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Resumen

Antecedentes: La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI) preservada e intermedia (ICFEp, ICFEmr)
es un diagnéstico frecuente y responsable de un gran numero de
consultas e ingresos. Los mecanismos fisiopatolégicos no estan
claros, lo que dificulta un tratamiento especifico. 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 practica clinica 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

afios 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 venopuncion periférica para el posterior andlisis 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 afios
(32% mujeres). Etiologia méas frecuente isquémica (34%), seguida
idiopatica (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 analisis multivariado identificod la clase funcional 3-4 (p=0.04);
presion arterial sistolica (p=0.01); tamafio de la auricula izquierda
(p<0.03) y edad (p<0.0001) como predictores independientes de
mortalidad. Cuando los biomarcadores se agregaron al modelo, sélo
GDF15 result6 estadisticamente significativo (p<0,01).

El IDI después de la inclusion 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). EI NRI, que
representa la cuantificacion de la mejora en la clasificacion de
eventos (mortalidad), descontando lo que empeora para los no
eventos, fue de 0.548 (p=0.000005).

Conclusiones: El analisis de GDF-15 mejoré el modelo predictivo de
mortalidad y reingreso basado en parametros clinicos en pacientes
con insuficiencia cardiaca con fraccibn de eyeccién preservada o

intermedia.
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Abstract

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.
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Al: auricula 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 cardiaca

cTnl: troponina C cardiaca

cTnT: troponina T cardiaca

CV: cardiovascular

DM: diabetes

DTDVI: diametro telediastolico del ventriculo izquierdo
ECG: electrocardiograma

EPO: eritropoyetina

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
ESC: European Society of Cardiology

FA: fibrilacion auricular

FC: frecuencia cardiaca

FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo
GDF-15: factor de diferenciacion de crecimiento 15
GTP: gradiente tranpulmonar

HAPS: hipertension pulmonar sistélica

HP: hipertensién pulmonar

HTA: hipertension arterial

IAM: infarto agudo de miocardio

IC: insuficiencia cardiaca
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ICFEmr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién
moderadamente reducida o intermedia

ICFEp: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién preservada
ICFEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida
IM: insuficiciencia mitral

MIC-1: citocina inhibidora de macroéfagos-1

MMP: metaloproteinasas de matriz

MS: muerte subita

NT-proBNP: pro-BNP N-terminal

PAP: presion arterial pulmonar

PAS: presion arterial sistélica

PCR: proteina C reactiva

PDE-5: fosfodiesterasa 5

PP: pared posterior

RVP: resistencia vascular pulmonar

SAQS: sindrome de apnea obstructiva del suefio

SCA: sindrome coronario agudo

SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST
TAD: tension arterial diastolica

TAS: tension arterial sistdlica

TD: doppler tisular

TDM: tiempo deceleracién mitral

TFG: tasa filtrado glomerular

TGF-Bs: factor de crecimiento transformante s

TIMP: inhibidores tisulares de metaloproteinasas

TIV: tabique interventricular
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TnTus: troponina T ultrasensible

TV: taquicardia ventricular

UIC: Unidad de Insuficiencia Cardiaca
VI: ventriculo izquierdo

VPN: valor predictivo negativo

VPP: valor predictivo positivo
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Introduccién

1.1. CONCEPTO Y DEFINICIONES

La insuficiencia cardiaca (IC) es el estadio final de multiples procesos
cardiolégicos. Se define como la incapacidad del corazén para
bombear la sangre necesaria para cubrir los requerimientos
metabdlicos del organismo, o bien cuando esto sélo es posible a
expensas de una elevacion de la presion de llenado ventricular
(Braunwald E, Colucci WS, Grossman W. Aspectos clinicos de la
insuficiencia cardiaca: insuficiencia cardiaca de alto gasto; edema
pulmonar. En Braunwald, ed.: Tratado de Cardiologia.
Interamericana-McGraw-Hill, Madrid, 1999, 479-506).

La expresion clinica y el patrén hemodinamico, en los diferentes tipos
de IC puede ser similar, sin embargo esto no significa que se deban a
una patogénesis comldn o que deban tratarse de la misma manera
(1). En general se acepta que hay dos tipos diferentes de IC. Una con
funcion ventricular sistolica y diastolica reducida, en la que el
ventriculo izquierdo (VI) esta dilatado, donde se ha demostrado el
beneficio de terapias dirigidas a reduir el remodelado ventricular y la
estimulacién neurohormonal. Y otra en la que la diastole esta
marcadamente deteriorada pero la funcién sistélica poco afectada con
un ventriculo izquierdo por lo general no dilatado. Este tipo de IC se
conoce como insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada (ICFEp). En este grupo no se han encontrado terapias
qgue mejoren el pronéstico, lo cual parece apoyar la idea de que estos

dos tipos de IC son diferentes (2).

11
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En un consenso para establecer la definicion de ICFEp publicado en

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

siguientes condiciones para su diagnéstico:

signos o sintomas de IC.

funcion sistdlica normal o ligeramente reducida, lo cual
implica una FEVI>50% y un volumen diastélico de VI
indexado <97mL/m2.

evidencia de disfuncion diastolica del VI que puede obtenerse
de forma invasiva (presion telediastélica del VI >16 mmHg o
presion 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 disfuncion diastolica del VI, como flujo de
venas pulmonares, indice de masa de volumen auricular
izquierdo, o bien la evidencia electrocardiografica de
fibrilacién auricular (FA) o niveles plasmaticos elevados de

péptidos natriuréticos.

La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) es un

discriminador comunmente 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). Algun trabajo incluso

afirma que la FEVI evallta mal la funcion contractil y deberia

considerarse mas bien como un “indice de acoplamiento ventriculo-

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

practicamente universal de la ecocardiografia.

Las guias de préactica clinica actual (5) recogen tres grupos de
pacientes (Figura 1). Mantienen el valor de corte de la FEVI=Z50%
para los pacientes con IC con FEVI preservada (ICFEp) como en las
directrices anteriores (6), y diferencia dos grupos mas formados por

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

con una FEVI<40% vy los pacientes con una FEVI moderadamente
reducida o intermedia (40-49%) (ICFEmr).

ICFEmr
Sintomas * Signos Sintomas * Signos Sintomas * Signos
FEVI<40% FEVI 40-49% FEVI=50%
1) Niveles elevados de 1) Niveles elevados de
8 péptidos natriuréticos péptidos natriuréticos.
5 2) Al menos uno de los 2) Al menos uno de los
|_
g siguientes criterios: siguientes criterios:
. Cardiopatia estructural . Cardiopatia estructural
relevante (hipertrofia relevante (hipertrofia
ventricular y/o dilatacion ventricular y/o dilatacion
auricular). auricular).
. Disfuncién diastdlica. . Disfuncién diastdlica.

Figura 1. Definicion de insuficiencia cardiaca con FEVI preservada (ICFEp),
moderadamente reducida (ICFEmr) y reducida (ICFEr).

13



14

Introduccion

En 2014 se acufi6 el término insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion 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 estatica 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 dinamica, como se

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

[Fraccic’m de eyeccion (FE) del ventriculo izquierdo (FEVI)J

Enfermedad coronaria

Hipertension Miocardiopatias
Diabetes mellitus 2 Otros Enfermedad coronaria
Obesidad Toxicidad
Enfermedad renal Miocarditis

Otras

VFrrmfl n [Insuficiencia cardiaca FE reducidaJ
Insuficiencia cardiaca FE preservada

FEVI
intermedia

EMPEORAMIENTO MEJORA

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 espontaneamente
0 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 disminucién progresiva
de la FEVI (8).

Estos hechos subrayan la importancia de caracterizar a los pacientes
con IC mas alla de la FEVI, y es quizas en este punto donde los

biomarcadores pueden ser relavantes.

1.2. EPIDEMIOLOGIA

La IC es un problema de salud publica (6). En los paises
desarrollados, aproximadamente un 2% de la poblacién adulta la
padece, con una incidencia que se aproxima al 5-10 por 1000
personas y afio (9). La prevalencia aumenta exponencialmente con la
edad, siendo inferior al 1% antes de los 50 afios y duplicAndose con
cada década hasta superar el 8% entre las personas mayores de 75

afos (9).

Es dificil estimar la verdadera prevalencia de la ICFEp debido a la
falta de normalizacion en los criterios diagndsticos, pero
aproximadamente la mitad de todos los pacientes con IC tienen
ICFEp (10). En los pacientes ambulatorios con inicio de IC esta cifra
alcanza practicamente los dos tercios (11). EI aumento de la
prevalencia de ICFEp es concomitante con el aumento de
comorbilidades como la HTA, la DM y la FA (12). Mas recientemente,
la presencia de enfermedad renal cronica también se ha relacionado
de forma independiente con peores resultados durante el seguimiento
(13).

15
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La ICFEp es mas prevalente en mujeres de edad avanzada con
indice de masa corporal elevado, mientras que la ICFEr es mas
frecuente en pacientes mas jévenes, especialmente hombres, con
cardiopatia isquémica y usualmente asociada a enfermedad vascular
periférica (11,14). Las comorbilidades no cardiacas son muy

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

1.3. FISIOPATOLOGIA

La IC es un sindrome complejo en el que influye no sélo la disfuncion
cardiaca inicial y la eventual sobrecarga hemodinamica que conlleva,
sino también una compleja respuesta neurohormonal, inflamatoria y
bioquimica con efectos tanto a nivel cardiaco como a nivel periférico,
entre los que se cuentan: inflamacién sistémica, hipertrofia,
enlentecimiento de la relajacion, rigidez y disminucién del rendimiento
sistélico del VI, remodelado de la auricula izquierda (Al), incremento
de la resistencia vascular periférica, alteracion de la funcién endotelial

y activacion neurohormonal (16).

El conocimiento de los mecanismos por los que se produce la IC ha
evolucionado a lo largo de los afios. Asi, en la década de 1950, la
explicacion era fundamentalmente un sindrome de tipo congestivo,
basado en el manejo de la retencién hidrica, secundario a un
problema cardiorrenal. En la década de 1970 se hace patente el
mecanismo hemodinamico, que involucra el gasto cardiaco 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 Il, es decir, el eje renina-
angiotensina), que inicialmente se activan como mecanismos
compensadores pero que rapidamente pueden convertirse en
perpetuadores del dafio cardiaco e inductores de fibrosis cardiaca, la
cual es un hallazgo frecuente en los estudios post-mortem y biopsias
endomiocardicas de pacientes con cardiopatia hipertensiva (17). La
disfuncion diastélica y la rigidez vascular han sido descritas en esta
poblacién, relacionandose con un desequilibrio en el metabolismo del
colageno de la matriz extracelular (18). Asi, se ha propuesto que la
fibrosis miocardica puede ser responsable de un aumento de rigidez,
lo que se traduce en una reduccion de la distensibilidad del VI durante
la diastole, contribuyendo a una elevacion de las presiones de llenado
ventricular (19). Investigaciones clinicas recientes han permitido
identificar un panel de moléculas circulantes que cumplen los criterios
para ser considerados como biomarcadores de metabolismo del

colageno miocérdico 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 activacién y elevacion de citocinas, e introduciendo el papel
de la inflamacién en el desarrollo y mantenimiento de la IC (22). En
esta linea, Paulus y Tschope, describieron en 2013 (23) la influencia
del efecto proinflamatorio asociado a multiples comorbilidades como
la obesidad, la diabetes, la hipertensién y la enfermedad renal crénica

en la ICFEp. Este estado inflamatorio sistémico, puede inducir estrés

17
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oxidativo en el endotelio microvascular coronario, facilitar la rigidez y
la hipertrofia ventricular, que a su vez, facilitan la aparicion de ICFEp
(24). A pesar de esta evidencia, la relacién entre inflamacion
sistémica asociada a diferentes comorbilidades e ICFEp no esta

todavia esclarecida (25).

El remodelado miocardico en la ICFEp difiere con respecto a la
ICFEr, en el primer caso predomina la hipertrofia ventricular mientras
que en el Udltimo la dilatacién, donde el estrés oxidativo en los
cardiomiocitos generalmente se origina como resultado de isquemia,

infeccién o toxicidad.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS IMPLICADOS EN LA ICFEp

La ICFEp es heterogénea, con varios factores etiolégicos y
fisiopatoldgicos subyacentes (26,27), definiéndose como un sindrome
clinico resultado de una mayor resistencia en el llenado del VI que
conduce a sintomas de congestion, aunque la causa exacta sigue
siendo desconocida.

Inicialmente se habia considerado que la presencia de disfuncién
diastolica era el paso previo para la ICFEp, y que la disfuncion
diastolica 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 disfuncion diastolica del VI juega
un papel en el desarrollo de la ICFEp, pero no supone el Unico factor
contribuyente. Otros mecanismos implicados han sido identificados

tales como la disfuncion de la reserva cardiovascular durante el
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ejercicio o la hipertensién arterial pulmonar (28), ademéas de
alteraciones en el acoplamiento ventriculoarterial, la disfuncién

endotelial y la enfermedad microvascular (23).

a) DISFUNCION DIASTOLICA DEL VENTRICULO IZQUIERDO

Los dos principales mecanismos involucrados en la disfuncion
diastélica son la relajacion y la compliancia (rigidez) del VI, que se
manifiestan como una relajacion isovolumétrica prolongada, un
llenado lento del VI y un incremento de la rigidez diastdlica. La
relajacién cardiaca depende de la recaptacion de calcio y del
retroceso elastico relacionado directamente con la bomba de Ca2

ATPasa del reticulo sarcoplasmico (29).

Se podria afirmar que en ausencia de enfermedad endocardica o
pericardica, la disfuncién diastélica del VI provoca un aumento de la
rigidez miocardica. Dos componentes regulan esta rigidez a nivel
miocardico: la matriz extracelular y los cardiomiocitos. Un cambio en
alguno de ellos se transmite al otro a través de las proteinas

matricelulares (28).

MATRIZ EXTRACELULAR

Integrada principalmente por colageno fibrilar y no fibrilar, asi como
por fibras de laminina y elastina, proteoglicanos e integrinas. El
colageno fibrilar sirve de andamiaje estructural a los cardiomiocitos y
la vasculatura intramiocardica, a la vez que confiere al tejido

miocardico la rigidez que lo hace resistente a la deformacion durante
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el ciclo cardiaco. Ademas, el colageno fibrilar conecta los elementos
contractiles de los cardiomiocitos adyacentes, actuando asi como un
transductor de la contraccion del musculo cardiaco. Aunque en
determinadas situaciones patolégicas del corazén hay un déficit de
colageno fibrilar, la mayoria de las cardiopatias crénicas se
caracterizan por la acumulacién exagerada focal (cicatriz) o difusa
(fibrosis) de éste. En la siguiente figura (Fig.3) se muestra el
contenido de colageno presente en el corazén de un sujeto
normotenso y de 3 pacientes con cardiopatia hipertensiva. Los
pacientes estan clasificados segun el grado de fibrosis miocérdica:

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

NORMOTENSO

< HIPERTENSOS

Y

Fibrosis minima Fibrosis moderada Fibrosis severa

Figura 3. Contenido de colageno presente en el corazén de un sujeto normotenso y de

3 pacientes con cardiopatia hipertensiva.

