,041 1,010 1,073 

Galectina3  -0,007 0,009 0,704 0,4 0,993 0,975 1,010 

TnT us  0,000 0,000 0,013 0,9 1,000 1,000 1,000 

GDF15_100 0,006 0,003 4,034 0,04 1,006 1,000 1,012 

NT-proBNP  0,000 0,000 1,105 0,2 1,000 1,000 1,000 
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Se obtuvieron las curvas de supervivencia (Kaplan Meier) para 

mortalidad CV en función de los valores de GDF-15 de nuestra 

cohorte divididos por terciles.  

 

 

 

Y se evidenciaron diferencias estadísticamente significativas entre los 

diferentes grupos. 

 

 

 

 

 

GDF-15 (Agrupada)  N total  N de eventos  Censurado  

N Porcentaje 
< 1625,00 76 4 72 94,7% 

1625,00 – 4329,99 152 38 114 75,0% 
>4330,00 77 31 46 59,7% 
Global  305 73 232 76,1% 

COMPARACIONES GLOBAL ES 

 χ² gl  Sig.  

Log Rank (Mantel -Cox) 25,453 2 0,000 
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COMPARACIONES POR PAR EJAS  

GDF-15 (Agrupada)  < 1625 1625 -4330 >4330 
χ² Sig. χ² Sig. χ² Sig. 

Log Rank 
(Mantel-

Cox) 

< 1625   7,837 0,005 22,307 0,000 
1625 - 4330 7,837 0,005   10,604 0,001 

>4330 22,307 0,000 10,604 0,001   

 

Los pacientes con valores de GDF-15 inferiores a 1625 pg/ml se 

asocian a una supervivencia sin mortalidad cardiovascular del 92.2% 

a los 3 años, siendo esta supervivencia del 68% para los pacientes 

con valores de GDF-15 entre 1625,00 - 4329,99 pg/ml. La 

supervivencia a los 3 años para los pacientes con valores de GDF-15 

superiores (>4329,99 pg/ml) cae hasta el 50%. 

 

Se obtuvieron también las curvas ROC para los biomarcadores del 

estudio para mortalidad CV. 
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Para la valoración de mortalidad cardiovascular, el área bajo la curva 

(AUC), que se define como la probabilidad de clasificar correctamente 

a los pacientes, en este caso para la predicción de mortalidad 

cardiovascular, fue mejor para GDF-15, seguido de TnT-us y NT-

proBNP. 

 

Se escogió un punto de corte para GDF-15 de 1860 pg/ml 

(Sensibilidad 0.92; Especificidad 0.38; VPN 0.93; VPP 0.32). Al añadir 

este valor de GDF-15 a los predictores clínicos de mortalidad 

cardiovascular, éste permanecia significativo. 

 

  B SE Wald df  Sig.  Exp(B)  95,0% CI para 
Exp(B) 

Inferior Superior 

IMC -0,054 0,027 4,011 1 0,04 0,947 0,899 0,999 

AI 0,024 0,009 6,638 1 0,01 1,024 1,006 1,043 

FG_cor  -0,015 0,007 4,062 1 0,04 0,985 0,971 1,000 

Edad 0,033 0,015 4,656 1 0,03 1,033 1,003 1,064 

GDF15_1860 0,929 0,448 4,294 1 0,03 2,533 1,052 6,099 

 

Aprovechando los predictores clínicos obtenidos se construyó un 

score capaz de predecir el riesgo de mortalidad cardiovascular para 

un paciente dado durante el seguimiento. Asignamos una escala de 

Bio marcador  Área bajo la 

curba (AUC) 

95% de intervalo de confianza  

 INFERIOR          SUPERIOR 

Valor de p  

Galectina -3 0.625 0.551 0.699 0.001 
TnT-us  0.678 0.610 0.746 0.0001 
GDF-15 0.701 0.637 0.765 0.0001 

NT-proBNP  0.645 0.574 0.717 0.0001 
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34 puntos basada en el coeficiente β de cada variable, como se 

muestra en la tabla a continuación. 

 

Score MORTALIDAD CARDIOVASCULAR  
 β Factor 

ajuste 
(x11.5) 

Grupos 
de riesgo 

Nº de 
pacientes 

Incidencia de 
supervivència 

(%) 
IMC <25 0,231 3  

 
< 21 puntos         131                  75% 
≥ 21 puntos         166                  30% 

AI > 50 mm  0,625 7 
FG <60 mg/ml/min  0,334 4 
Edad>70 años  0,479 6 
GDF15 >1860 pg/ml  1,223 14 
SCORE TOTAL  34 puntos 

 

Este score permitió estimar el riesgo de mortalidad cardiovascular 

como se ilustra en la siguiente figura. Las curvas de función de 

incidencia acumulada distinguieron dos grupos: un grupo de bajo 

riesgo (<21 puntos)  y otro de alto riesgo (≥ 21 puntos). 

