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I. Marco Teodrico
Insuficiencia Cardiaca

Definicidon de Insuficiencia Cardiaca

La IC la define la ESC como un sindrome clinico caracterizado por sintomas tipicos
(por ejemplo, disnea, edema pre tibial y fatiga) que se acompana por signos (por
ejemplo, presion venosa yugular elevada, estertores pulmonares y edema
periférico) causado por un dafio cardiaco estructural y/o funcional, resultando en un
gasto cardiaco disminuido o por aumento de las presiones intracardiacas en reposo
o durante el estrés. La definicidon actual se restringe a etapas en los que los sintomas
son aparentes, sin embargo, los pacientes pueden presentar anormalidades
estructurales o funcionales; como la disfuncién diastélica y sistdlica del ventriculo
izquierdo, los cuales son precursores de la IC. Reconocer estos precursores toma
importancia, ya que se relacionan con peores desenlaces, y al iniciar tratamiento en
una etapa inicial de la patologia, reducira la mortalidad en pacientes asintomaticos

con disfuncidn sistolica del ventriculo izquierdo®.

El demostrar una causa subyacente es fundamental para el diagnostico y el
abordaje de la IC. En la mayoria de los casos el dafio miocardico es intrinseco, sin

embargo, existen multiples causas especificas para IC, como anormalidades en las



valvulas cardiacas, pericardio, endocardio, alteraciones en el ritmo cardiaco y en la
conduccion. Por lo tanto, identificar una causa especifica es un problema crucial

para determinar un tratamiento especifico.

Terminologia
Insuficiencia Cardiaca con fraccion de expulsién preservada, de rango medio y

disminuida®.

- Insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion preservada (IC-FEc):
fraccidn de expulsion del ventriculo izquierdo 250%

- Insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsiéon de rango medio (IC-FEm):
fraccidn de expulsion del ventriculo izquierdo 40-49%

- Insuficiencia cardiaca con fraccién de expulsion disminuida (IC-FEr): fraccion

de expulsion del ventriculo izquierdo <40%

Diferenciar a los pacientes dependiendo su fraccion de expulsién es importante ya
que existe variacién entre etiologias, demografia, co-morbilidades y respuesta a

tratamiento.

Existe un reto diagndstico para identificar a los pacientes con IC-FEc, ya que no
tienen dilatacion de ventriculo izquierdo, en lugar a esto se encuentra aumentada la
pared del ventriculo izquierdo, y/o un aumento en la auricula izquierda; como signo
de aumento de las presiones de llenado. Existe evidencia de disfuncion diastdlica,
que en general es aceptado como causa de insuficiencia cardiaca en estos

pacientes.

Tabla 1. Definicidon de la insuficiencia cardiaca®



Evolucién temporal de la insuficiencia cardiaca

La IC es describe un sindrome sintomatico, que se evalua de acuerdo a la
clasificacion funcional de la New York Heart Association (NYHA) (tabla 2), sin
embargo, un paciente con tratamiento adecuado y buena tolerancia puede
mantenerse asintomatico o clase | de la NYHA. Un paciente que nunca ha mostrado
sintomas o signos tipicos de IC, y tiene FEVI disminuida, se describe como
disfuncion sistolica del VI asintomatica. Pacientes con IC que permanece durante
un tiempo extendido se conoce como IC cronica. Paciente con signos y sintomas
tipicos de IC que no han cambiado durante 1 mes se conoce como paciente
‘estable”. Si existe deterioro de la IC estable crénica se describe como
“‘descompensado’. Existe IC de nueva aparicion o “de novo” que se puede presentar
de forma aguda o subaguda, que frecuentemente tienen sintomas durante semanas

O meses.

Tabla 2. Clasificacidon funcional de la NYHAS.

Gravedad de los sintomas de la insuficiencia cardiaca

Generalmente se utiliza la clasificacién funcional de la NYHA para describir la
gravedad de los sintomas, sin embargo, esta no se correlaciona bien con algunos
de los parametros de la funcién ventricular izquierda, si existe una relacién entre la

gravedad de los sintomas y la supervivencia del paciente.

La IC “avanzada” se emplea para describir a los pacientes con sintomas graves,

descompensacion recurrente y disfuncion cardiaca grave.

La clasificacion de Killip se utiliza en el contexto clinico agudo después de un infarto

al miocardio, describiendo la gravedad de la enfermedad (Tabla 3).



CLASIFICACION KILLIP

Clase I Infarto no complicado.

as uficiencia cardia -ada: rtores en bas
Clase I1 Insuficiencia cardiaca moderada: estertores en bases
pulmonares, galope por S3, taquicardia.

Clase III Insuficiencia cardiaca grave con edema agudo de pulmon.

Clase IV Shock cardiogénico.