La presencia de un exceso de fibras de coldgeno miocérdico es el
resultado de la combinacién de un incremento en la sintesis de

colageno por los fibroblastos y los miofibroblastos, y una disminucion
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0 ausencia de cambio en la degradacion de éste, por las
metaloproteinasas de matriz. Desde el punto de vista histoldgico, la
fibrosis miocardica estd constituida por el depoésito exagerado de
fibras de colageno inicialmente de tipo Ill, 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 intramiocardicos. La acumulacion de
fioras no se limita al ventriculo izquierdo ya que también esta

presente en las otras camaras cardiacas (30).

La fibrosis intersticial y perivascular pueden implicar un incremento
del riesgo cardiovascular como se muestra en la figura (Fig.4) a

continuacion (30).

[Fibrosis miocardica intersticial y perivascular]

! } } !

Rigidez Desacoplamiento Alteracion de la perfusion Desacoplamiento
miocardica mecanico miocardica eléctrico
(insuficiencia cardiaca Arritmias

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

cardiolégicas.

Las metaloproteinasas de matriz (MMP) son enzimas proteoliticas
responsables de la degradacién de las proteinas de la matriz

extracelular. Tienen un papel importante en los procesos de
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remodelacion tisular. Su actividad estd 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 ambitos

de pacientes con insuficiencia cardiaca.

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 crénica. La inducciéon o
estimulacién de la expresion de MMP esta 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
cardiaca y permiten una mayor estratificacion 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
endomiocardica del VI un contenido de colageno normal, sin embargo
la presion telediastélica y la rigidez del VI es comparable a los
pacientes con volumen de colageno elevado. Este hallazgo sugiere
que a parte del depésito de colageno, la rigidez intrinseca de los
cardiomiocitos contribuye a la disfuncion diastélica del VI en la ICFEp.
La mayor rigidez de los cardiomiocitos se ha relacionado con
alteraciones en la fosforilacion 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
endocardica o pericardica, la disfuncion diastélica del VI resulta del
aumento de la rigidez del miocardio, la cual esta regulada por la
matriz extracelular y los cardiomiocitos. Los cambios que se producen
a nivel de estos dos elementos se transmiten a través de proteinas
matricelulares, como se trata de ilustrar en la siguiente figura (Figura
4) (28):

Determinantes de la rigidez del miocardio

> —.

Matriz extracelular Cardiomiocitos

20ym
i Cantidad de colageno ‘ § Liberacion/Recaptacion del Ca W
| Abundance of collagen type 1 | Proteina citoesquelética (titina)

Proteinas matricelulares

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

e interactdan a través de las proteinas matricelulares.

b) DISFUNCION DE LA RESERVA CARDIOVASCULAR
DURANTE EL EJERCICIO
La mayoria de los pacientes con IC no presentan sintomas en reposo,

sino en relacion con el esfuerzo fisico.
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En situacién normal, durante el ejercicio, la reserva diastélica permite
gue el ventriculo se llene hasta un volumen de precarga mas elevado
y en un periodo de tiempo mas corto, todo ello sin un aumento de las
presiones de llenado. Cuando la funcion diastélica se ve alterada, el
esfuerzo provoca aumentos bruscos en el volumen de precarga, con
elevaciones marcadas en la presion de llenado, que se relacionan
probablemente con aumento de la rigidez de la camara y una
alteracion de la relajacion, aunque la restriccion pericardica y el

aumento de la interaccion ventricular también pueden contribuir.

c) HIPERTENSION PULMONAR

La HP es una complicacién conocida, consecuencia de cualquier
enfermedad que eleva la presion de llenado del VI incluyendo
disfuncion sistdlica y diastodlica del VI y enfermedad valvular del lado
izquierdo. La elevaciéon crénica de la presion de llenado del VI
aumenta la presion venosa pulmonar, que en algunos pacientes
desencadena la vasoconstriccion y el remodelamiento arterial que
conduce a la HP precapilar y el aumento de la resistencia vascular

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

En la siguiente figura se muestran los cambios histolégicos como

consecuencia de la HP.



Introduccion

Arteria Pulmonar normal < Arteria Pulmonar ¢on hipertension pulmonar

Engrosamiento de laintima Engrosamiento de la media Lesidn plexiforme

Figura 6. Preparaciones histologicas arteria pulmonar: arteria pulmonar normal

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

En la imagen de la izquierda se visualiza una seccién transversal de un control sano, con un vaso de pared delgada
(flecha) alrededor de una luz amplia, rodeada de alvéolos. Las imagenes de la derecha corresponden a un paciente
con HP. De izquierda a derecha se muestra el engrosamiento de la intima, engrosamiento de la media y finalmente
una lesion plexiforme que muestra el crecimiento "anarquico” de las células que destruye completamente la luz
vascular (34).

La mayoria de los pacientes con ICFEp e HP tienen una presion
arterial pulmonar (PAP) elevada debido a un aumento de la presion
de llenado en el lado izquierdo, con una resistencia vascular
pulmonar (RVP) vy gradiente transpulmonar (GTP) normal o

ligeramente elevado (35).

1.4. DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la IC se basa en una serie de sintomas (disnea,
fatiga, intolerancia al esfuerzo) y signos (edema, galope, crepitantes),
recogidos en forma de criterios diagnésticos por los investigadores
del estudio de Framingham (36). Estos pueden ser atribuibles a un
trastorno cardiaco (como por ejemplo, enfermedad miocardica,

isquemia, enfermedad valvular o pericardica), o bien hemodinamico
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(incapacidad de proporcionar un gasto cardiaco adecuado en reposo
o esfuerzo, o hacerlo s6lo a expensas de elevadas presiones de

llenado cardiaco) (37).

En las Ultimas guias de IC de la ESC publicadas en 2016, se muestra
un algoritmo diagnostico para los pacientes con sospecha de IC
(Figura 7) (5). Se enfatiza la utilidad del uso de los péptidos
natriuréticos ademas de la historia clinica, la exploracion fisica y el

electrocardiograma, asi como los hallazgos de la ecocardiografia.

Paciente con sospecha de IC
[no agudo)

l

Pl M
“EVALUACION DE LA PROBABILIDAD DEIC
4 A \
1} Historia clinica ]
Antacedantes da Cardiopatia Isquamica
de hipe 0
cardioldcos (quimicterapial radiacion)

réicos

Uso de

Ortopnea, disnea paroxistica nocturna

\\-. 3} Electrocardioagrama (cualquier enomelia) // Todos musentes
] z1presene
i
wvaluacion de 3
epliders natrrélicos " i )
nonseararerss | PEPTIDOS NATRIURETICOS|  wo IC poce probable:
realizada en la ' NT-proBNE = 125 palmi T {considerar otros diagnosticos)
priclica clnica ]
A : ENP 2 35 pa/ml ) .
H
: £
[ ECOC&RWGGRM] HORMAL

—

=1 IC confirmada (besado er

Determinar etiokogia e imcio o

ento af

Figura 7. Algoritmo diagnoéstico para pacientes con con sospecha de IC.
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Para evitar que el diagnéstico de la ICFEp tenga una baja
especificidad, la disnea de esfuerzo con una FEVI normal debe
asociarse a medidas objetivas de disfuncién diastélica del VI,
hipertrofia del VI, aumento del tamafio de la auricula izquierda o
niveles plasmaticos elevados de péptidos natriuréticos tal y como se
recoge en las guias (5). De hecho algunos estudios han demostrado
gue, pacientes con IC segun los criterios de Framingham y FEVI
superior al 50%, sometidos a estudio hemodindmico y a un
ecocardiograma, presentan al menos una anomalia diastélica en el
estudio hemodinamico en el 92% de los casos; una alteracion
diastolica por Doppler en el 94% y una alteracion diastélica por

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

Las nuevas guias (5) incluyen ahora un valor de corte mas bajo de
NT-proBNP (125 pg/ml) para excluir el diagnéstico de IC en el inicio
no agudo. El diagnostico de ICFEp requiere una FEVIZ50% y una
demostracidon objetiva de alteraciéon estructural y/o funcional del
corazén como causa subyacente de la presentacion clinica. Los
valores de corte para el volumen indexado de la auricula izquierda, la
masa indexada del VI y el ratio E/e' son también ahora mas bajos, en

comparacion con el algoritmo de Paulus (3).

Un diagndstico precoz de la ICFEp es importante. Todavia no se han
identificado marcadores que permitan predecir el riesgo de ICFEp. La

identificacion de factores clinicos y biomarcadores para la prevencion
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y diagnéstico de estos pacientes ayudarian probablemente a mejorar

su prondstico (16).

1.4.1. DIAGNOSTICO POR LA IMAGEN:

ECOCARDIOGRAFIA: El principal indicador ecocardiografico de la
funcion diastélica es el flujo transmitral, que se ilustra en la Figura. 8
(39). Incluye el pico de llenado temprano (onda E), el llenado
diastélico tardio (onda A), y la relacion E/A que refleja el grado de
disfunciéon diastélica. Ademas, la velocidad anular de la valvula mitral
temprana (e'), el llenado ventricular temprano (E) y la relacion E/e'
son importantes para estimar las presiones de llenado del ventriculo
izquierdo. Un valor E/e’>15 es diagnostico de disfuncion diastélica y

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

B. Retardo
A. Normal relajacion

(DD grado |)

G. Pseudonormal D. Estandar restrictivo
DD grado 1) {DD grados lll y 1v)
E

Velocidad, mis

LS poT DT

Figura 8. Evaluacion de los diferentes grados de disfuncion diastélica utilizando los

Tt ' Tt 1
|

Velocidad, mis

datos obtenidos del estandar de flujo transmitral (arriba) y del andlisis del Doppler

tisular a nivel del anillo mitral (abajo).
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La ecocardiografia permite estudiar también la deformacion del
miocardio (strain y strain rate) para determinar la funcién sistélica del
VI (40). Este andlisis, ha demostrado superioridad a la FEVI en la

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

La dilatacion auricular, también puede actuar como marcador, ya que
contribuye a un remodelado eléctrico que predispone a arritmias,
especialmente a la fibrilacion auricular, la cual no estéa claro si es una
consecuencia de la disfuncion diastdlica del VI o bien contribuye a su

fisiopatologia (42).

RESONANCIA MAGNETICA: Ademas de la ecocardiografia, la
resonancia magnética cardiaca (cCRNM) ha demostrado utilidad en el

diagnéstico de disfuncién ventricular tanto sistélica como diastdlica.

El uso de contraste (gadolinio) y las secuencias tardias mejoran la
capacidad de andlisis del tejido miocardico, especialmente el
contenido de fibrosis miocéardica, si bien ésta no es especifica 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 tardio de gadolinio y una fibrosis focal donde los miocitos
son reemplazados por tejido fibroso que se puede identificar en las

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

Los biomarcadores son componentes biol6gicos cuantificables que
reflejan aspectos de los mecanismos fisiopatologicos de la
enfermedad. En un sentido amplio, son una caracteristica que se
puede medir y evalGar objetivamente como indicador de cambios en
procesos biolégicos normales, patolégicos o en respuesta a una

intervencion farmacologica 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 multiples biomarcadores que indican diversos procesos
fisiopatoldgicos asociados con enfermedad cardiovascular, pudiendo
agruparse en diversas categorias como necrosis miocardica,
inflamacion, inestabilidad de la placa, activacion plaquetaria, estrés
miocardico o activacion neurohormonal. En la siguiente tabla se
muestra la relacién entre los diferentes biomarcadores y las

alteraciones fisiopatoldgicas a las que se asocian (46):

ALTERACIONES FISIOPATOLOGICAS EN LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

BIOMARCADORES Lesi6n miocardica Estrés oxidativo  Fibrosis

Inflamacién  Estrés mecanico

Troponina T PCR BNP; NT-proBNP ? Galectina-3
alta sensibilidad GDF-15
ST-2

Tabla 2. Fisiopatologia 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 relacion con la progresién o bien tienen implicaciones en el

pronéstico de la IC.

Los biomarcadores pueden utilizarse para:

Diagnosticar la enfermedad.

- Establecer la gravedad o su pronéstico.

- Controlar la progresion.

- 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 informacion sobre:
- Activacién neurohormonal.
- Dafio o lesion miocardica.
- Inflamacion.
- Estrés mecanico miocardico.
- Estrés oxidativo.
- Remodelado celular y de matriz extracelular.

- Disfunciéon endotelial.

El conocimiento de los mecanismos que conducen al remodelado
ventricular resulta clave para el estudio de la IC, y pasa

probablemente por diversas vias moleculares y celulares que

31



32

Introduccion

intervienen en este complejo proceso, que incluye tanto al
cardiomiocito (regulacion de hipertrofia, homeostasis de calcio), como
a procesos que tienen lugar fuera de él (vasculatura miocardica,
matriz extracelular). El entendimiento de estas vias resulta
fundamental para encontrar nuevas herramientas diagnésticas 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 evaluacion diagnéstica de
la IC. Esto contrasta con otros diagndsticos cardiovasculares, como el
infarto agudo de miocardio, para el cual los biomarcadores son
esenciales tanto para la definicion de la enfermedad, la estratificacion
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
vias fisiopatoldgicas, existen diferentes moléculas que pueden ser

evaluadas:

1. BIOMARCADORES DE LESION MIOCARDICA
Las troponinas cardiacas son proteinas del aparato contractil de los
miocardiocitos, y son los biomarcadores de dafio miocardico mas

extensamente utilizados.
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La troponina es un complejo de tres proteinas contractiles globulares
(troponina T, | y C) que residen en intervalos regulares en el flamento
delgado del musculo estriado que inhibe la contraccion al bloquear la
interaccién de la actina y la miosina. La troponina | cardiaca (cTnl) y T
(cTnT) son proteinas especificas del musculo cardiaco vy
biomarcadores especificos y sensibles del dafio del miocardio. La
troponina C encontrada en las fibras tipo 2 del musculo esquelético y
cardiaco son idénticas; por lo tanto, es dificil de usar como marcador

especifico cardiaco (49).

Se muestra a continuacién un esquema de las proteinas contractiles
del sarcémero, con el filamento delgado de actina con el complejo
tropomiosina-troponina dispuesto a lo largo de su surco (troponinas T,
I y C y a-tropomiosina), que inhibe la interaccion de la cabeza de la
miosina con la actina. El filamento grueso esta formado por un haz de
400 moléculas de B-miosina (unidas por la proteina C de unién 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 vy libera la inhibicion (50).

— <MyBPC

Figura 12. Esquema de las proteinas contractiles del sarcémero.
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Su utilidad en el diagnéstico de la cardiopatia isquémica es de sobra
conocida. En el IAM, cTnl y cTnT se liberan del miocardio necrético
como proteinas intactas y productos de degradacién. La deteccién de
cTnT en sangre periférica indica y cuantifica el dafio a los
cardiomiocitos. Las troponinas cardiacas son marcadores mas
sensibles y especificos de la lesion de los cardiomiocitos que la
creatina quinasa (CK), su isoenzima MB (CK-MB) y la mioglobina. En
el afio 2000 fueron incluidas como biomarcador de eleccién para el
diagnostico del IAM (51). Si la presentacion clinica es compatible con
la isquemia miocéardica, la elevacién dinamica de la troponina
cardiaca por encima del percentii 99 de individuos sanos es
diagnoéstica de IAM (52).