 
 
Comparaciones globales  

  χ² gl Sig. 

Log Rank (Mantel -Cox) 24,727 1 0,000 

Meses seguimiento 

El estadístico C para el 
modelo fue 0.70. Después del 
muestreo bootstrap, este 
índice fue de 0.68.  
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4.4.3. MODELO PREDICTIVO PARA REINGRESO 

El mismo análisis se realizó para valorar reingreso hospitalario y en 

urgencias durante el seguimiento y se identificaron como predictores 

independientes significativos la presencia de DM (p=0.02), CF NYHA 

3-4 (p=0.002), TAS (p=0.01) y edad (p=0.03). La suma al modelo 

estadístico de los biomarcadores en estudio no aportó información 

estadísticamente significativa al modelo. 

 4.4.4. MODELO PREDICTIVO PARA ENDPOINT COMBINADO 

(MUERTE Y REINGRESO) 

Analizando el objetivo combinado de muerte y reingreso, se 

identificaron clase funcional (NYHA) (p=0.003) y edad>65 (p=0.003) 

como predictores independientes. Al añadir los biomarcadores al 

modelo, sólo GDF 15 (p=0.029) resultaba estadísticamente 

significativo. 

 

  B SE Wald Sig.  Exp(B) 95,0% CI para Exp(B) 

Inferior Superior 

NYHA3 0,343 0,151 5,191 0,02 1,410 1,049 1,894 

Edad 0,027 0,007 15,722 0,0001 1,028 1,014 1,041 

Galectina -3  0,002 0,003 0,470 0,4 0,998 0.992 1,004 

TnTus  0,0001 0,0001 0,042 0,8 1,000 1,000 1,000 

GDF-15  0,0001 0,0001 4,753 0,02 1,000 1,000 1,000 

NT-proBNP  0,0001 0,0001 0,947 0,3 1,000 1,000 1,000 
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4.4.5. OTROS MODELOS PREDICTIVOS 

Siguiendo las recomendaciones de estudios recientes (114) y 

utilizando otro enfoque estadístico (113), añadimos el NT-proBNP, un 

marcador reconocido en la literatura como predictor de pronóstico, a 

los predictores independientes de mortalidad global obtenidos en 

nuestra cohorte. A este modelo clínico añadimos también GDF-15, 

con el objetivo de valorar su capacidad de mejora en la estratificación 

de riesgo de muerte global. En nuestra cohorte, la suma de GDF-15 

supuso un incremento del 3.4% en la capacidad de predicción de 

mortalidad global (IDI 0.034, p=0.004) y una mejora en la clasificación 

del evento (mortalidad) del 54.8% (NRI 0.548, p=0.000005).  

Con los mismos predictores de mortalidad global, se analizó la 

información que aportaba la suma de Galectina-3 y hs-TnT, sin que la 

suma de estos biomarcadores supusiera una mejora significativa de 

la capacidad de predecir la mortalidad.  

 

Asumiendo el mismo modelo previo que incluye el NT-proBNP, para 

valorar la estratificación del riesgo de muerte CV obtuvimos por 

regresión de COX un estadístico C de 0.722 (p=0.039). Al añadir 

GDF-15, éste se queda en el límite de la significación (estadístico C 

0.74, p=0.04), obteniéndose un IDI de 0.01437, lo que representa un 

incremento del 1.4% la capacidad de predicción de mortalidad 

(p=0,01), y un NRI de 0.21, 21% de capacidad de reclasificación 

(p=0.08). 
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Se analizaron también los predictores independientes para un end-

point combinado de muerte y reingreso, junto con NT-proBNP. Se 

analizó la información aportada al añadir GDF-15, suponiendo un 

incremento del 2.2% la capacidad de predicción del evento (IDI 0.021, 

p=0.003) y una mejora en su clasificación (para el end-point 

combiando) del 32.8% (NRI 0.328, p=0.004). 