Tabla 3. Clasificacion Killip Kimbal

Epidemiologia

La IC es uno de los problemas de salud publica mas importantes, con una
prevalencia de mas de 5,8 millones en EUA. Y mas de 23 millones alrededor del
mundo®. En general la prevalencia es del 1-2% de la poblacién adulta en paises
desarrollados, y de mas del 10% entre personas de 70 o mas afos de edad. Se
calcula que entre los mayores de 65 afios que se atienden por disnea durante el
esfuerzo fisico, 1 de cada 6 tendra IC no reconocida® El riesgo de IC en varones de

55 arios es del 33% y en mujeres del 28%*

La etiologia de la IC varia y es diversa dentro de cada region y entre distintas
regiones del mundo. No existe acuerdo sobre un sistema unico de clasificacién de
las causas y algunas categorias se superponen. En el contexto clinico de los
pacientes con |IC, se presentan con enfermedades diferentes, como
cardiovasculares y no cardiovasculares, las interacciones de ellas dan pie a la IC.
Por lo tanto, la identificacion de estas afecciones precursoras forma parte del

proceso diagndstico, ya que pueden variar las opciones terapéuticas.
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Tabla 4. Etiologia Insuficiencia cardiaca®

En ultimos afos, los avances en los tratamientos y su implementacién han mejorado
la sobrevida los pacientes con IC y se ha reducido la tasa de hospitalizacion en
pacientes con IC-FEr. En el estudio ESC-HF demuestra que las tasas de mortalidad
por todas las causas a los 12 meses de los pacientes hospitalizados o estables con
IC son del 17 y 7% respectivamente, y las tasas de hospitalizacién a los 12 meses
fueron del 44% y el 32%°. En este estudio se menciona que la mortalidad en
pacientes con IC se debe a causas cardiovasculares, fundamentalmente muerte

subita y empeoramiento de la IC®.

Pronostico

Muchos pacientes, posterior al diagnéstico pueden tener un periodo relativamente
prolongado de estabilidad, incluso tener un falso pensamiento que la IC es benigna
0 que no requiere un manejo intensivo. Este periodo de estabilidad frecuentemente
se ve interrumpido por un aumento de descompensaciones cada vez mas
frecuentes, cuando el control deficiente de los sintomas puede requerir un aumento
en la intensidad del tratamiento y los episodios agudos frecuentes de IC pueden
considerarse como un factor de mal prondstico. Existe la oportunidad que el médico
tratante inicie intervenciones tempranas en estas situaciones para reducir la
gravedad de los episodios agudos, y potencialmente, evitar las admisiones

hospitalarias.



Varios estudios de cohortes internacionales de gran tamafo han analizado el
prondstico de pacientes con CIl crénica, ya sea en el entorno comunitario o
ambulatorio, e informan una tasa de supervivencia a un ano de alrededor del 80-
90%, en comparacién con el 97% en la poblacion general’. Existe una concordancia
similar a los 5 afios con una supervivencia de alrededor del 50-60% en comparacion
con el 85% en la poblacion general’. En el estudio ECHOES la sobrevida a 10 afios
para pacientes con IC y disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo fue del 27.4%

comparado con el 75% para la poblacion®.

En estudios posteriores al ingreso hospitalario con insuficiencia cardiaca aguda
tiene una concordancia similar para la supervivencia después del alta a los 30 dias;
alrededor del 80%. En este estudio respalda la teoria de que el aumento de las

recaidas sintomaticas es un marcador de la progresion de la insuficiencia cardiaca.

Los resultados de supervivencia a mas largo plazo después de un ingreso son mas
heterogéneos, tal vez reflejando el patrén de recaidas con periodos de estabilidad
de duracién variable. Los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda tienden a ser
mayores, con una mayor proporcion de mujeres. Las caracteristicas clinicas,
incluidas las comorbilidades y la gravedad de la IC en el momento del diagnéstico,

también son importantes para predecir la supervivencia.

Diagndstico

Signos y sintomas

Los sintomas no son especificos, por tanto, no ayudan a discriminar entre la IC y
otros problemas, sin embargo, si entendemos la fisiopatologia de la IC, sabemos
que la sintomatologia se debe a la retencidén de liquidos y se puede resolver con
tratamiento diurético. Los signos mas especificos, como la presion venosa yugular
elevada y es desplazamiento del impulso apical, son los mas dificiles de detectar y
menos reproducibles. Los signos pueden ser dificiles de identificar en personas
obesas, ancianas o con enfermedad pulmonar cronica. Los pacientes mas jovenes
con IC suelen presentarse con diferente etiologia, presentacién clinica y evolucion,

que los pacientes anosos.