Los avances tecnolégicos han llevado a un refinamiento en los
ensayos cTnT y han mejorado la capacidad de detectar y cuantificar
la lesion cardiomiocitica, incluso en situaciones subclinicas, lo cual
potencia mas 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 especificas de lesiébn miocardica, sin embargo la
lesion miocardica no es exclusiva del sindrome coronario, y en
pacientes con IC tanto aguda (53) como crénica (54) nos permiten
obtener informaciéon pronéstica. Los valores de troponina estan
relacionados con la severidad de la enfermedad (clase funcional
NYHA), lo cual sugiere dafio miocardico continuo y progresion de la

enfermedad (54). De todas formas, en ausencia de necrosis, todavia
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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 subendocardica, incremento de estrés de pared

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

El aumento de la ¢TnT tanto en pacientes con o sin enfermedad
coronaria epicardica obstructiva, sugiere que los mecanismos de
liberacién pueden ser diferentes a los de la necrosis miocardica de
origen isquémico. Se han propuesto multiples causas potenciales
(Figura 13), que incluyen dafio de cardiomiocitos por citoquinas
inflamatorias o estrés oxidativo, hibernacién del miocardio o
apoptosis. Ademas, también se puede liberar cTn de miocardio
lesionado pero viable como resultado del aumento de la
permeabilidad de la membrana citoplasmatica. Se ha sugerido
también que el manejo alterado del calcio, como resultado de un
aumento de precarga, puede dar como resultado la activacion de
enzimas proteoliticas intracelulares que degradan cTnT y liberaran
fragmentos de cTnT en la circulacion, que pueden tener epitopos con
afinidad por los inmunoensayos (56). Se cree que el denominador
comun de todos estos procesos, ya sea la necrosis de miocitos,
apoptosis o degradacion o liberacion de c¢TnT en células viables
traduzca un empeoramiento en la funcidn cardiaca y con ello, la

progresion de la insuficiencia cardiaca.
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Incremento estrés de pared
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Lesion coronaria
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Alteraciones manejo calcio Citoguinas inflamatorias

Figura 13. Mecanismos de liberacion de troponina T.

En algunos estudios se han evidenciado concentraciones elevadas de
troponinas en pacientes con cardiopatia hipertensiva (54), y en un
estudio observacional europeo publicado en 2009 se demostrd la
asociacién entre niveles altos de cTn circulante y la posterior
aparicién de IC durante el seguimiento en sujetos completamente

asintomaticos (57).

2. BIOMARCADORES DE INFLAMACION

La inflamacion es importante en la patogénesis y la progresién de
muchas enfermedades cardiovasculares, como el dafio a la pared
arterial, la formacioén de placa y el remodelado ventricular. Por ello los
biomarcadores de inflamacion no son lo suficientemente especificos

para el diagnoéstico de patologia cardiovascular.
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3. BIOMARCADORES DE ESTRES MECANICO

Entre los biomarcadores de estrés mecanico se encuentran los
péptidos natriuréticos (58), los cuales estan recomendados en las
guias de practica clinica para el diagndstico y prondstico tanto de la

IC aguda como cronica (5,6).

El NT-proBNP es el fragmento biol6égicamente inactivo que se forma
después de escindir el proBNP de la hormona activa BNP. Los
péptidos natriuréticos se pueden medir facilmente mediante ensayos
totalmente automatizados y disponibles comercialmente, que han
demostrado excelente precision 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 rifion, el BNP
se elimina también a través del higado, lo que da como resultado que
ambos tengan vidas medias diferentes (59).

Las concentraciones plasmaticas circulantes de péptido natriurético
de tipo B (BNP) y pro-BNP N-terminal (NT-proBNP) son actualmente
los biomarcadores mejor estudiados y mas ampliamente aceptados y
utilizados en la IC, tanto en ICFEr como en ICFEp. Tienen un efecto
diurético y vasodilatador, y su liberacion se produce en respuesta al
estiramiento de los cardiomiocitos del VI y de las auriculas, como
mecanismo compensador frente a una sobrecarga de presion en las
cavidades cardiacas, por lo tanto su variabilidad se relaciona mas con
el grado de descompensacion del paciente que no con el de la

enfermedad cardiaca subyacente. Sus concentraciones pueden estar
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aumentadas tanto en pacientes con IC como en otras cardiopatias

estructurales como valvulopatias o en la fibrilacién auricular.

A parte de la disfuncién cardiaca estos marcadores pueden estar
elevados también en pacientes con edad avanzada, insuficiencia
renal y algunas enfermedades como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. Por otra parte, factores como la obesidad se han

relacionado con valores mas bajos de BNP (60).

Su principal utilidad actual es diagnéstica dado su elevado valor
predictivo negativo para excluir IC, especialmente en pacientes sin un
diagnostico previo (61), bien como screening de pacientes
asintomaticos o en la evaluacién de pacientes con disnea en el
servicio de urgencias (62). En un metaandlisis de 2015 (61), se
identifico 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
especificos para ICFEp vs ICFEr. Las directrices actuales de la ESC
para el diagnéstico de IC proponen un limite de 125 pg/ml para NT-
proBNP y 35 pg/ml para BNP (5).

En el contexto especifico de la ICFEp, los péptidos natriuréticos se
encuentran moderadamente elevados, y los niveles pueden
normalizarse en periodos sin sintomas 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 pequefia, por lo que se eleva mucho la presién en la
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telediastole. En algunas circunstancias, como taquicardia supra-
ventricular o cuando existe sobrecarga de liquidos, 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 evidencié que
los pacientes con ICFEp en fase de descompensacion aguda tenian
valores de BNP de 600-1000 pg/ml, siendo en los episodios menos

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

Los péptidos natriuréticos han demostrado ser Utiles también en otros
ambitos de la IC (64), como la estratificacion prondstica de la IC
aguda y cronica (65-67). Toda elevacion debe interpretarse como
“sefial de alarma”, indicando riesgo a corto-medio plazo de forma
complementaria al criterio clinico (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 comporté un incremento del
3.8% en la mortalidad y del 3% en las hospitalizaciones por IC. En el
analisis multivariado NT-proBNP mostré mejor valor prondstico que
variables como la clase funcional, la dilatacién ventricular o la
disfuncion renal. Por otra parte, en pacientes con IC mas avanzada,
como el estudio Copernicus (66), las concentraciones de NT-proBNP
por encima de la mediana fueron un potente predictor de mortalidad
al afo.

Cabe destacar ademas, que en varios estudios el valor pronéstico de
los péptidos natriuréticos ha demostrado ser superior al de otros

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

sensibilidad (hsTnT), donde se afiade informacién pronéstica (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 discusion, con resultados por el momento poco

alentadores (70).

GDF-15

El factor de diferenciacion de crecimiento 15 (GDF-15), denominado
primeramente citocina inhibidora de macréfagos-1 (MIC-1), fue
identificado en 1997 como miembro de la superfamilia del TGF-
(factor de crecimiento transformante B) (71,72), cuya expresién se
produce mediante macréfagos activados (73). El TGF-B constituye
una superfamilia de citoquinas que ejercen funciones en la
homeostasis y adaptacion de los tejidos adultos mediante la
regulacion de la supervivencia, proliferacion y diferenciacion celular.
Los aumentos o disminuciones en la produccién de TGF-Bs se han
vinculado a una serie de patologias, incluidos trastornos
neurodegenerativos y aterosclerosis (74). Su liberacién se asocia al
aumento de estrés oxidativo celular, presencia de isquemia y tension
(48). Sin embargo, se desconoce si la liberacion de GDF-15 esta
involucrado en el proceso patolégico que conduce a la enfermedad

cardiovascular o si tiene una funcién protectora celular (75).
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El GDF-15 se produce como un mondémero pro-péptido de =40 kDa,
gue 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  proapoptéticas @y
antitumorigénicas en una serie de lineas de células tumorales,
indicando un papel de GDF-15 en la ejecucion de la muerte celular o

los programas de supervivencia celular (76).

Aunque GDF-15 se expresa débilmente en el corazén en condiciones
fisiologicas (71), es una citoquina sensible al estrés y su nivel puede
aumentar significativamente en respuesta a citocinas pro-
inflamatorias, isquemia simulada y estrés mecéanico. Por este motivo,
el GDF-15 estd emergiendo como biomarcador de riesgo cardio-

metabdlico, asi como de carga de enfermedad aterosclerotica (75).

La elevacion de GDF-15 actla como factor de proteccion de
miocardiocitos en respuesta a lesién cardiovascular, y parece estar
involucrado en el desarrollo de hipertrofia y remodelacion cardiaca
(71).

El GDF-15 integra informacion de vias cardiacas y extracardiacas de
la enfermedad, ligadas a la incidencia, progresion y pronéstico 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. Asi mismo, después de un sindrome 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 sintomas de IC. En los
pacientes con IC establecida, los niveles de GDF-15 y los aumentos
durante la evolucién se asocian con resultados adversos (predictor
independiente del riesgo de muerte en IC) (77). La informacion
proporcionada por GDF-15 es independiente de los factores de riesgo
establecidos y biomarcadores cardiacos, incluido el BNP, si bien se
debe aclarar como puede utilizarse la informacion proporcionada por
GDF-15 para la monitorizacibn de pacientes y el ajuste del

tratamiento.

Una mayor comprensién de la patobiologia del GDF-15 puede
contribuir al hallazgo de nuevos objetivos en el tratamiento en la IC
(75). La siguiente figura (Figura 14) ilustra la relacion de GDF-15
como biomarcador de riesgo cardiometabdlico (asociacion
independiente con edad, tabaquismo, DM...) asi como de carga de
enfermedad en individuos de la comunidad y en pacientes con

enfermedad cardiovascular.

—Inﬂamacic'rn —]
Estrés oxidativo
( (Disfuncion endotelialJ
Aterosclerosis

>< Enfermedad renal crénica
Dano tubular

Hipertrofia ventricular izquierda
\ | Insuficiencia cardiaca

[Factores geneticos ]

Figura 14. GDF-15 como biomarcador de riesgo cardiometaboélico.
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Dado que el GDF-15 es un marcador de inflamacién sistémica, su
valor prondstico adicional al ya aportado por NT-proBNP (estrés de la
pared hemodinamica) y por TnTus (necrosis miocardica), sugiere que
podria aportar informacion sobre el desarrollo y progresiéon de la IC.
La suma de la informacién aportada por los diferentes biomarcadores
podria 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 consideré como punto de corte 6ptimo para
individuos presumiblemente sanos, y el valor de 1800 ng/L para
pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento
ST (SCASEST), con fines de estratificacion de riesgo en estos

pacientes.

A pesar de que GDF-15 no es especifico para la enfermedad
cardiovascular y se ha encontrado elevado en una variedad de
tumores malignos (préstata, colon, glia), los resultados sugieren que
GDF-15 es una herramienta potencial para la estratificacion del riesgo
y la toma de decisiones terapéuticas (75). Ademas, resulta atractivo
dada su baja variabilidad intraindividual en pacientes con IC estable
(75) que son la mayoria de los pacientes valorados en la consulta

externa.
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4. BIOMARCADORES DE REMODELADO Y FIBROSIS

El remodelado cardiaco es un proceso clave en la IC, estando en
relacién tanto con la progresion de la enfermedad como con un peor
prondstico (80). La rigidez miocardica 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 proteinas que pertenecen a la familia
de las lectinas, y que tienen afinidad por los B-galactésidos,
desarrollando un papel importante en diferentes procesos
relacionados con la respuesta inmunitaria. En el caso de la Galectina-
3 (81), induce la proliferacién de fibroblastos cardiacos causantes de
un depdsito extenso de colageno de tipo I, inductor de fibrosis

miocardica y remodelado cardiaco adverso.

La Galectina-3 esta implicada en una variedad de procesos que se
cree desempefian un papel importante en la fisiopatologia de ICFEp,
como la proliferacion de miofibroblastos, la fibrogénesis, la reparacion
de tejidos, la inflamacién y la remodelacién ventricular. En modelos
animales de sobrecarga de presion, como hipertension y estenosis
aodrtica, se evidencia una progresion de hipertrofia VI, disfuncion
diastolica, fibrosis miocardica y finalmente IC, constatdndose
aumentos significativos en la expresion de Galectina-3 a nivel
miocardico, renal y vascular (82). Otros trabajos experimentales en
ratones knock-out han proporcionado un conocimiento mas profundo

de la accién 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 formacién de la
matriz del miocardio (Figura 15) (82).

Procolageno tipo 1

Proteinasas™ ===~ -"-"-=----- >

{Colégeno tipo 1 maduro}

GALECTINA-3

{Fibra colageno tipo 1]

Colagenasas —--------------- >
(Mh-1; MMP-8; MMP-13)

MMP = metaloproteinasas -
Telopéptidos

Figura 15. Pasos de la sintesis y degradacion de colageno tipo 1 (Figura modificada de
De Boer et al) (82)

Diversos modelos animales de fibrosis hepatica, renal y cardiaca han
demostrado la regulacion positiva de la Galectina-3. Algunos
estudios, como el de Henderson et al (83), demostraron la asociaciéon
temporoespacial de la Galectina-3 con la fibrosis. Mas recientemente
el estudio de De Boer et al (84) demostré que la Galectina-3 es un
predictor independiente de mortalidad en pacientes con ICFEp,
confirmandose posteriormente en otro trabajo la correlacion 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 asociacion 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 funcion renal. La
disfuncién renal es menos frecuente en ICFEp en comparaciéon con
ICFEr. Solo unos pocos estudios han investigado el vinculo entre
Galectina-3 con las diferentes etiologias de la IC, y la funcién renal
(86).

Actualmente la evidencia existente sobre Galectina-3 no sugiere que
sea un predictor de mortalidad global, cuando se tienen en
consideracion otros factores como la funcién renal, NT-proBNP y la
FEVI (86) (87), sin embargo parece clara la relacién entre la
Galectina-3 y el proceso fisiopatolégico y mecéanico que conlleva la IC
cronica.

Quedan abiertas vias de estudio de Galectina-3, no sélo como
biomarcador cardiaco, sino también en relacion con su papel en las
vias cardiorrenales de la IC, asi como su posible funcibn como

objetivo farmacolégico (81).

1.5. TRATAMIENTO

El objetivo de la terapia en la IC se ha basado, tradicionalmente, en el
alivio sintomatico. 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.
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En los JdUltimos afios, los tratamientos farmacolégicos y no
farmacolégicos para ICFEr han mejorado significativamente, sin
embargo no se ha encontrado un tratamiento farmacoldgico efectivo
para ICFEp (88,89). La falta de conocimiento de las vias
fisiopatoldgicos 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 poblacién (5,6). La ESC recomienda (Tabla 3)
el uso de diuréticos para aliviar la disnea y los signos de congestion,
la optimizacién del tratamiento de la hipertension arterial o la
isquemia miocardica, asi como el control de la frecuencia cardiaca ya
que la frecuencia cardiaca elevada generalmente es mal tolerada en

estos pacientes con ventriculo izquierdo rigido.

RECOMENDACIONES NIVEL DE
EVIDENCIA
Evaluacién de comorbilidades (cardiovasculares y no cardiovasculares) y

tratamiento siempre que existan intervenciones seguras y efectivas para

mejorar sintomas, bienestar y/o prondstico del paciente

Los diuréticos se recomiendan en pacientes con signos congest ivos para

aliviar sintomas y signos.
Tabla 3. Recomendaciones para el tratamiento de pacientes con ICFEp o ICFEmr
(Modificado de 2016 ESC Guidelines (5)).