 

Utilizamos el mismo modelo también para reingreso en el seguimiento 

obteniendo por regresión logística un estadístico C de 0.668 

(p=0.001), al añadir GDF-15, el estadístico C es de 0.689 (p=0.002), 

obteniéndose un IDI de 0.02 (2%), lo que representa un incremento 

del 2% la capacidad de predicción de reingreso en el seguimiento 

(p=0.004), y un NRI de 0.387, 38.7% de capacidad de reclasificación 

(p=0.08).  

 

El Redinscore (109), un modelo validado en pacientes ambulatorios 

para predecir hospitalizaciones por empeoramiento de la insuficiencia 

cardíaca a corto plazo (1 mes) y largo plazo (1 año) fue analizado en 

nuestra cohorte. Como variables en el score de reingreso al año se 

evaluaban signos de insuficiencia cardíaca izquierda (según 

Framingham), frecuencia cardíaca >70 lpm, filtrado glomerular 

<60 mL/min/1.73 m2, NT-proBNP > 118 pmol/L (> 1000 ng/L), 

presencia de anemia, tamaño aurícula izquierda >26 mm/m2 y para el 

reingreso al mes signos de insuficiencia cardíaca izquierda (según 

Framingham), filtrado glomerular <60 mL/min/1.73 m2 y NT-

proBNP > 118 pmol/L (> 1000 ng/L). 
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Asumiendo este modelo de reingreso al año obtuvimos un estadístico 

C para la predicción de reingreso en nuestra población de 0.612 

(p=0.0005). Al añadir al modelo las concentracions de GDF-15, el 

estadístico C para predecir el ingreso fue de 0.650 (p=0.0223). El IDI 

fue de 0.022, lo que aumenta un 2.2% la capacidad de precedir el 

reingreso (p=0.0037). El NRI, que representa la cuantificación de la 

mejora en la clasificación para los eventos (ingreso), descontando lo 

que empeora para los no eventos, fue del 0,44, lo que significa un 

44% de mejora en la reclasificación (p=0.00004). 
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5. DISCUSIÓN 
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  Discusión  

Nuestros resultados sugieren que GDF-15 discrimina mejor que NT-

proBNP a los pacientes de mayor riesgo con ICFEp (FEVI ≥50%) e 

ICFEmr (FEVI 40-49%). Así, GDF-15 surgió como un predictor 

independiente de mortalidad global y cardiovascular en pacientes con 

FEVI > 40%.  

 

5.1. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

En el ámbito ambulatorio, el diagnóstico y estratificicación de los 

pacientes afectos de insuficiencia cardíaca crónica resulta 

fundamental para una mejora tanto del manejo como del pronóstico 

de estos pacientes. La fracción de eyección del ventrículo izquierdo 

(FEVI) es uno de los principales discriminadores comúnmente 

utilizados para su clasificación. Estudios previos utilizaron diferentes 

valores de fracción de eyección del VI para su selección (fracción 

reducida o preservada). La nueva clasificación de IC de la Sociedad 

Europea de Cardiología, recomendó en sus últimas guías clasificar a 

los pacientes con FEVI > 40% en dos categorías: ICFEmr (FEVI 40-

49%) e ICFEp (FEVI > 50%). Además de la FEVI, diferentes 

biomarcadores clínicos como la hipertensión, la diabetes mellitus, el 

tabaquismo o la hipercolesterolemia, se han utilizadado para el 

diseño de modelos predictivos de evaluación de riesgos. Sin 

embargo, la información que de ellos se obtiene es hasta el momento 

insuficiente en términos de predicción de riesgo, tanto de mortalidad 

como de reingreso.  
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En la práctica clínica, también se han analizado marcadores 

biológicos, de los que los péptidos natriuréticos tipo B son la 

referencia y se incluyen en las guías como herramienta de 

diagnóstico para la insuficiencia cardíaca descompensada (5). Sin 

embargo, su utilidad para la evaluación pronóstica no es tan clara en 

ICFEp crónica como parece ser para la ICFEr. Los pacientes con 

ICFEp tienen niveles de NT-proBNP significativamente más bajos que 

aquellos con ICFEr, aunque se ha sugerido que un valor alto de NT-

proBNP confiere el mismo peor pronóstico a los pacientes con ICFEp 

que los conferidos a los pacientes con ICFEr (115). 