Tabla 5. Sintomas y signos tipicos de insuficiencia cardiaca®

Pruebas de laboratorio

Las pruebas de laboratorio pueden ayudar a identificar causas alternativas y
potencialmente reversibles de insuficiencia cardiaca. Asi como como causas de
comorbilidades, que puedan agravar la gravedad de la enfermedad. Los niveles de
BNP y pro-BNP N-terminal (el fragmento N-terminal inactivado del precursor del
BNP) se pueden usar para evaluar a los pacientes con disnea por insuficiencia
cardiaca. El BNP es secretado por las auriculas y los ventriculos en respuesta al
estiramiento o al aumento de la tension de la pared. Los niveles de BNP aumentan
con la edad, son mas altos en mujeres y en raza negra; y pueden elevarse en
pacientes con insuficiencia renal. El BNP parece tener una mayor fiabilidad que pro-
BNP N-terminal, especialmente en poblaciones de mayor edad. El BNP se utiliza
como prueba diagndstica inicial, si no se dispone de ecocardiografia. Los pacientes
con concentraciones plasmaticas de BNP normal, puede discriminar a los pacientes
que no tienen IC. El limite superior del BNP es pacientes en contexto no aguda es
de35pg/mly para la fraccién aminoterminal de propéptido natriurético de tipo B (NT-
pro-BNP) es de 125pg/ml; en el contexto agudo deben emplearse titulos mas altos
(BNP <100pg/ml, NT-proBNP < 300 pg/mly region media del propéptido natriurético
auricular de tipo A (MT-proANP) <120 pmol/l). Estos valores diagndsticos se utilizan
y aplican de misma manera en paciente con IC-FEc e IC-FEr. La elevaciéon del BNP

puede ocurrir por multiples causas, cardiovasculares y no cardiovasculares; Entre



ellas, la fibrilacion auricular, edad y la insuficiencia renal son factores mas

importantes que impiden una adecuada interpretacion del BNP.

Electrocardiografia

El electrocardiograma (ECG) es un estudio inicial e indispensable en la IC, un ECG
anormal aumenta la probabilidad del diagnéstico de IC, sin embargo, este estudio
tiene una especificidad baja. El ECG nos orienta sobre la etiologia de la IC (p. €j.,
cardiopatia isquémica) y existen hallazgos que nos proporcionan indicaciones
terapéuticas (p. €j., Fibrilacién auricular, bradicardia). Es improbable encontrar un
ECG normal en un paciente con IC. EIl ECG toma un papel importante

fundamentalmente para descartar el diagnéstico de IC.

Radiografia toracica

El uso de la radiografia es indispensable en pacientes para la evaluacion de la
disnea. Por su bajo costo, rapidez, y requiere una cantidad minima de radiacion,
representa un estudio de primera linea, y puede ayudar a diferenciar la IC de una
enfermedad pulmonar. Dentro de los hallazgos que se pueden encontrar con una
radiografia de térax en un paciente con IC son: cardiomegalia, lineas B de Kerley,
cefalizacion de flujo y derrame pleural. Ademas, variaciones en la forma cardiaca y
su tamano puede revelar signos de una enfermedad valvular o anormalidad
congénita. Sin embargo, ninguno de los hallazgos, ya sea solo o en asociaciéon
puede establecer o excluir el diagnostico de falla cardiaca. Se acepta que
redistribucién de flujo sanguineo y la cardiomegalia son los mejores hallazgos para
el diagndstico de precarga aumentada y fraccion de expulsién disminuida
respectivamente. Ninguno puede excluir o confirmar adecuadamente la disfuncion

del ventriculo izquierdo®.

En el seguimiento clinico, la radiografia de térax juega un papel importante para
identificar signos de IC descompensada. El derrame pleural y la congestion

pulmonar, son signos de sobrecarga de volumen.

Ecocardiografia transtoracica
El ecocardiograma transtoracico es la técnica de eleccion para evaluar la funcion

miocardica sistdlica y diastdlica de los ventriculos derecho e izquierdo®. Esto se



debe a que es un estudio confiable, reproducible y de bajo costo, que permite una

buena evaluacion anatomica y funcional del corazon.

El ecocardiograma evalua los volumenes del ventriculo y funcion, valvulas,
anomalias pericardicas, volumenes y tamafo auricular. Responde tres preguntas
fundamentales que podrian explicar la presentacién clinica: 1) ¢Se encuentra
conservada la fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo?, 2) ¢la estructura del
ventriculo izquierdo es normal y es adecuada su movilidad? 3) ¢ Existen otras
anormalidades estructurales como la funcion valvular, el pericardio y el ventriculo

derecho?

Evaluacion de la funcién de sistdlica ventricular izquierda

El método recomendado para medir la FEVI es el método Simpson biplano
modificado. El volumen telediastélico ventricular izquierdo y el volumen telesistdlico
ventricular izquierdo se obtienen con proyecciones apicales de 4 o 2 camaras. Este
método depende de un rastreo preciso del borde endocardico®. La identificacion de
anomalias en la contractilidad de la pared es importante en pacientes con sospecha

de enfermedad arterial coronaria o miocarditis.