Estudios realizados con farmacos efectivos en la ICFEr han
demostrado resultados poco alentadores en la ICFEp. En un
subestudio del estudio DIG (90), que incluyé pacientes con ICFEp, el

tratamiento con digoxina no se asociaba a una mejoria del pronéstico
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ni a una reduccion significativa de las hospitalizaciones. En el estudio
CHARM (91), el tratamiento con candesartan se asoci6 a una
reduccion significativa del niamero de ingresos pero sin reducir la
mortalidad. En el estudio SENIORS (92), nebivolol demostré frente a
placebo una reduccion significativa del objetivo combinado de
mortalidad por cualquier causa y hospitalizacion por causa
cardiovascular en una poblacion de pacientes > 70 afios de los que el
36% tenia una fraccion de eyeccion >35%. Por otra parte, en el
estudio I-Preserve (93), se estudié el efecto de Irbesartan en el
tratamiento de la ICFEp, sin demostrar mejoria del prondstico.
Tampoco en el estudio PEP-CHF (94), en el que se utilizdé perindopril
sin lograr tampoco sus objetivos primarios, si bien es cierto que se
observaron mejoras en los sintomas y capacidad de ejercicio y menos
hospitalizaciones por IC en el primer afio en los pacientes en
tratamiento con perindopril (94). Finalmente, el estudio TOPCAT (69)
valoré la eficacia de los antialdosterénicos, los cuales no redujeron el
objetivo combinado de muerte por causa cardiovascular ni

hospitalizacion por IC.

La heterogeneidad del sindrome ICFEp puede ser una de las razones
por las que los ensayos clinicos no han logrado encontrar un
tratamiento eficaz. Estudios mas pequefios han demostrado una
ligera mejoria en los sintomas y el pronostico de los pacientes con
ICFEp con terapias no farmacolégicas como el entrenamiento fisico
(95,96) o el uso de CPAP (97).
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1.6. PRONOSTICO

La IC tiene un prondstico desfavorable a medio plazo, comparable al
de las neoplasias mas prevalentes (98). Aunque clasicamente se
consideraba que el prondstico de la IC estaba muy relacionado con la
FEVI, y que la mortalidad con FEVIr era mucho mas elevada,
diversos estudios lo han cuestionado (37), afirmando que tanto la
mortalidad como las tasas de rehospitalizacion son similares (16,99).
Esta variabilidad observada puede estar relacionada con el distinto
perfil clinico de los pacientes incluidos, los métodos y los valores de
corte utilizados en la determinacion de la funcion ventricular asi como
los disefios de los estudios. Ademas, los pacientes con ICFEr suelen
estar en tratamiento con un mayor nimero de farmacos con efecto
pronostico favorable, como los IECAs, la espironolactona y los
Bblogueantes. Y mas 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 ningun
tratamiento que haya demostrado una modificacion del pronéstico
(101).

En un estudio multicéntrico reciente, que analizaba la tasa de
reingreso y mortalidad en 40.000 pacientes con IC (102),
estratificados segun la nueva clasificacion de las guias (5), las tasas
de rehospitalizacion CV fueron mayores en el grupo de ICFEr e
ICFEmr. Sin embargo, la tasa de hospitalizacion por IC asociada a un

mal prondstico 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 clinicos aleatorizados han sugerido un
prondstico sustancialmente mejor para los pacientes con ICFEp. Sin
embargo, los resultados del estudio multicéntrico (102) demuestran
que independientemente de la FEVI, tras una hospitalizacion, los
pacientes con IC tienen una peor supervivencia a largo plazo y mayor

tasa de reingresos por IC.

Estudios previos describieron un mejor pronéstico en los pacientes
con ICFEp en comparacion con ICFEr (103,104); pero la mayoria de
los trabajos mas recientes muestran un prondstico similar en los
diferentes tipos de IC (10,14,105,106). El peor pronéstico de los
pacientes con ICFEr podria deberse a la falta de optimizacion del
tratamiento, ya que el uso de Bbloqueantes o IECAs no estaba
todavia implementado a finales de los afios ochenta. En cuanto a
algunos de los mas recientes (12,107) que sugieren un mejor
prondstico en los pacientes con ICFEp, tienen como limitacién un
seguimiento muy corto (3 meses) (107) y falta de optimizacion del

tratamiento farmacolégico y resincronizacion (12).

MODELOS PRONOSTICO EN INSUFICENCIA CARDIACA

En la préctica clinica 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 clinicas y de laboratorio, asi como el uso de tratamientos
farmacoldgicos o dispositivos (108). El Redin-SCORE (109), que se
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utiliza para predecir reingreso precoz (al mes) y tardio (al afio) por
empeortamiento de la IC, incorpora variables utilizadas en el manejo
ambulatorio habitual del paciente con IC, entre las que que esta el
NT-proBNP, ademéas de variables clinicas, ecocardiograficas y

parametros de laboratorio,

En término de biomarcadores, la incorporaciéon de nuevos elementos
permitiria obtener informaciéon prondstica aditiva. Sin embargo,
desconocemos cual es la combinacién Optima, o si ésta incluye dos,
tres 0 mas biomarcadores. Actualmente el uso de los péptidos
natriuréticos (BNP y NT-proBNP) es indiscutible, y se recomienda en
las guias de practica clinica como herramienta de diagndstico.
Ademas, se reconoce su valor pronostico especialmente en las
descompensaciones. Por este motivo, en la mayoria de estudios con
una estrategia 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
evaluacion del paciente ambulatorio. Lupon et al, en el ambito
también de una cohorte de pacientes ambulatorios con IC cronica,
evaluaron la combinacién de tres biomarcadores (NT-proBNP, sST2 y
hsTnT) para determinar su papel en la prediccion 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 mejord la capacidad de prediccion de mortalidad. EI NT-
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proBNP no mejoré los indices de reclasificacién y afiadido a hsTnT +
sST2 no mejor6é tampoco los indices de reclasificacion (111). En la
misma sintonia, el estudio de Gaggin et al (112) analiz6 sST2, GDF-
15 y hsTnT en una cohorte ambulatoria de pacientes con FEVI<40%.
En estos pacientes la medicion inicial de estos biomarcadores agregé
informacioén prondstica independiente a las variables clinicas y a NT-
proBNP, y soélo la medicion en serie de sST2 parecié agregar

informacion prondstica a las concentraciones basales.



2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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Hipotesis y Objetivos

2.1. Hipotesis:

La utilizacion de biomarcadores en pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccién preservada e intermedia permitira
establecer modelos predictivos de riesgo de mortalidad y reingreso

que contribuiran a una optimizacion de su manejo clinico.

2.2. Objetivo principal:

Identificar un panel Optimo de biomarcadores que permitan la
elaboracidn de scores clinicos que faciliten la evaluacion de pacientes
con ICFEp e ICFEmr en el ambito ambulatorio, y mejoren la

prediccion de eventos.

2.3. Objetivos secundarios:

- Analizar si el GDF-15 aporta informacion pronostica relevante en
pacientes con ICFEp e ICFEmr, y si ésta es superior a NT-proBNP,
para identificar a los pacientes con peor prondstico en términos de

mortalidad y riesgo de reingreso por causa CV.

- Analizar si otros biomarcadores, como Galectina-3 y hsTnT aportan
informacion prondstica relevante en pacientes con ICFEp e ICFEmr, y
si ésta es superior a NT-proBNP, para identificar a los pacientes con
peor pronéstico en términos de mortalidad y riesgo de reingreso por

causa CV.

55



56



3. MATERIAL Y METODOS
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Material y Métodos

3.1. POBLACION DEL ESTUDIO

Desde Mayo 2009 a Mayo 2015, se incluyeron los pacientes
valorados por primera vez en la Unidad de Insuficiencia Cardiaca
(UIC) del Hospital de Sant Pau con el diagnéstico de insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccién preservada o intermedia (ICFEp,
ICFEmr). También se consideraron datos clinicos de la poblacién de
pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
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 cardiologia, otras consultas de otros servicios
del propio centro o bien referidos desde las consultas de Atencién

Primaria por IC.

3.2. VARIABLES DEL ESTUDIO

El dia de la primera visita se realizaba la historia clinica del paciente,
toma de constantes, exploraciéon fisica, electrocardiograma vy
extraccion sanguinea para bioquimica y seroteca. Los datos se

entraron en un registro.

Se tomaron muestras sanguineas por veno-puncion periférica, y tras
centrifugarlas adecuadamente las muestras de suero fueron

almacenadas a -80°.
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Todos los pacientes tenian un ecocardiograma, y en su falta se
indicaba su realizacion en la siguiente visita. Se analizaron los
siguientes parametros: didmetro telediastolico del ventriculo izquierdo
(DTDVI), tabique interventricular (T1V), pared posterior (PP), auricula
izquierda (Al), insuficiencia mitral (IM), disfuncién ventricular derecha,
hipertension pulmonar sistélica estimada (HAPS), presion arterial
pulmonar estimada (PAP), relacion E/A, tiempo deceleracién mitral
(TDM) y relacion E/e’.

Todos los partipantes recibieron informacion sobre el estudio y
firmaron el consentimiento informado. El estudio fue aprobado por

parte del Comité de Etica del centro.

3.3. SEGUIMIENTO

Los pacientes siguieron visitas periddicas segun protocolo habitual,
con visitas adicionales segin necesidad en caso de
descompensaciéon. Se revis6 especialmente los reingresos y las
visitas a Urgencias al mes de la primera visita, asi como los
reingresos y las consultas a Urgencias durante el seguimiento en la
Unidad de Insuficiencia Cardiaca.

Se recogieron todas las muertes tanto de causa cardiovascular como

de cualquier otro tipo.
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3.4. BIOMARCADORES

La obtencion y preparacion de las muestras para el estudio se realizd
utilizando suero recogido en tubos estandar anticoagulantes con gel

de separacion.

Las muestras se centrifugaron a 4°C, 2500G, con separacion de
serum y/o plasma con congelacion posterior a -80° hasta el andlisis,

siempre antes del primer afio desde su obtencion.

3.4.1. NT-proBNP

Las concentracions de la porcién aminoterminal (NT-proBNP) del
propéptido (proBNP) del péptido atrial natriurético (BNP) se
determinaron usando un método de inmunoanalisis para su medida
en suero 'y plasma  humanos. Este inmunoandlisis
electroquimioluminiscente “ECLIA” (electrochemiluminescence
inmmunoassay) esta 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 duracién total de 9 minutos.

Durante una incubacién 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

microparticulas recubiertas de estreptavidina para formar otro
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complejo antigeno-anticuerpos estreptavidina-microparticulas. La
mezcla de antigeno y anticuerpos es trasladada a una célula de
lectura donde, por magnetismo, las microparticulas se fijjan a la
superficie de un electrodo. Los elementos no fijados a la célula se
eliminan posteriormente con un tampén de elucion. Al aplicar una
corriente eléctrica se produce una reaccion quimioluminiscente en los
complejos de las microparticulas cuya emision de luz se mide con un
fotomultiplicador.

Los resultados se obtienen mediante una curva de -calibracion
generada por el sistema analitico a partir de 2 puntos de calibracién y

una curva patrén.

Célculo: El analizador calcula autométicamente la concentracion de
NT-proBNP (ng/L).

Intérvalo de medicién: El inmunoanalisis puede medir NT-proBNP
en el intérvalo de 5-35.000 ng/L, definido por el limite de deteccion y
el valor maximo de la curva patrén. Los valores inferiores al limite de
deteccién se indican como < 5 ng/L y los valores superiores como >
35000 ng/L.

Datos especificos del inmunoandlisis:

e Precision: La precision del inmunoanalisis se realiz6 en una
mezcla de sueros humanos y controles segun el protocolo
(EP5-A2) del CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute): 2 series diarias por duplicado, obteniéndose una
imprecision intraensayo y total siempre <3% expresada como

coeficiente de variacion.
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* Valores de referencia: 5 - >35.0000 ng/L.
e Sensibilidad funcional: 50 ng/L es la minima concentracion
detectable que puede obtenerse con un 20% de imprecision

total.

3.4.2. Troponina cardiaca alta sensibilidad (hsTnT)

Las concentraciones se determinaron usando un método de
inmunoandlisis para la determinacion cuantitativa de la troponina T
cardiaca en suero o plasma humanos. El presente inmunoandlisis de
electroquimioluminiscencia esta desarrollado para su empleo en los

analizadores automaticos cobas €601 y e602.

En los autoanalizadores Cobas e que han sido utilizados en el
presente estudio el ensayo se desarroll6 como sigue a continuacion:

La troponina T cardiaca contenida en la muestra, un anticuerpo
monoclonal biotinilado anti-troponina T cardiaca y un anticuerpo
monoclonal anti-troponina T cardiaca marcado con quelato de rutenio
reaccionan durante una incubacién de 9 minutos con microparticulas
recubiertas de estreptavidina para formar un complejo antigeno-
anticuerpos-microparticulas. La mezcla de reaccion es trasladada a la
célula de lectura donde, por magnetismo, las microparticulas se fijan
a la superficie de un electrodo. Los elementos no fijados se eliminan
posteriormente con un tampoén de elucién. Al aplicar una corriente
eléctrica al electrodo se produce una reaccién quimioluminiscente

cuya emisién de luz se mide con un fotomultiplicador.

63



Material y Métodos

Los resultados se obtienen mediante una curva de -calibracién
generada por el sistema a partir de una calibraciéon a 2 puntos y una

curva patrén.

Intérvalos de medicién : 3-10.000 ng/L, definido por el limite de
deteccion y el valor maximo. Valores limite del ensayo: limite blanco:
3 ng/L, de deteccidn 5 ng/L y de cuantificacién 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

imprecision total <10% como coeficiente de variacion.

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 antigeno-anticuerpos-
estreptavidina. La mezcla de reaccién es trasladada a la célula de
lectura donde, por magnetismo, las microparticulas se fijjan a la
superficie del electrodo. Los elementos no fijados se eliminan
posteriormente con un tampén de elucién. Al aplicar una corriente
eléctrica definida se produce una reaccion quimioluminiscente cuya
emision de luz se mide con un fotomultiplicador.

Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracion

generada por el sistema a partir de una calibracion a 2 puntos.
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Muestra: suero obtenido en tubos estandar o en tubos que contienen
gel de separacion. Plasma heparina-litio, EDTA di- y tripotasico.
Intervalo medicion:  400-20000 ng/L (definido por el limite de
deteccion y el maximo de la curva master). Limites del método: Limite
de Blanco = 350 ng/L; Limite de Deteccién = 400 ng/L; Limite de
Cuantificacion = 400 ng/L.