 

La compleja fisiopatología de la insuficiencia cardíaca justifica que un 

único biomarcador no pueda reflejar todas las características de este 

síndrome. Es por eso que una estrategia con más de un biomarcador 

que refleje diferentes vías fisiopatológicas puede proporcionar 

información pronóstica aditiva que nos ayude a seleccionar a los 

pacientes con insuficiencia cardíaca crónica con peor pronóstico, 

especialmente en el ámbito ambulatorio. Por ello en nuestro estudio 

incluimos además del NT-proBNP, GDF-15, Galectina-3 y TnTus, 

siendo nuestro objetivo evaluar si la información que aportaban 

añadía valor pronóstico de muerte y reingreso en las nuevas 

categorías de IC con FEVI>40%: ICFEp e ICFEmr. Sin embargo, en 

nuestra cohorte no encontramos diferencias significativas en las 

concentraciones de los diferentes biomarcadores evaluados y de 

acuerdo a ésto, analizamos a los pacientes con ICFEp e ICFEmr 

como un grupo de pacientes único con insuficiencia cardíaca sin FEVI 
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reducida. De forma similar a estos hallazgos, un estudio reciente 

(116) concluye que los pacientes con ICFEmr, desde un punto de 

vista de biomarcadores (entre los que no se incluía GDF-15) parecen 

ser similares a ICFEp.  

 

En los pacientes con FEVI>40% sigue existiendo controversia con 

respecto a la evaluación pronóstica, por lo que hay margen de 

mejora, y la incorporación de nuevos biomarcadores podría ayudar a 

la estratificación, y consecuentemente a mejorar el tratamiento de los 

pacientes con ICFEp e ICFEmr. 

 

5.2 CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN DE ESTUDIO 

Este estudio es un registro clínico retrospectivo de los pacientes 

valorados por primera vez en una Unidad de Insuficiencia Cardíaca 

de un hospital universitario. Se recogieron un total de 619 pacientes y 

se incluyeron en el estudio la cohorte formada por los pacientes con 

FEVI preservada e intermedia (n = 311). La ICFEp-mr tiene una alta 

prevalencia en la población general (9), aumentando con el 

envejecimiento y el número creciente de comorbilidades (por ejemplo, 

hipertensión, fibrilación auricular, diabetes) (12).  

Se decidió focalizar el estudio en este subgrupo con FEVI>40% 

además de por tratarse de una patología con una alta prevalencia 

(50% de nuestros pacientes), por la ausencia de tratamientos 

específicos que hasta la actualidad, modifiquen su pronóstico. 
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De nuestra cohorte de pacientes con FEVI preservada e intermedia, 

destaca de entrada una caracterización concordante con los datos ya 

publicados previamente en la literatura (117). Una edad media mayor, 

un predominio del sexo femenino y, una mayor prevalencia de 

factores de riesgo asociados (118).  

 

En el grupo de ICFEp-mr, el IMC medio fue mayor que el del grupo de 

ICFEr, pero sin alcanzar significación estadística. Sin embargo, el 

perímetro abdominal medio si que fue significativamente mayor. En 

este aspecto, es interesante resaltar que un incremento del IMC y del 

perímetro abdominal se ha asociado con una mortalidad menor, 

desapareciendo esta protección al alcanzar valores más elevados 

(119).  

 

La tasa de filtrado glomerular media fue peor en los pacientes con IC 

con ICFEp-mr respecto al grupo con ICFEr. Un estudio publicado en 

2017 sugiere que aunque la enfermedad renal crónica es más 

frecuente en ICFEp, se asocia a una menor discriminación pronóstica 

en este subgrupo de pacientes (120). Las cifras de hemoglobina 

fueron también significativamente más bajas en los pacientes con 

ICFEp-mr, acompañadas además de un mayor porcentaje de 

pacientes con déficit de hierro, la presencia del cual se ha relacionado 

con un peor pronóstico cuando se agrega a los modelos de predicción 

con factores de riesgo ya establecidos (121,122). 
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Al valorar los datos ecocardiográficos se evidencian también 

diferencias estadísticamente significativas, entre las que destacan 

una mayor hipertrofia y dilatación de la AI en los pacientes con 

ICFEp-mr que es consistente con una mayor prevalencia de etiología 

hipertensiva y un mayor porcentaje de pacientes afectos de FA. 

También se evidencian diferencias significativas en parámetros de 

disfunción diastólica, con un TDM y un E/e´ mayor en el grupo de 

ICFEp-mr. Destaca entre los pacientes con ICFEmr una mayor 

dilatación del VI y una menor hipertrofia con respecto a los pacientes 

con ICFEp. 