La ecocardiografia tridimensional de calidad adecuada mejora la cuantificacién de

los volumenes del VI y el célculo de la FEVI y es la técnica mas precisa.

Las técnicas Doppler permiten calcular variables hemodinamicas, como el indice de
volumen latido y el gasto cardiaco, basadas en la integral velocidad tiempo en el

area del tracto de salida del VI.

Evaluacién de la funcién diastélica ventricular izquierda

Se considera que la disfuncién diastdlica del VI es la anomalia fisiopatolégica
subyacente en la IC-FEc, y quiza también en la IC-FEm, y por esa razoén identificarla
es muy importante para el diagndstico. La ecocardiografia es la unica técnica de

imagen que permite el diagndstico de disfuncion diastélica.

Evaluacion de la funcién ventricular derecha y la presion arterial pulmonar
Toda evaluacion ecocardiografica debe incluir la estructura y a funcion del ventriculo

derecho, que incluya las dimensiones del VD y de la auricula derecha, una



estimacion de la funcion sistdlica del VD vy la presion arterial pulmonar. Para evaluar
la funcion sistolica del VD, se tienen que tomar en cuenta las siguientes mediciones:
la excursion sistolica del plano anular tricuspideo (una TAPSE anormal < 17 mm
indica disfuncion sistolica del VD) y la velocidad sistdlica del anillo tricuspideo lateral
derivada de Doppler tisular (velocidad s < 9,5 cm/s indica disfuncion sistélica del
VD)S.

La PA pulmonar sistolica se deriva del registro éptimo de la velocidad maxima del
chorro de regurgitacion tricuspidea del gradiente sistolico tricuspideo, junto con la
estimacion de la presion de la auricula derecha segun el tamafio de la vena cava

inferior y su colapso relacionado con la respiracion®.

En el informe debe incluir parametros cualitativos y cuantitativos. En servicios con
experiencia en ecocardiografia tridimensional, se recomienda la medicion
tridimensional de los volumenes del VD, siempre que estos datos tengan

importancia clinica.

Resonancia magnética cardiaca

La resonancia magnética cardiaca (RMC) es considerada una de las técnicas mas
utiles en la evaluacién de sospecha de IC. Puede proporcionar toda la anatomia y
parametros funcionales que la ecocardiografia puede proporcionar, con una
resolucidn espacial y caracterizacion de los tejidos. Ademas la RMC se considera
como el estandar de oro con respecto a la precision y la reproducibilidad de

volimenes, masa y movimiento de la pared®.

La RMC es la técnica de imagen preferida para evaluar la fibrosis miocardica
mediante realce tardio de gadolinio y mapeo de T1, y puede ser util para establecer
la etiologia de la IC.

La RMC también puede emplearse para la evaluacion de la isquemia miocardica y
la viabilidad en pacientes con IC y EAC (considerados aptos para revascularizacion
coronaria). Sin embargo, los datos de ECDA no han demostrado que la viabilidad
evaluada por RMC u otros medios permita identificar a los pacientes que se

beneficiarian de la revascularizacion.



Las limitaciones de la RMC son su dependencia de la experiencia del centro, la
menor disponibilidad y el mayor coste que los de la ecocardiografia, las dudas sobre
su seguridad para los pacientes con implantes metalicos (incluidos dispositivos
cardiacos) y unas determinaciones menos fiables en pacientes con taquiarritmias.
La claustrofobia es otra limitacién importante de la RMC. Los medios de contraste
basados en gadolinio lineal estan contraindicados para individuos con tasa de
filtrado glomerular (TFG) < 30 ml/min/1,73 m2 porque pueden desencadenar fibrosis

sistémica nefrogénica

Otras pruebas diagnosticas

La evaluacion de pacientes con IC, ademas de la historia médica, la exploracion
fisica y las adecuadas técnicas de imagen, incluye una serie de pruebas adicionales,
entre las que se incluyen variables de laboratorio, ECG, radiografia toracica, prueba

de esfuerzo, valoracion hemodinamica invasiva y biopsia endomiocardica.

Aunque se han investigado ampliamente los biomarcadores en IC (p. ej., ST2,
galectina 3, copeptina, adrenomedulina), no se dispone de suficiente evidencia para

recomendar este tipo de pruebas en la practica clinica.