Edad N Media DE Mediana | Percentil 95
(afios) pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL
20-<30 127 514 273 429 831
30-<40 120 564 223 500 852
40-< 50 125 660 266 614 1229
50-< 60 119 807 285 757 1466
60-< 70 122 937 306 866 1476
270 126 1187 547 1060 2199

3.4.4. Galectina-3

Los niveles de Galectina-3 se determinaron usando VIDAS® Galectin-
3. El principio de valoracién asocia el método inmunoenzimatico tipo
Sandwich a una etapa de deteccion final por fluorescencia (ELFA).
Todas las etapas de la prueba se realizan automaticamente por el
sistema. La muestra es tomada y luego transferida al pocillo que
contiene el anticuerpo anti-galectina-3 marcado (conjugado),
formando asi un sandwich. Las etapas de lavado eliminan los
compuestos no fijados. Se efectua a continuacion una etapa de

revelado. El valor de la sefal de fluorescencia es proporcional a la
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concentracién de Galectina-3 presente en la muestra. Al finalizar la
prueba, los resultados se calculan automéaticamente por el

instrumento respecto a la curva de calibracion memorizada.

Muestra: suero o plasma obtenidos con tubos con heparinato de litio,
heparinato sodico, tubo de plastico con activador de la coagulacion o
EDTA.

Limites e intervalos de medicion: < 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. ANALISIS ESTADISTICO
Las variables categéricas se expresaron como frecuencias y

porcentajes. Las variables continuas se expresaron como la media
(desviacion estandar) o mediana (rango intercuartilico), cuando fue
apropiado. Las diferencias estadisticas entre los grupos se
compararon utilizando la prueba x"2 para las variables categdricas, y
la prueba t de Student o la prueba de Mann-Whitney para las
variables continuas (dada la desviacibn de los supuestos de

normalidad de la distribucién subyacente).

Los analisis de supervivencia se realizaron utilizando modelos de
regresion de riesgos proporcionales de Cox. Se testdo 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 segun
el criterio de Youden. Se evaluaron también las curvas de
supervivencia con la técnica de Kaplan Meier para los valores de
GDF-15 (distribucion en terciles) y se testaron las diferencias en la

supervivencia con el “log-rank test”.

Usamos diferentes métodos estadisticos para evaluar el valor
potencial de nuestros biomarcadores en un modelo de prediccién de
riesgo de mortalidad, mortalidad cardiovascular, reingreso y end-point
combinado de mortalidad y reingreso. Entre los estadisticos
empleados, estan el indice de concordancia (estadistico-C) para
comprobar la mejora en la capacidad de discriminacion del modelo
incluyendo los biomarcadores con respecto a un modelo sin ellos y la
reclasificacion con el método descrito por Pencina y D'Agostino (113).
Hay dos indicadores estadisticos principales para evaluar la
reclasificacion; el primero NRI (Net Reclassification Index: mejora
neta de reclasificacion) considera cambios en la predicciéon de la
mortalidad estimada que implican un cambio de una categoria a otra.
Por otra parte el IDI (Integrated Discrimination Improvement)
considera los cambios en las probabilidades de prediccién de

mortalidad estimada como una variable continua.

Se utilizaron las variables obtenidas como predictores independientes
de mortalidad global y cardiovascular en un analisis de regresion 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 estadistico-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 $ por un factor (10 para mortalidad global y
11,5 para mortalidad cardiovascular, redondeado al nimero entero

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

Se considerd que los valores p < 0.05 de las pruebas indicaban
significacién estadistica.
Se utilizaron los softwares estadisticos SPSS version 24.0 y R version

3.3.2 para realizar todos los analisis estadisticos.



4. RESULTADOS
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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 fraccion de eyeccién preservada,
intermedia como reducida (FEVI 44+17%). La edad media de los
pacientes fue de 68 * 13 afios, con un 68% de hombres. El

seguimiento medio fue de 23 + 20 meses.

Las etiologias de los pacientes de la cohorte global fueron
principalmente cardiopatia hipertensiva (45.9%), seguida de
cardiopatia isquémica (33.8%), hipertrofica (5.3%), valvular (16%),
cardiomiopatia dilatada idiopéatica (23.7%) y otras (6.5%). Su

distribucion se representa en la siguiente gréfica.

® IDIOPATICA

M ISQUEMICA

& HIPERTENSIVA
& HIPERTROFICA
4 VALVULAR

14 OTRAS
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Los motivos de derivacion a la UIC fueron principalmente la
descompensacion de la IC, la optimizacion del tratamiento, pacientes
en clase funcional avanzada, valoraciones pre-trasplante cardiaco,

entre otras:

B | Descompensada

® Optimizacion tho y educacion
m CF avanzada

% Pre-TxC

Otros

Los antecedentes patoldgicos, datos antropométricos y analiticos de

la cohorte global se muestran en las siguientes graficas.

| Peso (Kg) | 77+16
HTA : : | 74%% [ Altura cm [ 165+10
oM ! 39% [“mc | 28+5
i ‘ Perimetro Abdominal ‘ 103 +£12
DLP loos (®A) cm)
1 [ FC (Ipm) [74+14
Fumadores | 16.3% ‘ TAS (mmHg) ‘ 124 (2 20)
TAD (mmH 74 (£ 11
ExFumadores | 51.5% (mmHg) 1)
B [TFA (%) [ 40
EPOC | 26% [ Na (mmol/L) [[139:33
SAOS [ ]9% [ K (mmol/L) [42+05
[FG (miimin/1.73m2) [62x23
1] 20 40 60 80 | Hb (glL) | 13018
NT-proBNP (ng/L) 3303 (740-3693)
(p25-p75)

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

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

Los pacientes seguian las recomendaciones terapéuticas segun las

guias de practica clinica actuales.

4L ] 1 IECASARA2

i Bblog

@ Furosemida

@ Antag Aldosterona
/ M lvabradina

El 20% de los pacientes cumplian criterios de anemia y/o déficit de
hierro (17% recibié 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 habia 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% reingresé y

un 28% reconsult6é a urgencias.

iu Reingreso MES (Ucias/Ingreso) (9%)
|6 Reingreso en Seguimiento (41%)
,!“ Ucias en Seguimiento (28%)

0 10 20 30 40 50
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A lo largo del seguimiento fallecieron 163 pacientes (26,3%) (78,5%
CV).

Las etiologias se muestran en la siguiente figura:

HIC Terminal (38,7%)

® Pluripatologia (17,7%)
M Arritmias (7,3%)
1AM (1,8%)

u Neoplasias (7,3%)
HAVC (2,3%)

u Infecciones (4,3%)

W Otras (3%)
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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 funcién de la FEVI, se observé que 308
pacientes (49%) tenian una FEVI <40%, 221 pacientes (36%) FEVI
>50% y 90 pacientes (15%) una FEVI en una zona intermedia (FEVI

40-49%).

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

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

muestran en la Tabla 4.

Edad (afios) 65+13 71£13 0.0001
Sexo (hombres%) 79 43 0.0001
Etiologia (%)
- Idiopética 41 6 0.0001
Isquémica 43 24
Hipertensiva 2 27
Hipertrofica 0.6 10
Valvular 10 22
- Otros 2.3 10
Peso (Kg) 77.5 +16 76.8+16 0.6
IMC 27+4.7 28.615.5 0.01
Perimetro Abdominal (PA) (cm) 102412 104.5+13 0.01
FC (Ipm) 74+14 73413 0.4
TAS (mmHg) 118+18 130+20 0.0001
TAD (mmHg) 73411 75+11 0.05
HTA (%) 70 76 0.05
DM (%) 41 36 0.2
DLP (%) 57 48 0.02
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Fumadores activos (%) 22 13.5 0.0001
Exfumadores (%) 59 44 0.0001
EPOC (%) 22 30 0.01
SAOS (%) 8.4 10 0.4
FA (%) 32 49 0.0001
CF NYHA (%) | 0.95 1.85 0.5
Il 60 60
1] 38 38.5
[\ 0.65 0
Na (mmol/L) 139+3.5 140+3.1 0.01
K (mmol/L) 4.35+0.5 4.240.5 0.01
FG (ml/min/1.73m2) 65124 59+24 0.003
Hb (g/L) 133+18 127+18 0.0001
NTproBNP (ng/L) 374245212 2867+4908 0.03
Tratamiento
- IECAS/ARA2 91.4 75 0.0001
- BBloqg 89 65 0.0001
- Diuréticos de Asa 80 83 0.1
- Antag Aldosterona 62 36 0.0001
- Ivabradina 14 3.5 0.0001
Anemia y/o def Hierro (%
pacientes) 15.5 25 0.02
- Hierro vo/ev 13 21
- EPOx hierro 1 1.85
- EPO/Aranesp 1.5 1.55
Parametros ecocardiografia
- DTD (mm) 60+9.5 49.5+8 0.0001
- TIV (mm) 11+2.5 13.4+3.5 0.0001
- PP (mm) 9.8+2.1 11.1+2.4 0.0001
- Al (mm) 48.4+8.4 50+9.6 0.009
- IM (111-1V) (%) 18 13 0.09
- DisFx VD 24 13 0.001
(significativa) (%)
- HAPS >40mmHg (%) 46.4 50 0.3
- E/A 1.36%1 1.23+0.7 0.1
- TDM (ms) 19378 220+75 0.004
- E/e’ 10.3+4.5 11.745.7 0.03
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FEVIr FEVIp-mr Valor de P
(<40%) (>40%)
Dispositivos

- Marcapasos (%) 16 8 0.002

- DAI (%) 30 25 0.0001

- TRC (%) 13.65 0.9 0.0001
Tx Cardiaco (%) 5.2 1.9 0.02
RedinSCORE

- Mes 23+8 2148 0.0001

- Afio 18+7 177 0.5
Motivo derivacién

- Descompensacion (%) 29.5 46 0.0001

- Optimizacion 19 22

tratamiento (%)

- Educacion (%) 19.8 8.7

- CF avanzada 11 9

- Valoracion preTxC (%) 7.5 3.9

- Otros motivos (%) 13.3 10.6
Ingresos Previos 12 visita (%) 67 61 0.16
Ingresos

- Al mes (ingreso/Ucias) 7.1 10.6 0.13

(%)
- Reingreso seguimiento 34.4 47.3 0.001
(%)

- Ucias seguimiento (%) 18 37 0.0001
Seguimiento (meses) 22.7420 23+20 0.7
Mortalidad % 21.1 315 0.03
(%CV) (17.2) (24.1) (0.03)

Tabla 4. Caracteristicas de la cohorte con FEVIr (FEVI<40%) en comparacion con la

cohorte de FEVIp-mr (FEVI>40%).
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Los pacientes con FEVIr tenian 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 etiologia de la cardiopatia fue diferente en ambos grupos (FEVIr y
FEVIp-mr) con diferencias estadisticamente significativas (p<0.05).

Su distribucion se refleja en la siguiente figura:

FEVIr FEVIp-mr

o ISQUEMICA (24%)

® IDIOPATICA (6%)

@ VALVULAR (22%)

@ HIPERTENSIVA (27%)
w HIPERTROFICA (10%)
4 OTRAS (10%)

WISQUEMICA (43%)
®IDIOPATICA (41%)

W VALVULAR (10%)

W HIPERTENSIVA (2%)
W HIPERTROFICA (0,6%)
L OTRAS (2,3%)

p<0.05

La descompensacion de la IC fue el principal motivo de derivacion a
la UIC (p<0.05).

FEVIr FEVIp-mr

H Descompensacion (46%)
M Optimizacién tto (22%)
® Educacién (8,7%)

W CF avanzada (9%)

u PreTxC (3,9%)

i Otras causas (10,6%)

® Descompensacion (29,5)
® Optimizacién tto (19%)
W Educacidn (19,8)

u CF avanzada (11%)

u PreTxC (7,5%)

il Otras causas (13,3%)
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Los factores de riesgo cardiovascular mostraron diferencias
estadisticamente 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 cardiopatia isquémica fue también mas prevalente. No hubo

diferencias en la DM entre ambos grupos.

owp # rrods
!
Fumadores activos ; p=0,0001
No Fumadores ——| p=0,0001 W FEVIp-mi & FEVIF
| |
BTN # o
1l

i *—' e
wor [

iNS

L, — ’ 4 4 . -. >, ’
0 10 20 30 a0 50 60 70 80

La incidencia de fibrilacion 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 precis6 marcapasos, mientras que
s6lo un 8% en el grupo de FEVIp-mr (p=0.002). Un 13.6% de los
pacientes con FEVIr eran portadores de terapia de resincronizacion y
un 30% tenian un DAI implantado en el grupo con FEVIr (p=0.0001).
En el grupo de FEVIr hubo un 5,2% de trasplante cardiaco 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
estadisticamente significativas, con un mayor nimero de pacientes
con FEVIr en tratamiento con IECAs, BBloqueantes y Antagonistas de
la aldosterona, donde los estudios han demostrado mejoras en el
prondstico de este subgrupo de pacientes. No hubo diferencias en el

uso de diuréticos de asa.

u Ivabradina (p=0,0001)

W Antag. Aldosterona (p=0,0001)
® Diuréticos de Asa (p=0,1)

H Bblog (p=0,0001)

o IECAS/ARAZ (p=0,0001)

0 20 40 60 80 100

Las parametros ecocardiograficos de ambos grupos recogen también
diferencias significativas, con una mayor dilatacion del VI en los
pacientes con FEVIr en comparacién con los pacientes con FEVIp-mr,
en los que se evidencia mayor hipertrofia y dilatacion de la auricula
izquierda. Ademas, si bien no en todos los parametros de disfunciéon
diastélica se obtienen diferencias significativas, existe una tendencia

a mayor disfuncién diastélica en el grupo FEVIp-mr.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la clase
funcional entre ambos grupos de pacientes, con claro predominio de
la CF NYHA 1I-111.

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

Cardiaca, 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 habian tenido un ingreso previo por insuficiencia cardiaca 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).

FEVIp-mr
i Reingreso MES (Ucias/Ingreso)
HRei Seguimient
— eingreso en Seguimiento
® Ucias en Seguimiento
0 20 40 60

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 distribucion de las causas de muerte de los pacientes se

representa en la siguiente figura:

i Desconocida (19,4%)
| IC terminal (45,2%)

M Pluripatologa (11,3%)
o Arritmias (9, 7%)

® Neoplasia (81%)

W AVC (1,6%)

M Infeccioso (3,29)

i Otros

uDesconocida (14,6%)
®IC Terminal {32,3%)

M Pluripatologia (22,9%)
HArritmias (6,3%)
HIAM (2,1%)

s Neoplasia (7,3%)
HAVC (3,1%)

M Infeccioso (5,29%)
uOtras




Resultados

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 comparacion de las

caracteristicas clinicas de ambos grupos se muestra en la Tabla 5.