 

Durante mucho tiempo se ha sugerido que los pacientes con ICFEp 

tienen mejor pronóstico que los pacientes con ICFEr, sin embargo 

estudios más recientes sugieren que tanto la mortalidad como las 

tasas de rehospitalización son similares en ambos grupos, e incluso 

se ha llegado a afirmar que la tasa de hospitalización por IC es 

independiente de la FEVI (102). Además, una vez hospitalizados, los 

pacientes con insuficiencia cardíaca tienen una peor supervivencia a 

largo plazo y una mayor tasa de reingresos por IC. Es decir, la IC 

como causa de muerte tiene una prevalencia similar en todos los 

grupos (102). En nuestro caso, la mortalidad tanto global como 

cardiovascular fue significativamente mayor en los pacientes con 

ICFEp-mr, respecto a los pacientes con ICFEr. La tasa de reingreso 

durante el seguimiento tanto urgencias como rehospitalizaciones 

también fue mayor en el grupo de ICFEp-mr frente a los pacientes 

con ICFEr. Probablemente, por tratarse de una población más 
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anciana, más comórbida y con una patología más avanzada. 

Además, como se ha mencionado previamente, estos pacientes no 

disponen de tratamientos que hayan demostrado una mejora en la 

supervivencia y el pronóstico. Los pacientes con ICFEr recibieron en 

una proporción significativamente superior, los tratamientos 

recomendados por las guías de práctica clínica (IECAs, 

βBloqueantes, Antagonistas de la Aldosterona)  avalados por estudios 

que han demostrado mejoras en el pronóstico y supervivencia. Los 

pacientes con ICFEmr recibieron también en mayor proporción los 

tratamientos recomendados por las guías con respecto a aquellos con 

ICFEp, lo que sugiere que en parte puedan tratarse de pacientes con 

ICFEr previa, con un remodelado favorable. 

Aunque la mortalidad, tanto global como cardiovascular, fue mayor en 

los pacientes con ICFEp respecto a los pacientes con ICFEmr, no 

hubo diferencias en el reingreso durante el seguimiento en ambos 

grupos. 

 

Estos hallazgos subrayan la importancia de conseguir una mejor 

caracterización de los pacientes con IC más allá de la FEVI, y es en 

este punto donde los biomarcadores adquieren importancia, ya que 

podrían contribuir a una mejor estratificación del riesgo de estos 

pacientes. 
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5.3. MODELOS CLÍNICOS Y BIOMARCADORES 
Estudios recientes han sugerido que un modelo de varios 

biomarcadores puede proporcionar una mayor información pronóstica 

en pacientes con insuficiencia cardíaca (123). Aunque este estudio 

analiza el beneficio de una estrategia multimarcador en el manejo de 

pacientes con ICFEp-mr en el ámbito ambulatorio, sólo un 

biomarcador, el GDF-15, fue identificado como predictor de 

mortalidad. 

 

En la cohorte ICFEp-mr los valores medios de los biomarcadores de 

estudio fueron más elevados con respecto a los valores medios 

publicados en la literatura (5,124), lo que presupone una población 

más enferma. No hubo diferencias significativas para ningunos de los 

biomarcadores evaluados entre el grupo de ICFEp en comparación 

con ICFEmr. Sin embargo si que se obtuvieron valores 

significativamente más elevados para NT-proBNP y GDF-15 entre los 

pacientes que sufrieron un evento (muerte o reingreso por IC) frente a 

los que no. 

 

Mediante un análisis de regresión múltiple se indentificaron como 

factores independientes de mortalidad la edad, el tamaño de la 

aurícula izquierda, las cifras de presión arterial sistólica y la clase 

funcional avanzada, ya identificados como predictores en otros  

estudios (54,125). Al añadir los biomarcadores de nuestro estudio al 

modelo clínico, sólo GDF-15 surgió como predictor independiente de 

mortalidad. Se añadió además al modelo clínico el NT-proBNP de 
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forma aislada, sin que añadiese información pronóstica, al igual que 

tampoco lo había hecho en el análisis conjunto con el resto de 

biomarcadores. La razón por la que no encontramos significación 

pronóstica con el NT-proBNP podría depender del hecho de que 

factores como la edad avanzada y la capacidad funcional son 

variables estrechamente correlacionadas con las concentraciones de 

NT-proBNP y, en consecuencia, el biomarcador puede perder 

significación estadística para predecir eventos. Al tratarse además de 

una población con FEVI>40%, cabe pensar que la potencia de GDF-

15 eclipsa la información que pueda aportar NT-proBNP en este tipo 

de población. 