Recomendaciones sobre pruebas diagndsticas para pacientes con insuficiencia

cardiaca

Se recomienda o se debe considerar las siguientes pruebas diagndsticas en la
evaluacion inicial del paciente con IC de nuevo diagndstico para determinar si
requiere tratamientos especificos y detectar causas reversibles o tratables de la IC

y las comorbilidades que interfieren con esta®:

Biometria Hematica o Péptidos natriurético
e Sodio, potasio, urea, creatinina

e Funcion hepatica

e HbA1C
e Perfil lipidico
e TSH

e Ferritina



Se debe considerar otras pruebas diagndsticas adicionales para identificar otras
etiologias de la IC y comorbilidades en pacientes individuales con IC cuando haya

sospecha clinica de alguna etiologia concreta (Ila)®

Se recomienda el ECG de 12 derivaciones de todo paciente con IC para determinar
el ritmo cardiaco, la frecuencia cardiaca y la morfologia y la duracion del QRS y
detectar otras anomalias importantes. Esta informacion es necesaria para planificar

y monitorizar el tratamiento. (I C)®
Prueba de esfuerzo en pacientes con IC:

e Se recomienda como parte de la evaluacién para trasplante cardiaco y para
asistencia mecanica circulatoria (prueba de esfuerzo cardiopulmonar) (Clase
IC)®

e Se debe considerar para optimizar la prescripcion de entrenamiento fisico
(preferiblemente una prueba de esfuerzo cardiopulmonar) (lla C)©

e Se debe considerar para identificar la causa de la disnea no explicada (lla C)

6

e Se puede considerar para detectar isquemia miocardica reversible (llb C)®

Se recomienda la radiografia de térax para pacientes con IC para detectar/descartar
enfermedades pulmonares u otras que puedan contribuir a la disnea. También
permite detectar congestion/edema pulmonar y es mas util en pacientes con

sospecha de IC en un contexto agudo (I C)®
Cateterismo de corazén derecho con catéter arterial pulmonar:

e Se recomienda para pacientes con IC grave evaluados para trasplante
cardiaco o asistencia mecanica circulatoria (I C)®

e Se debe considerar para pacientes con hipertension pulmonar probable
diagnosticada mediante ecocardiografia, a efectos de confirmar su presencia
y su reversibilidad antes de la correccion de la enfermedad cardiaca

estructural o valvular (lla C)©



e Se puede considerar para ajustar el tratamiento de pacientes con IC que
siguen muy sintomaticos a pesar del tratamiento estandar inicial y cuyo

estado hemodinamico sea incierto (Ilb C)®

Prevencion en la progresion de IC

Se ha demostrado que el control de la hipertensién arterial retrasa la manifestacion
de la IC, incluso mejorando la sobrevida, buscando mantener cifras tensionales
<120 mmHg en pacientes hipertensos de edad >75 afos o hipertensos de alto
riesgo reduce el riesgo de enfermedad cardiovascular, muerte y hospitalizacion por
IC10,

Recientemente se ha demostrado que la empaglifozina (un inhibidor del
cotransportador de sodio-glucosa de tipo 2) mejora los resultados (como reduccién
de la mortalidad y las hospitalizaciones por IC) en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.

La asociacion entre la ingesta de alcohol y el riesgo de aparicion de IC de novo tiene
forma de U, con el menor riesgo asociado al consumo moderado de alcohol (hasta

7 bebidas por semana)

En individuos de 40 o mas afios con factores de riesgo o enfermedad cardiovascular
(pero sin disfuncion asintomatica del VI ni IC manifiesta), la atencion guiada por la
concentracion de BNP, colaborativa entre el médico de atencidén primaria y el
servicio de cardiologia, puede reducir las tasas combinadas de disfuncion sistolica

del VI e IC manifiesta

Las estatinas reducen la tasa de complicaciones cardiovasculares y la mortalidad;
asimismo hay pruebas razonables de que pueden prevenir o retrasar la aparicion
de IC®

El aumento a dosis maximas toleradas de antagonistas del sistema renina-
angiotensina puede mejorar la evolucion, incluida la IC, de los pacientes con

concentraciones plasmaticas de NP aumentadas®



Para  pacientes asintomaticos con FEVI cronicamente  reducida,
independientemente de su etiologia, un IECA puede reducir el riesgo de IC que

requiere hospitalizacion®

Tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca
Objetivos de tratamiento

e Mejorar el estado clinico

e Mejorar la capacidad funcional

e Mejorar la calidad de vida

e Prevenir hospitalizaciones

e Reduccién de la mortalidad

Fraccion de eyeccion reducida

Se ha demostrado que los antagonistas neurohormonales (IECA, ARM vy
bloqueadores beta) mejoran la supervivencia de los pacientes con IC-FEr y se
recomienda tratar a todo paciente con IC-FEr, salvo contraindicaciones o

intolerancia. Un nuevo compuesto (LCZ696) que

combina un ARA-Il (valsartan) y un inhibidor de la neprilisina (sacubitrilo)
recientemente se ha demostrado superior a un IECA (enalapril) para la reduccion
del riesgo de muerte y hospitalizacion por IC en un solo estudio con estrictos criterios

de inclusién y exclusion® 12

La medicacion descrita debe emplearse combinada con diuréticos en pacientes con
sintomas o signos de congestion. El uso de diuréticos debe modularse segun el

estado clinico del paciente.