FEVI (%) 4443 64+9 <0.05
Edad (afios) 67.5+13.6 73.5£11.9 0.0001
Sexo (hombres%) 73.3 50.7 0.0001
Etiologia (%)

- Idiopatica 12.2 3.6 0.0001

- Isquémica 415 17.2

- Hipertensiva 12.2 32.6

- Hipertrofica 3.3 13.1

- Valvular 16.7 24.4

- Otros 14.4 9
Peso (Kg) 78+15.1 76.4%17.4 0.4
IMC 28+4.75 28.945.7 0.1
Perimetro Abdominal (PA) 103.4+12.6 105+14 0.3
(cm)
FC (Ipm) 71+14 75+14 0.01
TAS (mmHg) 132.2+20.5 126.8+20.5 0.03
TAD (mmHg) 75.2+£11.7 75.5£10.5 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 FEVIp Valor de P
(40-49%) (>50%)
Fumadores activos (%) 13.3 14 0.004
Exfumadores (%) 57.8 38
EPOC (%) 28.9 30 0.8
SAOS (%) 7.8 11.3 0.3
FA (%) 37.8 53.4 0.01
CF NYHA (%) | 3.3 14 0.1
Il 64.4 56.1
1] 32.2 42.5
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) 62125 58+22 0.2
Hb (g/L) 128420 127+18 0.5
Biomarcadores
(mediana p25-75)
- NTproBNP 1362 (658-2968) 1315 (536-2632) 0.6
(ng/L)
- Galectina3 22.3 (16,5-28,6) 22.9 (17,8-29,9) 0.5
(ng/ml)
- TnT us (pg/mL) 21.16 (12,23-41,12) 20.85 (14,47-37,1) 0.9
- GDF-15 2748 (1218- 5253) 2822 (1695-4176,5) 0.7
(pg/mL)
Tratamiento
- IECAS/ARA2 85.6 69 0.002
- BBlog 83.3 57 0.0001
- Diuréticos Asa 75.6 87.3 0.01
- Antag 45.6 31 0.01
Aldosterona
- Ivabradina 6.7 2.3 0.05
Anemia y/o def Hierro 25.6 24 0.3
(% pacientes)
- Hierro vo/ev 24.4 19.5
- EPOZ hierro 1.2 2.7
- EPO/Aranesp 0 1.8
Tx Cardiaco (%) 2.2 1.8 0.8
RedinSCORE
- Mes 219 2148 0.3
- Afio 17+8 18+7 0.2
Marcapasos (%) 11.1 7.2 0.2
DAI (%) 6.7 0.9 0.004
TRC (%) 2.2 0.5 0.1
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Parametros ecocardiografia
- DTD (mm) 55.4+7.4 47.5%7 0.0001
- TIV (mm) 12.5+2.8 13.7£3.6 0.01
- PP (mm) 10.6+2.5 11.3+2.2 0.03
- Al(mm) 48.5+8.8 51+9.8 0.1
- IM (I11-1V) (%) 9.9 14 0.1
- DisFx VD (significativa) (%) 11.6 13.6 0.6
- HAPS >40mmHg (%) 44.8 53 0.2
- PAP (media mmHg) 38+15 40+15 0.3
- E/A 1.3+0.8 1.2+0.6 0.4
- TDM (ms) 220483 219+71 0.9
- Ele’ 10.65 12.4+6 0.8
- Marcapasos (%) 11.1 7.2 0.2
- DAI (%) 6.7 0.9 0.004
- TRC (%) 2.2 0.5 0.1
Motivo derivacion
- Descompensacion (%) 45.6 46.2 0.01
- Optimizacion tto (%) 18.9 23.1
- Educacion (%) 17.8 5
- CF avanzada 7.8 9.5
- Valoracion preTxC (%) 2.2 4.5
- Otros motivos (%) 7.8 11.8
Ingresos Pre - 12 visita (%) 63.3 60 0.6
Reingresos :
Al mes (%) 10 10.9 0.8
Seguimiento (%) 43.3 48.9 0.4
Ucias seguimiento (%) 34.4 38 0.5
Seguimiento (meses) 21.6+19.8 24+20.6 0.3
Alta
- Atencién primaria (%) 211 33.5 0.03
- CC.EE Miocardiopatias (%) 59 43 0.006
Mortalidad % 22.2 35.3 0.02
(%CV) (16.7) (27) (0.05)

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

la cohorte de FEVIp (FEVI>50%).

El grupo de FEVIp tenia 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 distribucion de la etiologia de la cardiopatia en ambos grupos
(FEVIp y FEVImr) mostr6 diferencias estadisticamente significativas

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

FEVIp % FEVIn

Ml diopatica

M lsquemica
WHTA

M Hipartrofica
u Valvular

i Otros

El motivo de derivacién de los pacientes a la UIC también reveld
diferencias estadisticamente significativas (p=0.01), siendo la

descompensacion por IC la principal causa de derivacién.

FEVImr

# Descompensacion
@ Optimizacién tto
# Educacion

i CF avanzada

i Estudio preTxC

i Otros

No se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos en cuanto a los principales factores de riesgo

cardiovarcular, como se muestra en la siguiente figura.
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Fumadores
wFEVip @FEVImR

ExFumadores

EPOC

SAOS

En los principales parametros antropométricos tampoco hubo

diferencias en cuanto al peso, IMC ni perimetro 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
resincronizacion 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 cardiaco, siendo del 2.2% en el grupo de FEVImr (NS).

Se observo un incremento en el tratamiento con IECAs, BBloqueantes
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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= L IECAS/ARAZ (p=0,02)
i Bhlog (p=0,0001)
@ Furosemida (p=0,01)

@ Espironolactona (0,017)
® vabradina (p=0,05})

100

Los datos analiticos no evidenciaron diferencias significativas.

Tampoco entre los biomarcadores analizados para ambos grupos.

En los pardmetros ecocardiograficos, encontramos diferencias
significativas entre FEVImr y FEVIp, con un didmetro telediastolico
del ventriculo izquierdo (DTD) significativamente mayor en el grupo
de pacientes con FEVImr y wun grosor de las paredes
significativamente mayor (pared septal (TIV) y posterior (PP)) en el
grupo con FEVIp. No hubo diferencias en los parametros de
disfunciéon diastélica (E/A; TDM, E/e"), asi como tampoco en la
presencia de hipertension 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

puntuacion del RedinSCORE al mes y al afio 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 cardiaca refractaria y 147 (47%) ingresaron

por insuficiencia cardiaca descompensada.

La comparacion de las caracteristicas clinicas de los pacientes que
presentaron un evento durante el seguimiento en relacién 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 fibrilacibn auricular y peor clase
funcional NYHA, asi como peor funcion renal. Ademas, tenian
concentraciones mas altas de NT-proBNP y GDF-15 que los

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

segun la presencia del evento combinado de ingreso por insuficiencia cardiaca o

mortalidad global.

Edad (afios) 72+13 75%11 67+13 0.0001
Género (hombres%) 56 56 44 NS
Etiologia (%)
- No-isquémica 32 32 33 NS
- Isquémica 24 24 24
- Miocardiopatia hpertréfica 21 21 20
- Valvular 22 23 21
Perimetro abdominal (cm) 105+14 104+13 105+14 NS
Frecuencia cardiaca (bpm) 73+14 74+14 73+14 NS
Presion art sistélica (mmHg) 131+21 128+19 134422 0.01
Presion art diastélica (mmHg) 75411 73411 78412 0.002
Hipertension (%) 77 80 73 NS
Diabetes (%) 37 40 32 NS
Dislipidemia (%) 48 49 47 NS
Fibrilacion auricular(%) 49 59 34 0.0001
CF NYHA (%) | 1 0 3 0.002
] 60 53 68
1] 39 47 30

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) 59+24 59+23 66124 0.0001
(ml/min/1.73m 2)
Hb (g/L) 127+19 125+19 131+17 0.003
NT-proBNP (ng/L) 2667+4909 361345629 1835+3449 0.002
GDF-15 (ng/L) 3833+3519 4612+3833 2739+2674 0.0001
Tratamiento
- IECAS/ARA2 74 74 72 NS
- Betabloqueantes 65 57 75 0.001
- Diuréticos de asa 84 92 72 0.0001
- Antagonistas aldosterona 35 38 23 NS
Parametros ecocardiogra ficos

- FEVI 58+12 59+11 57+12 NS

- DTDVI (mm) 50+8 49+7 5048 NS

- TIV (mm) 1343 13+3 13+3 NS

- PP (mm) 1142 11+3 112 0.04

- Al (mm) 50£10 52+10 48+8 0.001
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- IM (111-1V) (%) 13 13 12 NS
- Funcién VD (%) 13 17 7 0.008
- PAP >40mmHg (%) 50 61 33 0.0001
- PAPmM (mmHg) 40£16 43+15 3414 0.0001
- E/A 1.2+0.7 1.5+0.8 1+0.5 0.0001
- Tiempo 221476 209472 231477 0.07
desaceleraciéon (ms)
Marcapasos (%) 8 11 5 0.04
DAI (%) 3 2 3 NS

CF NYHA: Clase functional New York Heart Association, IECAs/ARAZ2: inhibidores de la
enzima conversora de angiotensina/ antagonistas del receptor de angiotensina, FEVI:
fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo, DTDVI: didmetro telediastdlico de
ventriculo izquierdo, TIV: tabique interventricular, PP: pared posterior, Al: auricula
izquierda, IM: insuficiencia mitral , VD: ventriculo derecho, PAP: presion arteria
pulmonar, PAPm: presion arteria pulmonar media, E/A: (E) llenado temprano (A)

llenado contraccién auricular.

Durante el seguimiento no hubo diferencias significativas en la tasa

de reingresos entre los dos grupos.

FEVImR

NS

FEVIp

LiReingreso al Mes

W PReingreso en Seguimiento

# Ucias en Seguimiento

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).
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FEVImr
i No consta (10%)

o IC Terminal (45%)

o Pluripatolégico (15%)
H 1AM (5%)

o Neoplasia (5%)
HAVC (5%)

 Otras (15%)

i No consta (15,8%)

W 1C Terminal (28,9%)
u Pluripatoldgico (25%)
o Arritmias (7,9%)
1AM (1,3%)

o Neoplasia (7,9%)
HAVC (2,6%)

o Infeccioso (6,6%)

i Otras (3,9%)

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

CORRELACION DE BIOMARCADORES Y VARIABLES CLINICAS:
En los pacientes hipertensos se evidenciaron valores
significativamente mas elevados de hsTnT y GDF-15, con respecto a

la poblacién normotensa.

Mediana P25 P75 Mediana P25 P75

Galectina-3 (ng/ml) 235 17.4  30.6 20.4 16.6 274 -17 0.09
hsTnT (ng/L) 23 14.8  40.2 16.5 9.5 285 -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 mas elevados de hsTnT y GDF-15.

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 16.1 431 19.2 11.8 316 -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 fibrilacion auricular, que eran el 49% del total,
presentaron también niveles significativamente mas elevados de

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

Mediana P25 P75 Mediana P25 P75

Galectina-3 (ng/ml) 23.7 18 31.3 21.8 16.8 284 -15 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 -45 0.0001

Al analizar los valores ecocardiograficos, los pacientes con
insuficiencia mitral importante (IlI-1V), que suponen un 13% del total,
presentaron valores de NT-proBNP mas elevados frente al resto
(p=0.001).

Mediana P25 P75 Mediana P25 P75
Galectina-3 (ng/ml) 26.7 158 395 225 174 284 -16 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 -15 0.1
NT-proBNP (ng/L) 2212 887 5411 1226 505 2414 -3.2 0.001

Si discriminamos en funciéon de la presencia o no de hipertension
pulmonar significativa estimada (PAPs > 40 mmHg), cerca del 50% de
los pacientes tenian una PAPs estimada por ecocardiografia superior
a 40 mmHg. Se evidenciaron cifras significativamente mas elevadas
para todos los biomarcadores estudiados en los pacientes con una
PAPs > 40 mmHg.

Mediana P25 P75  Mediana P25 P75

Galectina-3 (ng/ml) 25.3 19.2 395 21.6 16.2 28.2 -2.8 0.004
hsTnT (ng/L) 24 16 42 20 11.2 341 -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 -45 0.0001
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En los pacientes con disfuncién del ventriculo derecho (16% del total)
los niveles de GDF-15 fueron significativamente mas elevados
(p=0.0001). Para hsTnT y NT-proBNP también se evidenciaron

diferencias entre ambos grupos (p=0.47).

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 20.5 126 349 -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

Entre los pacientes que habian tenido un ingreso previo a la primera
visita (61%) se observaron valores de GDF-15 y Galectina-3
significativamente mas elevados en comparacion con el resto. Las
diferencias en los valores de NT-proBNP se encontraron en el limite

de la significacion (p=0.048).

Mediana P25 P75 Mediana P25 P75
Galectina-3 (ng/ml) 24 18.7 29.9 21.1 169 277 -22 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 mas elevados en todos los biomarcadores

analizados, excepto para hsTnT.



96

Resultados

Galectina-3 (ng/ml) Mediana P25
hsTnT (ng/L) 27.4 22

GDF-15 (pg/ml) 24.2 17.1
NT-proBNP (ng/L) 3365 2354
Galectina-3 (ng/ml) 2147 1103

P75
34.6
46
5440
4953

Mediana
22.1
20.4
2703
1243

P25
16.8
13.2
1579
530

P75
28.8
37.2
4291
2499

-2.7
-1.5
-2.1
-2.7

0.006
0.1
0.03
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 mas elevada en los

pacientes que consultaron a urgencias durante el seguimiento.

Mediana P25
Galectina-3 (ng/ml) 23.4 17.4
hsTnT (ng/L) 25.5 15.7
GDF-15 (pg/ml) 2970 1892
NT-proBNP (ng/L) 1433 798

P75
315
43
5221
3961

Mediana
22.5
195
2673
1296

P25
17
12.4
1545
497

P75
28.8
33.7
3965
2496

-0.8
-2.5
-1.7
-1.8

0.4
0.01
0.08
0.07

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

se obtuvieron valores mas elevados para todos los biomarcadores

evaluados.

Mediana P25 P75

Galectina-3 25.4 18.5 33.4
hsTnT 26.6 16.2 16.2
GDF-15 3472 2094 5489
NT-proBNP 1471 786 3691

Mediana P25
20.7 17
18.7 11
2051 1304
1111 444

P75

26.4
27.3

3332

2408

-3.4  0.001
-4.8 0.0001

-5 0.0001
-2.8  0.005




Resultados

Entre los pacientes que fallecieron, se evidenciaron valores
significativamente mas elevados para todos los biomarcadores
evaluados.

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

Mediana P25 P75  Mediana P25 P75

Galectina -3 (ng/ml) 26 195 345 21.6 16.8 285 -3.2 0.001
hsTnT (ng/L) 34.4 19.6  46.8 19 124 315 -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 evaluacién de predictores independientes de mortalidad

global

se utilizé el

analisis multivariado de COX

resultando

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

arterial sistélica; el tamafio auricular izquierdo y la edad.

NYHA3
TAS
Al
Edad

0,619
-0,021
0,020
0,073

Wald  df
0,215 8,265 1
0,006 11,636 1
0,009 5,081 1
0,013 30,541 1

Inferior

Sig. Exp(B)
0,004 1,857
0,001 0,979

0,02 1,020
0,000 1,075

1,218
0,968
1,003
1,048

95,0% CI para Exp(B)

Superior
2,831
0,991
1,037
1,103

Al afadir al modelo clinico obtenido los biomarcadores estudiados,

s6lo GDF-15 resulté estadisticamente significativo.

NYHA3

TAS

Al

Edad
Galectina3
TnT us
GDF-15_100
NT-proBNP

0,497
-0,017
0,019
0,070
-0,009
0,000
0,000
0,000

SE

0,247
0,007
0,009
0,014
0,008
0,000
0,000
0,000

Wald

4,049
6,466
4,660
25,264
1,407
0,372
6,148
0,956

df

Sig.