 

Realizando el mismo análisis para mortalidad cardiovascular se 

obtuvieron como predictores independientes la edad, el filtrado 

glomerular, el tamaño de la aurícula izquierda y el índice de masa 

corporal (IMC). Igualmente al añadir los diferentes biomarcadores al 

modelo sólo GDF-15 resultó estadísticamente significativo. Al igual 

que para la predicción de mortalidad global, este resultado traduce el 

poder predictivo de GDF-15 en estos pacientes, el cual discrimina 

mejor que el resto de biomarcadores, incluido NT-proBNP. Esto es 

importante, ya que estamos analizando poblaciones ambulatorias de 

pacientes con IC y FEVI intermedia o preservada, donde la 

significación de NT-proBNP es menor.  

 

Al valorar los predictores independientes de reingreso y consultas a 

urgencias durante el seguimiento, los parámetros clínicos obtenidos 
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fueron la presencia de diabetes mellitus, clase funcional avanzada, 

presión arterial sistólica y edad, sin embargo para nuestro modelo de 

predicción de reingreso, la suma de los biomarcadores de estudio no 

aportó información estadísticamente significativa. Además, 

analizamos en nuestra cohorte un modelo para reingreso ya 

publicado y validado, el Redin-SCORE, (109) que evaluaba tanto 

parámetros clínicos, ecocardiográficos, así como NT-proBNP. La 

suma de GDF-15 a este modelo si aumentó de forma 

estadísticamente significativa la capacidad de predicción de 

reingreso. De todas formas, el estudio del Redin-SCORE se realizó 

en una cohorte de pacientes predominantemente con FEVIr.  

 

Asumiendo un endpoint combinado de muerte y reingreso, los 

parámetros clínicos clase funcional avanzada y edad se identificaron  

como parámetros independientes de predicción de nuestro endpoint 

combinado. De nuevo GDF-15 resultó ser el único biomarcador que 

añadía información estadísticamente significativa a nuestro modelo 

clínico de predicción de muerte y reingreso en seguimiento/Ucias. 

 

En relación a la tasa de reingreso, es llamativo que durante el 

seguimiento el porcentaje de consultas a urgencias fue más elevado 

en el grupo de ICFEp-mr, en comparación con el grupo de ICFEr. Lo 

mismo sucede con el reingreso en el seguimiento que fue también 

mayor en los pacientes con ICFEp-ICFEmr. La mayor tasa de 

reingreso, podría explicar la mayor mortalidad de los pacientes con 

ICFEp-mr. Es probable que las características de nuestra población, 
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más añosa y comórbida justifiquen también la mayor mortalidad. 

Además, otro factor que puede contribuir a esta diferencia puede ser 

el mejor tratatamiento de la cohorte de FEVIr, ya que como se ha 

mencionado previamente existen múltiples fármacos que mejoran la 

supervivencia de estos pacientes. Hasta el momento no existe un 

tratamiento específico para los pacientes con ICFEp-mr, a los cuales 

acabamos tratando con los mismos fármacos, pero sin la evidencia 

existente en el grupo de ICFEr.  

 

En la literatura exinten otros estudios en los que el pronóstico de la 

ICFEp no es mejor que en la ICFEr. Un trabajo publicado en JACC en 

2017 concluye que la mediana de supervivencia a los 5 años de los 

pacientes hospitalizados por IC es similar, independientemente del 

valor de la FEVI, con un riesgo elevado de ingreso por causa 

cardiovascular e insuficiencia cardiaca (102). 

 

Se ha demostrado que la modificación de algunos factores de riesgo 

de mortalidad conocidos puede disminuir el riesgo de 

hospitalizaciones por IC y muerte, como podría ser la mejora de la 

función renal y el control de la congestión, entre otros (126).  

Actualmente, los cambios en la concentración de biomarcadores no 

han demostrado ser de utilidad para prevenir reingresos. Los últimos 

datos sugieren que la terapia guiada por péptidos mejora la titulación 

de los fármacos del tratamiento de la  IC (127), sin embargo no acaba 

de confirmarse que una estrategia de terapia guiada por NT-proBNP 

sea más efectiva que una estrategia convencional para mejorar los 



   

 125 

  Discusión  

resultados de los pacientes en términos de hospitalización o 

mortalidad (128).  