Los ARM (espironolactona y eplerenona) bloquean los receptores que fijan la
aldosterona y, con diferente grado de afinidad, otros receptores de hormonas
esteroideas (p. ej., corticoides, androgenos). Se recomienda espironolactona o
eplerenona para todo paciente con IC-FEr sintomatico (a pesar del tratamiento con
un IECA y un bloqueador beta) y FEVI < 35%, para reducir la mortalidad y las

hospitalizaciones por IC®



Tabla 6. Tratamientos farmacolégicos de insuficiencia cardiaca

Los diuréticos estan recomendados para reducir los signos y sintomas de
congestién de los pacientes con IC-FEr. Los diuréticos de asa producen una diuresis
mas intensa y corta que las tiacidas, aunque actuan de manera sinérgica y la
combinacion de ambos puede emplearse para tratar el edema resistente. Sin
embargo, los efectos adversos son mas probables y esta combinacién solo debe
emplearse con precaucion. El objetivo del tratamiento diurético es alcanzar vy

mantener la euvolemia con la dosis mas baja posible.

La ivabradina ralentiza la frecuencia cardiaca inhibiendo el canal If en el nédulo
sinusal, por lo que solo se debe emplear en pacientes en ritmo sinusal. La ivabradina
redujo la variable combinada de mortalidad y hospitalizacion por IC en pacientes
con IC-FEr sintomatica y FEVI < 35%, en ritmo sinusal y con frecuencia cardiaca =
70 Ipm hospitalizados por IC en los 12 meses previos y tratados con dosis de
bloqueadores beta basadas en la evidencia (o dosis maxima tolerada), un IECA (o
ARA-Il) y un ARM™3

Se puede considerar la administracion de digoxina a pacientes sintomaticos en ritmo
sinusal a pesar del tratamiento con un IECA (o ARA-II), un bloqueador beta y un

ARM para reducir el riesgo de hospitalizacion (por IC y por todas las causas)



Tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién conservada
Se debe enfocar el tratamiento de comorbilidades cardiovasculares, como la
hipertension, la EAC y la FA, o la extrapolacion de los resultados de estudios sobre

esas afecciones que muestran una reducciéon de la IC de nueva aparicion

Hasta la fecha no se ha demostrado de modo convincente que ningun tratamiento
reduzca la morbimortalidad de los pacientes con IC-FEc o IC-FEm. Sin embargo,
dado que estos pacientes suelen ser mayores y muy sintomaticos y frecuentemente
tienen mala calidad de vida, un objetivo importante del tratamiento es aliviar los

sintomas y mejorar la calidad de vida.

Los diuréticos normalmente mejoran la congestion cuando la hay y, por lo tanto, los
sintomas y signos de la IC. Se ha demostrado que los diuréticos mejoran los

sintomas de modo similar en todo el espectro de la FEVI.

No hay pruebas de que los bloqueadores beta y los ARM mejoren los sintomas de
estos pacientes. Sobre los pacientes tratados con ARA-II (solo con el candesartan
se demostré una mejoria en la clase de la NYHA) e IECA, la evidencia de una

mejoria de los sintomas es inconsistente.

Los pacientes con IC-FEc e IC-FEm tienen reducida la tolerancia al ejercicio,
generalmente acompafada de un aumento de la tensién arterial como respuesta al
ejercicio e incompetencia cronotropica. El ejercicio combinado de resistencia e
intensidad parece seguro para los pacientes con IC-FEc e IC-FEm y mejora la

capacidad de ejercicio®.



Tabla 7. Recomendaciones de tratamiento para pacientes con insuficiencia cardiaca

y fraccion de eyeccion conservada o en rango medio

Seguimiento y monitorizacion

Los pacientes con IC se benefician de un seguimiento regular y de la monitorizacion
de parametros biomédicos para garantizar la seguridad y la optimizacién del
tratamiento médico, ademas de detectar la aparicion de complicaciones o el

progreso de la enfermedad que podrian requerir la modificacién del tratamiento

Homeostasis del hierro

El hierro tiene una funcién esencial en el metabolismo de los mamiferos, por su
capacidad para aceptar y ceder electrones, como componente fundamental del
grupo hemo de la hemoglobina, la mioglobina, los citocromos y otras enzimas. Por
otro lado, el hierro reacciona con el oxigeno formando radicales hidroxilo y anion
superoxido, que causan dafo oxidativo al interactuar con moléculas biologicas tales

como proteinas, lipidos y acidos nucleicos™

El control de los niveles sistémicos de hierro se logra mediante la regulacion de su
absorcion y almacenamiento. No se conocen mecanismos que regulen su

excrecion, pero se sabe que hay una pequeiia pérdida fisiologica’

En un adulto normal la cantidad total de hierro es 4 a 5 g. Aproximadamente 2,5 g
se encuentran en la hemoglobina. El hierro de los hematies es reciclado por los
macrofagos tisulares cuando se produce la eriptosis o apoptosis de los eritrocitos.
En este proceso se recuperan entre 25 y 30 mg de hierro por dia, cantidad necesaria

para la eritropoyesis diaria

Por otra parte, el hierro eliminado principalmente por exfoliacion de las células
intestinales y las pérdidas menstruales, es compensado por la absorcion intestinal.
Esta provee 1-2 mg por dia, cantidad que puede aumentar en respuesta a

deficiencia de hierro, hipoxia o incremento de la eritropoyesis.