0,04
0,01
0,03
0,000
0,2
0,5
0,01
0,3

Exp(B)

1,645
0,983
1,020
1,072
0,991
1,000
1,008
1,000

95,0% ClI para
Exp(B)
Inferior Superior
1,013 2,670
0,971 0,996
1,002 1,038
1,043 1,102
0,976 1,006
1,000 1,000
1,003 1,013
1,000 1,000
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Puesto que el GDF-15 se identifica como el biomarcador con mayor
poder de prediccién de mortalidad global, se dividi6 la cohorte en
terciles en base a las concentraciones de GDF-15. Se evaluaron las
diferencias entre los tres grupos, siendo éstas estadisticamente

significativas.

N Porcentaje

76 6 70 92,1%
152 46 106 69,7%
77 44 33 42,9%
305 9% 209 68,5%

Se compar6 también la supervivencia mediante las curvas de Kaplan

Meier, objetivandose también diferencias entre los tres grupos.

Funciones de supervivencia
g GDF15_3
et < 162500
IE S 1162500 - 432999
4 + T
1

L =T < 1625 D0-censurado
T, }—1625,00 - 4329 99-censurado
M 4330 00+censurado

Supervivencia acumulada
o+

0 20 40 80 80 100

Meses seguim

99
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COMPARACIONES GLOBAL ES

X? gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 39,859 2 0,000
COMPARACIONES POR PAREJAS
GDF-15 < 1625,00 1625,00 - 4329,99 >4330,00

X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig.
Log Rank | < 1625,00 7,601 0,006 | 30,412 | 0,000
(Mantel- 79625 00 - 7,601 | 0,006 20,600 | 0,000
Cox) 4329,99

>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 afios, 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 afios 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

valoraciéon de mortalidad.

1.0

0,87

0,6+

Sensibilidad

0,27

T
04 06

1 - Especificidad

08

Origen de la curva

— Galectina3
— TnTus
GDF-15
— NT-proBNP
Linea de referencia




Resultados

El area bajo la curva (AUC), que se define como la probabilidad de
clasificar correctamente a los pacientes, en este caso para la
prediccion de mortalidad global, fue mejor para GDF-15, seguido de
TnT-us y NT-proBNP.

0.652 0.585 0.719 0.0001
0.711 0.648 0.773 0.0001
0.736 0.678 0.794 0.0001
0.676 0.612 0.739 0.0001

Se escogidé un punto de corte para GDF-15 de 1860 pg/ml
(Sensibilidad 0.92, Especificidad 0.41, VPN 0.91, VPP 0.42). Al afiadir
este valor de GDF-15 a los predictores clinicos de mortalidad global,

éste permanecia significativo.

Inferior ~ Superior

NYHA3 0,514 0,220 5456 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
Al 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 clinicos obtenidos se construyd un
score capaz de predecir el riesgo de mortalidad global para un

paciente dado durante el seguimiento. Asignamos una escala de 34
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puntos basada en el coeficiente 3 de cada variable, como se muestra

en la tabla a continuacion.

B Factor Grupos N° de Incidencia de
ajuste de riesgo pacientes supervivenvia
(x10) (%)
NYHA3 0,361 4
TAS <120 mmHg 0,366 4
Al >50 mm 0,539 5 < 21 puntos 139 72%
Edad >70 afios 0,916 9 2 21 puntos 159 21%
GDF15>1860 pg/ml 1,223 12
SCORE TOTAL 34 puntos

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

la siguiente figura. Las curvas de funcién de incidencia acumulada

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

de alto riesgo (= 21 puntos).

Funciones de supervivencia

Supervivencia acumulada

Meses seguimiento

000 4000

SCORE de Muerte
Riesqo-Bajo (0-20)
—MRiesgo-Alto (21-34)
Riesgo-Bajo (0-20)censurade
= Riesgo-Alto (21-34}-censwado

X2 gl

Log Rank (Mantel -Cox) 35,022 1

L El estadistico C para el
L’H_h modelo fue 0.76. Después del
Sv—— muestreo  bootstrap, este
indice fue de 0.75.
SOIDO 50,00
Sig.
0,000
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4.4.2. MODELO PREDICTIVO PARA MORTALIDAD
CARDIOVASCULAR

Al analizar los predictores de mortalidad cardiovascular, el indice de
masa corporal (IMC), el tamafio de la auricula izquierda (Al), 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
Al 0,026 0,009 7,646 1 0,006 1,026 1,007 1,045
FG -0,017 0,007 5704 1 001 0,983 0,969 0,997
Edad 0,042 0,015 7,445 1 0,006 1,042 1,012 1,074

Al anadir al modelo clinico los biomarcadores analizados, s6lo GDF-

15 resultd estadisticamente significativo.

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

Inferior Superior
IMC -0,036 0,029 1626 0,2 0,964 0,912 1,020
Al 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 09 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 funcién de los valores de GDF-15 de nuestra

cohorte divididos por terciles.

N Porcentaje

76 4 72 94,7%
152 38 114 75,0%
77 31 46 59,7%
305 73 232 76,1%

Y se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre los

diferentes grupos.

Funciones de supervivencia

08| H

06|

Supervivencia acumulada

oo}
o 0 40 €0 80 100

Meses seguim

COMPARACIONES GLOBAL ES

X2 gl Sig.

Log Rank (Mantel -Cox) | 25,453 [ 2 | 0,000




Resultados

COMPARACIONES POR PAREJAS

GDF-15 (Agrupada) < 1625 1625 -4330 >4330
X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig.
Log Rank < 1625 7,837 | 0,005 [ 22,307 [ 0,000
(Mantel- 1625 - 4330 7,837 [ 0,005 10,604 | 0,001
Cox) >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 afios, siendo esta supervivencia del 68% para los pacientes
con valores de GDF-15 entre 1625,00 -

supervivencia a los 3 afios 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

estudio para mortalidad CV.

Sensibilidad

4329,99 pg/ml.

1,0

0,87

0.4+

0,24

Origen de la curva

— Galectina3
— TInTus
GDF-15
—— NT-proBNP
Linea de referencia
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Para la valoracién de mortalidad cardiovascular, el area bajo la curva
(AUC), que se define como la probabilidad de clasificar correctamente
a los pacientes, en este caso para la prediccion de mortalidad
cardiovascular, fue mejor para GDF-15, seguido de TnT-us y NT-
proBNP.

0.625 0.551 0.699 0.001
0.678 0.610 0.746 0.0001
0.701 0.637 0.765 0.0001
0.645 0.574 0.717 0.0001

Se escogié6 un punto de corte para GDF-15 de 1860 pg/ml
(Sensibilidad 0.92; Especificidad 0.38; VPN 0.93; VPP 0.32). Al afiadir
este valor de GDF-15 a los predictores clinicos 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
Al 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 4656 1 0,038 1,033 1,003 1,064
GDF15_1860 0,929 0,448 4294 1 0,03 2,533 1,052 6,099

Aprovechando los predictores clinicos obtenidos se construyé un
score capaz de predecir el riesgo de mortalidad cardiovascular para

un paciente dado durante el seguimiento. Asignamos una escala de
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34 puntos basada en el coeficiente 3 de cada variable, como se

muestra en la tabla a continuacion.

B Factor Grupos N° de Incidencia de
ajuste deriesgo  pacientes  supervivéncia
(x11.5) (%)
IMC <25 0,231 3
Al > 50 mm 0,625 7
FG <60 mg/ml/min 0,334 4 < 21 puntos 131 75%
Edad>70 afios 0,479 6 221 puntos 166 30%
GDF15 >1860 pg/ml 1,223 14
SCORE TOTAL 34 puntos

Este score permitid estimar el riesgo de mortalidad cardiovascular

como se ilustra en la siguiente figura. Las curvas de funcién de

incidencia acumulada distinguieron dos grupos: un grupo de bajo

riesgo (<21 puntos) y otro de alto riesgo (= 21 puntos).

Funciones de supervivencia

Supervivencia acumulada

o0 2000 000 60,00

Meses seguimiento

X2 gl Sig.

Log Rank (Mantel -Cox) 24,727 1 0,000

SCORE de Muerte CV
Rigsgo-Bajo [0-20)

80,00

El estadistico C para el
modelo fue 0.70. Después del
muestreo  bootstrap,  este
indice fue de 0.68.

107



108

Resultados

4.4.3. MODELO PREDICTIVO PARA REINGRESO

El mismo analisis se realiz6 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
estadistico de los biomarcadores en estudio no aport6é informacion

estadisticamente 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 afadir los biomarcadores al

modelo, sé6lo GDF 15 (p=0.029) resultaba estadisticamente

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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4.45. OTROS MODELOS PREDICTIVOS

Siguiendo las recomendaciones de estudios recientes (114) y
utilizando otro enfoque estadistico (113), afiadimos el NT-proBNP, un
marcador reconocido en la literatura como predictor de pronéstico, a
los predictores independientes de mortalidad global obtenidos en
nuestra cohorte. A este modelo clinico afiadimos también GDF-15,
con el objetivo de valorar su capacidad de mejora en la estratificacion
de riesgo de muerte global. En nuestra cohorte, la suma de GDF-15
supuso un incremento del 3.4% en la capacidad de prediccion de
mortalidad global (IDI 0.034, p=0.004) y una mejora en la clasificacion
del evento (mortalidad) del 54.8% (NRI 0.548, p=0.000005).

Con los mismos predictores de mortalidad global, se analiz6 la
informacién 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 estratificacién del riesgo de muerte CV obtuvimos por
regresion de COX un estadistico C de 0.722 (p=0.039). Al afiadir
GDF-15, éste se queda en el limite de la significaciéon (estadistico C
0.74, p=0.04), obteniéndose un IDI de 0.01437, lo que representa un
incremento del 1.4% la capacidad de prediccion de mortalidad
(p=0,01), y un NRI de 0.21, 21% de capacidad de reclasificacién
(p=0.08).

109



110

Resultados

Se analizaron también los predictores independientes para un end-
point combinado de muerte y reingreso, junto con NT-proBNP. Se
analizé la informacion aportada al afadir GDF-15, suponiendo un
incremento del 2.2% la capacidad de prediccion del evento (IDI 0.021,
p=0.003) y una mejora en su clasificacion (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 regresién logistica un estadistico C de 0.668
(p=0.001), al afiadir GDF-15, el estadistico 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 prediccion de reingreso en el seguimiento
(p=0.004), y un NRI de 0.387, 38.7% de capacidad de reclasificacion
(p=0.08).

El Redinscore (109), un modelo validado en pacientes ambulatorios
para predecir hospitalizaciones por empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca a corto plazo (1 mes) y largo plazo (1 afio) fue analizado en
nuestra cohorte. Como variables en el score de reingreso al afio se
evaluaban signos de insuficiencia cardiaca izquierda (segun
Framingham), frecuencia cardiaca >70 Ipm, filtrado glomerular
<60 mL/min/1.73 m?, NT-proBNP >118 pmol/L  (>1000 ng/L),
presencia de anemia, tamafio auricula izquierda >26 mm/m?®y para el
reingreso al mes signos de insuficiencia cardiaca izquierda (segun
Framingham), filtrado glomerular <60 mL/min/1.73m* y NT-
proBNP >118 pmol/L (> 1000 ng/L).



Resultados

Asumiendo este modelo de reingreso al afio obtuvimos un estadistico
C para la prediccién de reingreso en nuestra poblacién de 0.612
(p=0.0005). Al afiadir al modelo las concentracions de GDF-15, el
estadistico 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 cuantificacion de la
mejora en la clasificacion para los eventos (ingreso), descontando lo
gue empeora para los no eventos, fue del 0,44, lo que significa un

44% de mejora en la reclasificacion (p=0.00004).
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Nuestros resultados sugieren que GDF-15 discrimina mejor que NT-
proBNP a los pacientes de mayor riesgo con ICFEp (FEVI 250%) e
ICFEmr (FEVI 40-49%). Asi, GDF-15 surgi6 como un predictor
independiente de mortalidad global y cardiovascular en pacientes con
FEVI > 40%.

5.1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En el ambito ambulatorio, el diagndstico y estratificicacion de los
pacientes afectos de insuficiencia cardiaca cronica resulta
fundamental para una mejora tanto del manejo como del pronéstico
de estos pacientes. La fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) es uno de los principales discriminadores comuinmente
utilizados para su clasificacion. Estudios previos utilizaron diferentes
valores de fraccién de eyeccion del VI para su seleccion (fraccién
reducida o preservada). La nueva clasificacion de IC de la Sociedad
Europea de Cardiologia, recomend6 en sus Ultimas guias clasificar a
los pacientes con FEVI > 40% en dos categorias: ICFEmr (FEVI 40-
49%) e ICFEp (FEVI > 50%). Ademas de la FEVI, diferentes
biomarcadores clinicos como la hipertensién, la diabetes mellitus, el
tabaquismo o la hipercolesterolemia, se han utilizadado para el
disefio de modelos predictivos de evaluacion de riesgos. Sin
embargo, la informacion que de ellos se obtiene es hasta el momento
insuficiente en términos de prediccion de riesgo, tanto de mortalidad

como de reingreso.
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En la practica clinica, también se han analizado marcadores
biolégicos, de los que los péptidos natriuréticos tipo B son la
referencia y se incluyen en las guias como herramienta de
diagnéstico para la insuficiencia cardiaca descompensada (5). Sin
embargo, su utilidad para la evaluacion pronéstica no es tan clara en
ICFEp cronica como parece ser para la ICFEr. Los pacientes con
ICFEp tienen niveles de NT-proBNP significativamente mas bajos que
aquellos con ICFEr, aunque se ha sugerido que un valor alto de NT-
proBNP confiere el mismo peor prondstico a los pacientes con ICFEp

gue los conferidos a los pacientes con ICFEr (115).

La compleja fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca justifica que un
unico biomarcador no pueda reflejar todas las caracteristicas de este
sindrome. Es por eso que una estrategia con mas de un biomarcador
que refleje diferentes vias fisiopatoldégicas puede proporcionar
informacién prondstica aditiva que nos ayude a seleccionar a los
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica con peor prondstico,
especialmente en el ambito ambulatorio. Por ello en nuestro estudio
incluimos ademéas del NT-proBNP, GDF-15, Galectina-3 y TnTus,
siendo nuestro objetivo evaluar si la informacion que aportaban
afladia valor pronodstico de muerte y reingreso en las nuevas
categorias 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 Unico con insuficiencia cardiaca sin FEVI



Discusién

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 incluia GDF-15) parecen

ser similares a ICFEp.

En los pacientes con FEVI>40% sigue existiendo controversia con
respecto a la evaluacion prondstica, por lo que hay margen de
mejora, Y la incorporacion de nuevos biomarcadores podria ayudar a
la estratificacion, y consecuentemente a mejorar el tratamiento de los

pacientes con ICFEp e ICFEmr.

5.2 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Este estudio es un registro clinico retrospectivo de los pacientes
valorados por primera vez en una Unidad de Insuficiencia Cardiaca
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 poblacién general (9), aumentando con el
envejecimiento y el nimero creciente de comorbilidades (por ejemplo,
hipertension, fibrilacion auricular, diabetes) (12).