 

El NT-proBNP es reconocido como un importante biomarcador 

pronóstico en la insuficiencia cardíaca, pero, más allá de los péptidos 

natriuréticos, el uso de otros biomarcadores para la evaluación del 

riesgo aún está siendo debatido. Los resultados de este estudio 

sugieren que el poder de discriminación de GDF-15 sería mejor que 

NT-proBNP en pacientes con ICFEp-mr para identificar los pacientes 

con alto riesgo. Existen otros trabajos en la literatura con resultados 

similares (129,130), en estos estudios cuando se agregan varios 

biomarcadores, que incluyen NT-proBNP y GDF-15, a variables 

clínicas, también se identifica GDF-15 como un predictor pronóstico 

independiente. Sin embargo, la mayoría de ellos incluyen 

predominantemente pacientes con ICFEr (112,130) y en otros, 

pacientes con ICFEp pero con un número mas bajo de pacientes 

estudiados (129). Además, a diferencia de nuestro trabajo, en estos 

estudios los pacientes fueron  seleccionados según la clase funcional 

(III a IV) sin proporcionar información sobre la fracción de eyección de 

los pacientes (131). En otros, en función de algunos parámetros 

clínicos, como pacientes con obesidad mórbida, en los que la 

correlación de la concentración de GDF-15 con la disfunción 

diastólica resulta mejor que con las concentraciones de NT-proBNP 

(132).  
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Siguiendo las recomendaciones de estudios recientes (114) y 

utilizando un enfoque estadístico diferente (113), añadimos la 

concentración de NT-proBNP a los predictores independientes de 

mortalidad global obtenidos en nuestra cohorte. A este modelo clínico 

añadimos las concentraciones de GDF-15, con el objetivo de valorar 

su capacidad de mejora en la estratificación de riesgo para mortalidad 

global. En nuestra cohorte, la suma de GDF-15 supuso un incremento 

en la capacidad de predicción de mortalidad así como una mejora en 

la clasificación del riesgo de muerte. 

 

Se analizaron también los predictores independientes para un end-

point combinado de muerte y reingreso en seguimiento/Ucias, 

incluyendo la concentración de NT-proBNP, y a esto se añadió la 

concentración de GDF-15, lo que se asoció a un incremento de la 

capacidad de predicción y clasificación del evento combinado.   

Para analizar la aplicabilidad clínica del GDF-15, calculamos un score 

en el que incluimos el valor de GDF-15 junto a los predictores clínicos 

identificados. La puntuación obtenida nos permitió identificar dos 

grupos de pacientes, uno con mayor riesgo de mortalidad global y 

cardiovascular y otro de bajo riesgo. Otros trabajos han desarrollado 

scores similares con el objetivo de mejorar la estratificación de los 

pacientes con IC. Destacan desde el Seattle Heart Failure Model 

(133), en el que todavía no se incluían los biomarcadores, hasta la 

Barcelona Bio-Heart Failure Risk Calculator (134). Éste incluye 11 

variables clínicas (entre las que se encuentran la FEVI, tanto reducida 
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como preservada), además de 3 biomarcadores: NT-proBNP 

(marcador de estiramiento miocárdico), hsTnT (marcador de lesión de 

los miocitos) y ST2 soluble de alta sensibilidad (marcador de fibrosis 

miocárdica y remodelado). No obstante, este score a diferencia de 

nuestro estudio, no analizó el valor de GDF-15. 

5.4. IMPLICACIONES CLÍNICAS DEL ESTUDIO 

En base a estos resultados, la concentración de GDF-15 puede 

añadir valor pronóstico a la información clínica, y se podría considerar  

como un nuevo biomarcador que mejora la evaluación pronóstica de 

los pacientes con ICFEp e ICFEmr.  

 

El GDF-15 se secreta desde el miocardio en respuesta a diversos 

estímulos como la isquemia, el estrés de la pared o la sobrecarga de 

presión (135). También es secretado por fibroblastos en respuesta a 

estímulos de estrés (136). Por ello, aunque los mecanismos aún son 

inciertos, tanto los cardiomiocitos como los fibroblastos cardíacos 

podrían ser la fuente de GDF-15 en pacientes con insuficiencia 

cardíaca. Dado que la hipertrofia cardíaca y la fibrosis intersticial son 

características patológicas comunes de la ICFEp y la ICFEmr, no es 

de extrañar el valor pronóstico de GDF-15 encontrado en estos 

pacientes. Además, GDF-15 también es un marcador de inflamación 

y síndrome metabólico, que es frecuente en pacientes con  

insuficiencia cardíaca y FEVI preservada. La asociación de 

comorbilidades metabólicas como la obesidad y la diabetes puede 

inducir también inflamación microvascular coronaria. Estos cambios 
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metabólicos pueden aumentar la rigidez de los cardiomiocitos debido 

a la disponibilidad limitada de óxido nítrico e inducir fibrosis debido a 

la infiltración del miocardio por macrófagos activados. Los estudios 

experimentales también han demostrado que ratones knockout para 

GDF-15 muestran una hipertrofia cardíaca exacerbada en respuesta 

a la sobrecarga de presión, lo que sugiere que GDF-15 tiene 

propiedades antihipertensivas (135). Sin embargo, no se ha 

encontrado una correlación significativa entre el nivel sérico de GDF-

15 y el índice de masa del ventrículo izquierdo (137). 