El hierro en el organismo se encuentra formando parte de dos compartimientos: uno
funcional, que incluye los diversos compuestos celulares que contienen o requieren

hierro, y otro de deposito, el cual constituye la reserva corporal del metal. El



transporte de hierro unido a la Tf (transferrina) plasmatica facilita el intercambio del
metal entre ambos compartimientos. El exceso de hierro se deposita
intracelularmente asociado a ferritina y hemosiderina, fundamentalmente en el

sistema a monocito- macréfago del bazo, el higado y la médula 6sea’®.

El hierro en solucion puede encontrarse en dos estados de oxidacion, ferroso (Fe2+)
y férrico (Fe3+), y es muy poco soluble a pH fisiologico. Por este motivo, los
organismos vivos se valen de proteinas para transportarlo y almacenarlo de manera

que no sea toxico'®.

Absorcion intestinal

La absorcion de hierro se define como el pasaje desde la luz intestinal hacia la
circulacion a través de los enterocitos. Se realiza principalmente en el duodeno y el
yeyuno proximal, cuyas mucosas poseen microvellosidades que maximizan la
superficie absortiva. Alli también existen integrinas que facilitan la unién y la

posterior transferencia del metal al interior de las células’®

El hierro de los alimentos se encuentra en forma heminica (10%) y no heminica o
idnica (90%). El mecanismo de absorcion del hierro heminico permanece aun poco
conocido. Se sabe que el complejo hierro-protoporfirina ingresa al enterocito en
forma directa, y en su interior el hemo es clivado enzimaticamente por la
hemoxigenasa (HO1). el hierro asi liberado ingresa a una via comun con el hierro

no heminico.

El mecanismo de absorcién del hierro idnico ha sido bien estudiado. Se sabe que
su pasaje a través de las membranas celulares requiere cambios en el estado de
oxidacién, y que los mismos son catalizados por diversas enzimas fundamentales

para su transporte al interior del organismo™®

El hierro de la luz intestinal debe encontrarse en estado ferroso (Fe2+) para poder
atravesar la membrana apical del epitelio de la mucosa intestinal. Para ello, el ion
férrico (Fe3+) de los alimentos es reducido por una enzima que se encuentra en
dicha membrana, llamada citocromo B duodenal (DCYTB = duodenal cytochrome

B). Esta enzima utiliza los electrones del NADP+ citosélico para dicha reaccion.



El hierro reducido es transportado al interior del enterocito por la proteina conocida
como transportador de metales divalentes (DMT1 = divalent metal transporter-1). La
sintesis de DMT1 y de DCYTB es fuertemente inducida por la deficiencia de hierro,
a través de los elementos respondedores al hierro (IRE = iron responsive element)
de sus respectivos ARNm3, 9, 10. El factor inducible por la hipoxia (HIF = hypoxia
inducible factor), por la via de HIF-2a, activa la expresion de DCYTB y DMT1 en el
duodeno para aumentar la absorcion de hierro. DMT1 es el unico importador de
hierro conocido. Se expresa en la membrana exterior de los enterocitos y en la

membrana de los endosomas de todas las células’®.

Una vez en el interior del enterocito, el hierro se une a la proteina citosélica duodenal
mobilferrina. A partir de alli puede ser exportado al plasma donde es captado por la
transferrina, que es su proteina de transporte, o ser incorporado a la ferritina

intracelular para su almacenamiento.

La salida del hierro al compartimiento extracelular se realiza por medio de la
ferroportina (FPN), unica proteina exportadora conocida. Se encuentra en todas las
células que deben exportar hierro, incluyendo la mucosa duodenal, los macréfagos

esplénicos y hepaticos, y las células placentarias'®

Existe una importante relacion entre la FPN y una familia de oxidasas que convierten
el Fe2+ en Fe3+, para que éste pueda unirse a la transferrina. Estas ferroxidasas
contienen cobre en su estructura y usan oxigeno como aceptor de electrones para

oxidar el hierro'®

Regulacion de la Hepcidina

No existe un mecanismo por el cual los organismos puedan eliminar el hierro en
exceso, por lo tanto, la sobrecarga del mismo sélo puede ser evitada mediante una
delicada regulacién de la absorcion intestinal y del reciclaje que realizan los

macrofagos

La hepcidina es una molécula reguladora central de la homeostasis sistémica del
hierro. La hepcidina es una hormona sintetizada principal pero no exclusivamente

en el higado. Circula en el plasma unida a alfa-2-macroglobulina y se elimina con la



orina. produce una disminucion del hierro plasmatico porque inhibe su liberacién por
las células, especialmente enterocitos y macréfagos. Cuando la hepcidina se une a
la ferroportina hace que ésta sea fosforilada, internalizada, ubiquitinizada y
posteriormente degradada en los lisosomas. Asi se produce la remocion del
exportador del hierro, y éste debe permanecer en la célula almacenado como
ferritina. La expresidon del gen de la hepcidina aumenta en la inflamacion y en la
sobrecarga de hierro, y disminuye en la anemia, en deficiencia de hierro y cuando

aumenta la eritropoyesis.