Se decidid focalizar el estudio en este subgrupo con FEVI>40%
ademas de por tratarse de una patologia con una alta prevalencia
(50% de nuestros pacientes), por la ausencia de tratamientos

especificos que hasta la actualidad, modifiquen su pronéstico.
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De nuestra cohorte de pacientes con FEVI preservada e intermedia,
destaca de entrada una caracterizacidon 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 significacion estadistica. Sin embargo, el
perimetro abdominal medio si que fue significativamente mayor. En
este aspecto, es interesante resaltar que un incremento del IMC y del
perimetro abdominal se ha asociado con una mortalidad menor,
desapareciendo esta proteccion al alcanzar valores méas 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 crénica es mas
frecuente en ICFEp, se asocia a una menor discriminacién prondstica
en este subgrupo de pacientes (120). Las cifras de hemoglobina
fueron también significativamente mas bajas en los pacientes con
ICFEp-mr, acompafiadas ademas de un mayor porcentaje de
pacientes con déficit de hierro, la presencia del cual se ha relacionado
con un peor prondstico cuando se agrega a los modelos de prediccién

con factores de riesgo ya establecidos (121,122).
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Al valorar los datos ecocardiograficos se evidencian también
diferencias estadisticamente significativas, entre las que destacan
una mayor hipertrofia y dilatacion de la Al en los pacientes con
ICFEp-mr que es consistente con una mayor prevalencia de etiologia
hipertensiva y un mayor porcentaje de pacientes afectos de FA.
También se evidencian diferencias significativas en parametros de
disfuncioén diastélica, con un TDM y un E/e” mayor en el grupo de
ICFEp-mr. Destaca entre los pacientes con ICFEmr una mayor
dilatacion 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 prondstico que los pacientes con ICFEr, sin embargo
estudios mas recientes sugieren que tanto la mortalidad como las
tasas de rehospitalizacién son similares en ambos grupos, e incluso
se ha llegado a afirmar que la tasa de hospitalizacién por IC es
independiente de la FEVI (102). Ademas, una vez hospitalizados, los
pacientes con insuficiencia cardiaca 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 poblacion mas
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anciana, mas comorbida y con una patologia mas avanzada.
Ademas, como se ha mencionado previamente, estos pacientes no
disponen de tratamientos que hayan demostrado una mejora en la
supervivencia y el pronéstico. Los pacientes con ICFEr recibieron en
una proporcién significativamente superior, los tratamientos
recomendados por las guias de practica clinica (IECAs,
BBlogueantes, Antagonistas de la Aldosterona) avalados por estudios
gue han demostrado mejoras en el prondstico y supervivencia. Los
pacientes con ICFEmr recibieron también en mayor proporcién los
tratamientos recomendados por las guias 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
caracterizacion de los pacientes con IC mas alla de la FEVI, y es en
este punto donde los biomarcadores adquieren importancia, ya que
podrian contribuir a una mejor estratificacion del riesgo de estos

pacientes.
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5.3. MODELOS CLINICOS Y BIOMARCADORES
Estudios recientes han sugerido que un modelo de varios

biomarcadores puede proporcionar una mayor informacion pronostica
en pacientes con insuficiencia cardiaca (123). Aunque este estudio
analiza el beneficio de una estrategia multimarcador en el manejo de
pacientes con ICFEp-mr en el ambito ambulatorio, sélo 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 méas elevados con respecto a los valores medios
publicados en la literatura (5,124), lo que presupone una poblacién
mas enferma. No hubo diferencias significativas para ningunos de los
biomarcadores evaluados entre el grupo de ICFEp en comparacion
con ICFEmr. Sin embargo si que se obtuvieron valores
significativamente mas 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 analisis de regresién multiple se indentificaron como
factores independientes de mortalidad la edad, el tamafio de la
auricula izquierda, las cifras de presién arterial sistélica y la clase
funcional avanzada, ya identificados como predictores en otros
estudios (54,125). Al afiadir los biomarcadores de nuestro estudio al
modelo clinico, s6lo GDF-15 surgié como predictor independiente de

mortalidad. Se afiadi6 ademas al modelo clinico el NT-proBNP de
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forma aislada, sin que afiadiese informacion prondstica, al igual que
tampoco lo habia hecho en el analisis conjunto con el resto de
biomarcadores. La razon por la que no encontramos significacion
pronéstica con el NT-proBNP podria 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
significacién estadistica para predecir eventos. Al tratarse ademas de
una poblaciéon con FEVI>40%, cabe pensar que la potencia de GDF-
15 eclipsa la informacién que pueda aportar NT-proBNP en este tipo

de poblacion.

Realizando el mismo analisis para mortalidad cardiovascular se
obtuvieron como predictores independientes la edad, el filtrado
glomerular, el tamafio de la auricula izquierda y el indice de masa
corporal (IMC). Igualmente al afadir los diferentes biomarcadores al
modelo sbélo GDF-15 resulté estadisticamente significativo. Al igual
gue para la prediccién 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

significacién de NT-proBNP es menor.

Al valorar los predictores independientes de reingreso y consultas a

urgencias durante el seguimiento, los parametros clinicos obtenidos
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fueron la presencia de diabetes mellitus, clase funcional avanzada,
presion arterial sistélica y edad, sin embargo para nuestro modelo de
prediccion de reingreso, la suma de los biomarcadores de estudio no
aportdé informacion  estadisticamente  significativa. Ademas,
analizamos en nuestra cohorte un modelo para reingreso ya
publicado y validado, el Redin-SCORE, (109) que evaluaba tanto
parametros clinicos, ecocardiograficos, asi como NT-proBNP. La
suma de GDF-15 a este modelo si aumentd de forma
estadisticamente significativa la capacidad de prediccion de
reingreso. De todas formas, el estudio del Redin-SCORE se realizé

en una cohorte de pacientes predominantemente con FEVIr.

Asumiendo un endpoint combinado de muerte y reingreso, los
parametros clinicos clase funcional avanzada y edad se identificaron
como parametros independientes de prediccidon de nuestro endpoint
combinado. De nuevo GDF-15 resultdé ser el Unico biomarcador que
afladia informacién estadisticamente significativa a nuestro modelo

clinico de prediccién de muerte y reingreso en seguimiento/Ucias.

En relacion a la tasa de reingreso, es llamativo que durante el
seguimiento el porcentaje de consultas a urgencias fue mas elevado
en el grupo de ICFEp-mr, en comparacion 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, podria explicar la mayor mortalidad de los pacientes con

ICFEp-mr. Es probable que las caracteristicas de nuestra poblacion,
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mas afiosa y comoérbida justifiguen también la mayor mortalidad.
Ademas, 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 multiples farmacos que mejoran la
supervivencia de estos pacientes. Hasta el momento no existe un
tratamiento especifico para los pacientes con ICFEp-mr, a los cuales
acabamos tratando con los mismos farmacos, pero sin la evidencia

existente en el grupo de ICFEr.

En la literatura exinten otros estudios en los que el prondstico 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 afios 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 modificacién de algunos factores de riesgo
de mortalidad conocidos puede disminuir el riesgo de
hospitalizaciones por IC y muerte, como podria ser la mejora de la
funcion renal y el control de la congestién, entre otros (126).
Actualmente, los cambios en la concentracion de biomarcadores no
han demostrado ser de utilidad para prevenir reingresos. Los ultimos
datos sugieren que la terapia guiada por péptidos mejora la titulacion
de los farmacos del tratamiento de la IC (127), sin embargo no acaba
de confirmarse que una estrategia de terapia guiada por NT-proBNP

sea mas efectiva que una estrategia convencional para mejorar los
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resultados de los pacientes en términos de hospitalizacion o
mortalidad (128).

El NT-proBNP es reconocido como un importante biomarcador
prondstico en la insuficiencia cardiaca, pero, mas alla de los péptidos
natriuréticos, el uso de otros biomarcadores para la evaluacion del
riesgo aun esta siendo debatido. Los resultados de este estudio
sugieren que el poder de discriminacion de GDF-15 seria 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
clinicas, también se identifica GDF-15 como un predictor pronéstico
independiente. Sin embargo, la mayoria de ellos incluyen
predominantemente pacientes con ICFEr (112,130) y en otros,
pacientes con ICFEp pero con un ndmero mas bajo de pacientes
estudiados (129). Ademas, a diferencia de nuestro trabajo, en estos
estudios los pacientes fueron seleccionados segun la clase funcional
(I a IV) sin proporcionar informacion sobre la fraccion de eyeccién de
los pacientes (131). En otros, en funcion de algunos parametros
clinicos, como pacientes con obesidad morbida, en los que la
correlacion de la concentracion de GDF-15 con la disfuncion
diastélica resulta mejor que con las concentraciones de NT-proBNP
(132).
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Siguiendo las recomendaciones de estudios recientes (114) y
utiizando un enfoque estadistico diferente (113), afiadimos la
concentracion de NT-proBNP a los predictores independientes de
mortalidad global obtenidos en nuestra cohorte. A este modelo clinico
afiadimos las concentraciones de GDF-15, con el objetivo de valorar
su capacidad de mejora en la estratificacion de riesgo para mortalidad
global. En nuestra cohorte, la suma de GDF-15 supuso un incremento
en la capacidad de prediccidon de mortalidad asi como una mejora en

la clasificacién del riesgo de muerte.

Se analizaron también los predictores independientes para un end-
point combinado de muerte y reingreso en seguimiento/Ucias,
incluyendo la concentracién de NT-proBNP, y a esto se afiadio la
concentracion de GDF-15, lo que se asocié a un incremento de la

capacidad de prediccion y clasificacién del evento combinado.

Para analizar la aplicabilidad clinica del GDF-15, calculamos un score
en el que incluimos el valor de GDF-15 junto a los predictores clinicos
identificados. La puntuacion obtenida nos permitié 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 estratificacion de los
pacientes con IC. Destacan desde el Seattle Heart Failure Model
(133), en el que todavia no se incluian los biomarcadores, hasta la
Barcelona Bio-Heart Failure Risk Calculator (134). Este incluye 11

variables clinicas (entre las que se encuentran la FEVI, tanto reducida
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como preservada), ademas de 3 biomarcadores: NT-proBNP
(marcador de estiramiento miocardico), hsTnT (marcador de lesién de
los miocitos) y ST2 soluble de alta sensibilidad (marcador de fibrosis
miocardica y remodelado). No obstante, este score a diferencia de

nuestro estudio, no analiz6 el valor de GDF-15.

5.4. IMPLICACIONES CLINICAS DEL ESTUDIO

En base a estos resultados, la concentracion de GDF-15 puede
afiadir valor prondstico a la informacion clinica, y se podria considerar
como un nuevo biomarcador que mejora la evaluacion pronéstica de

los pacientes con ICFEp e ICFEmr.

El GDF-15 se secreta desde el miocardio en respuesta a diversos
estimulos como la isquemia, el estrés de la pared o la sobrecarga de
presion (135). También es secretado por fibroblastos en respuesta a
estimulos de estrés (136). Por ello, aunque los mecanismos adn son
inciertos, tanto los cardiomiocitos como los fibroblastos cardiacos
podrian ser la fuente de GDF-15 en pacientes con insuficiencia
cardiaca. Dado que la hipertrofia cardiaca y la fibrosis intersticial son
caracteristicas patolégicas comunes de la ICFEp y la ICFEmr, no es
de extrafiar el valor pronéstico de GDF-15 encontrado en estos
pacientes. Ademas, GDF-15 también es un marcador de inflamacion
y sindrome metabdlico, que es frecuente en pacientes con
insuficiencia cardiaca y FEVI preservada. La asociacion de
comorbilidades metabdlicas como la obesidad y la diabetes puede

inducir también inflamacién microvascular coronaria. Estos cambios
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metabdlicos pueden aumentar la rigidez de los cardiomiocitos debido
a la disponibilidad limitada de 6xido nitrico e inducir fibrosis debido a
la infiltracion del miocardio por macréfagos activados. Los estudios
experimentales también han demostrado que ratones knockout para
GDF-15 muestran una hipertrofia cardiaca exacerbada en respuesta
a la sobrecarga de presion, lo que sugiere que GDF-15 tiene
propiedades antihipertensivas (135). Sin embargo, no se ha
encontrado una correlacién significativa entre el nivel sérico de GDF-

15 y el indice de masa del ventriculo izquierdo (137).

La concentracion de GDF-15 puede considerarse como un nuevo
biomarcador para la estratificacion del paciente con ICFEp e ICFEmr.
Su informaciéon sumada a la aportada por las variables clinicas puede
ayudar, como se ha validado en nuestra cohorte, a la aparicion de
nuevos scores que nos permitan la identificaciéon de pacientes de

mayor riesgo.

Es importante también tener en cuenta la técnica de medicidén
utilizada para la determinacion de los diferentes biomarcadores. El
método utilizado en nuestro estudio es totalmente automatico, lo que
mejora las imprecisiones inherentes a la prueba. De hecho, el método
se desarrolla en una plataforma de inmunoensayo disponible en
muchos laboratorios clinicos, lo cual podria facilitar la transferibilidad
de los resultados entre diferentes estudios. En muchos de los
estudios realizados previamente se utilizaron diferentes métodos para

la medicion de GDF-15, entre ellos técnicas radioinmunométricas
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(132) o enzyme-linked immunosorbent assays (138), los cuales no
estan estandarizados de manera similar y de su propio disefio
podrian derivarse mediciones imprecisas que podrian alterar los

resultados finales.

5.5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las principales limitaciones del estudio es el nimero de
pacientes incluidos. Sin embargo, es uno de los estudios mas
grandes que utilizan la concentracion de GDF-15 para la evaluacion
del pronéstico de pacientes con IC.

Otra de las limitaciones del estudio es su propio disefio. Al tratarse de
un estudio retrospectivo y transversal tan sélo disponemos de la
primera determinacion de los biomarcadores, de todas formas se trata
de una determinacion realizada en pacientes ambulatorios, a priori
estables en su clase funcional. Ademas, especialmente en el caso de
GDF-15 sus determinaciones, si bien de forma seriada podrian afiadir
informacion pronéstica, ya confieren informacion prondstica per se en
una sola determinacion, como demuestran los resultados de este

estudio.
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6. CONCLUSIONES
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Conclusiones

En base a los objetivos especificos de esta investigacion, 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 prondstico
de los pacientes con IC.

2. Las concentraciones elevadas de GDF-15 aportan
informacién prondstica relevante sobre las variables clinicas
identificadas como predictoras de mortalidad global y CV.

3. El uso de las concentraciones de GDF-15 puede contribuir a
mejorar la estratificacion del riesgo de mortalidad global y CV
de los pacientes con ICFEp-ICFEmr.

4. El score surgido de la suma de variables clinicas y las
concentraciones de GDF-15 permite estratificar a los
pacientes en relacion al riesgo de mortalidad global y
cardiovascular.

5. La informacién que aporta la concentracion 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

informacion prondstica en los pacientes con ICFEp e ICFEmr.
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7. LINEAS DE FUTURO
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Lineas de futuro

En base a los resultados de este estudio, el uso de las
concentraciones de GDF-15 podria suponer una mejora en la
estratificacion de pacientes con ICFEp e ICFEmr, en los cuales
siguen existiendo lagunas en el manejo, que ensombrecen su
prondstico.

Siguiendo con el actual estudio, resultaria fundamental la valoracion
de una cohorte prospectiva de pacientes con ICFEp e ICFEmr con
diferentes determinaciones de biomarcadores a lo largo del
seguimiento que nos proporcianara informacion ayudandonos a

entender mejor el comportamiento de este subgrupo de pacientes.
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