 

La concentración de GDF-15 puede considerarse como un nuevo 

biomarcador para la estratificación del paciente con ICFEp e ICFEmr. 

Su información sumada a la aportada por las variables clínicas puede 

ayudar, como se ha validado en nuestra cohorte, a la aparición de 

nuevos scores que nos permitan la identificación de pacientes de 

mayor riesgo. 

 

Es importante también tener en cuenta la técnica de medición 

utilizada para la determinación de los diferentes biomarcadores. El 

método utilizado en nuestro estudio es totalmente automático, lo que 

mejora las imprecisiones inherentes a la prueba. De hecho, el método 

se desarrolla en una plataforma de inmunoensayo disponible en 

muchos laboratorios clínicos, lo cual podría facilitar la transferibilidad 

de los resultados entre diferentes estudios. En muchos de los 

estudios realizados previamente se utilizaron diferentes métodos para 

la medición de GDF-15, entre ellos técnicas radioinmunométricas 



   

 129 

  Discusión  

(132) o enzyme-linked immunosorbent assays (138), los cuales no 

están estandarizados de manera similar y de su propio diseño 

podrían derivarse mediciones imprecisas que podrían alterar los 

resultados finales. 

 

5.5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO  

Una de las principales limitaciones del estudio es el número de 

pacientes incluidos. Sin embargo, es uno de los estudios más 

grandes que utilizan la concentración de GDF-15 para la evaluación 

del pronóstico de pacientes con IC.  

Otra de las limitaciones del estudio es su propio diseño. Al tratarse de 

un estudio retrospectivo y transversal tan sólo disponemos de la 

primera determinación de los biomarcadores, de todas formas se trata 

de una determinación realizada en pacientes ambulatorios, a priori 

estables en su clase funcional. Además, especialmente en el caso de 

GDF-15 sus determinaciones, si bien de forma seriada podrían añadir 

información pronóstica, ya confieren información pronóstica per se en 

una sóla determinación, como demuestran los resultados de este 

estudio.  
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6. CONCLUSIONES 
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En base a los objetivos específicos de esta investigación, las 

conclusiones obtenidas son las siguientes: 

 

1. La mortalidad y tasa de reingresos de los pacientes con 

ICFEp e ICFEmr es elevada, confirmando el mal pronóstico 

de los pacientes con IC.  

2. Las concentraciones elevadas de GDF-15 aportan 

información pronóstica relevante sobre las variables clínicas 

identificadas como predictoras de mortalidad global y CV. 

3. El uso de las concentraciones de GDF-15 puede contribuir a 

mejorar la estratificación del riesgo de mortalidad global y CV 

de los pacientes con ICFEp-ICFEmr. 

4. El score surgido de la suma de variables clínicas y las 

concentraciones de GDF-15 permite estratificar a los 

pacientes en relación al riesgo de mortalidad global y 

cardiovascular.  

5. La información que aporta la concentración de GDF-15 en 

pacientes con ICFEp e ICFEmr es superior a la del NT-

proBNP. 

6. Otros biomarcadores como la hsTnT y Galactina-3 no aportan 

información pronóstica en los pacientes con ICFEp e ICFEmr. 
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7. LÍNEAS DE FUTURO 
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                     Líneas de futuro 

  
En base a los resultados de este estudio, el uso de las 

concentraciones de GDF-15 podría suponer una mejora en la 

estratificación de pacientes con ICFEp e ICFEmr, en los cuales 

siguen existiendo lagunas en el manejo, que ensombrecen su 

pronóstico.  

Siguiendo con el actual estudio, resultaría fundamental la valoración 

de una cohorte prospectiva de pacientes con ICFEp e ICFEmr con 

diferentes determinaciones de biomarcadores a lo largo del 

seguimiento que nos proporcianara información ayudándonos a 

entender mejor el comportamiento de este subgrupo de pacientes. 
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