La sobrecarga de hierro induce un aumento en la sintesis de hepcidina. Otra forma
de activacion de la transcripcion de hepcidina ocurre en la inflamacion, con la
consiguiente disminucion de la absorcién intestinal de hierro y retencion del mismo

en los macréfagos

Las caracteristicas de la anemia de la inflamacion, con disminucion de la absorcion
intestinal de hierro, ferremia baja y aumento de hierro en los macroéfagos, son
consecuencia del aumento en la produccion de hepcidina. El aumento de la
actividad eritropoyética es un potente inhibidor de la sintesis de hepcidina, sin

embargo, no es la eritropoyetina la que ejerce directamente dicho efecto.

HIF tiene un papel preponderante en la absorcidon intestinal de hierro. En la
ferropenia, HIF activa la expresion de DCYTB y DMT1 en el duodeno para aumentar
la absorcion de hierro. En condiciones normales, la presencia de suficiente cantidad
de oxigeno hace que propilhidroxilasas dependientes de hierro modifiquen el HIF.
En condiciones de hipoxia HIF no es degradado porque las propilhidroxilasas estan
inhibidas, entonces se trasloca al nucleo del hepatocito y se une al promotor de la
hepcidina (HAMP) para suprimir su expresion. De este modo también aumenta la
absorcion y la movilizacion de hierro, independientemente del estado de las

reservas en el organismo.

Es posible que el efecto principal de la hipoxia en la homeostasis del hierro sea
aumentar la produccién de eritropoyetina, con el consiguiente estimulo para el
desarrollo de la progenie eritroide e inhibicion de la sintesis de hepcidina por los

factores GDF15 y TWSG1 sintetizados por los eritroblastos



Eriptosis y reciclaje del hierro

rojos senescentes, constituye la fuente principal de hierro para la eritropoyesis. Los
macrofagos hepaticos y esplénicos son los encargados de esta tarea. La eriptosis
se caracteriza por contraccion de la membrana del eritrocito y externalizacion de
fosfatidilserina, que es reconocida por su receptor especifico en la membrana de los

macrofagos

Transferrina y receptores de transferrina

El hierro que es exportado de las células (enterocitos, macréfagos, hepatocitos, etc.)
por la FPN se une a la Tf plasmatica. La funcidn principal de la Tf es transportar
hierro férrico (Fe3+), al que se une en forma fuerte pero reversible. La unioén es
favorecida por un pH alcalino que se logra con la presencia de un anion, carbonato
o bicarbonato. La Tf tiene la capacidad de unir dos atomos de Fe3+, y esto provoca

un cambio conformacional en la proteina.

Una forma de medir la Tf del plasma es cuantificar el hierro que se une a ella. La
suma de la ferremia y la capacidad de transporte de la Tf insaturada (UIBC =
unsaturated iron-binding capacity) es la capacidad total de transporte de hierro de
la Tf (TIBC = total iron-binding capacity), equivalente a la concentracion de esta
proteina en el plasma. La TIBC aumenta en la deficiencia de hierro y en el
embarazo, y disminuye en los procesos inflamatorios e infecciosos, enfermedades

malignas y renales.

En las células eritroides, la mayor parte del hierro exportado de los endosomas se
destina a la mitocondria. La mitoferrina es la responsable de transportar el hierro a
través de la membrana mitocondrial interna, para que sea utilizado en la sintesis del
grupo hemo y de los complejos hierro-sulfuro (ISC = iron sulfur clusters), asi como
formar parte de la ferritina mitocondrial.

La sintesis del hemo se realiza con la participacion de ocho enzimas, algunas

localizadas en la mitocondria y otras en el citosol.



Reserva de Hierro

Los macrofagos son células capaces de almacenar el hierro proveniente de
eritrocitos senescentes, de células apoptoéticas, del plasma y también de bacterias.
El hierro se almacena en el citosol de los macréfagos en forma de ferritina, y la
degradacion de ésta en los lisosomas da origen a la hemosiderina. La ferritina se
enceuntra dentro de las células y también en el plasma. La apoferritina se compone
de 24 subunidades, siendo éstas de tipo H y L, en cantidades relativas que
dependen de cada tejido. En corazédn y rifiones es rica en subunidades H, en cambio
predominan las subunidades L en higado y en bazo. Estas relaciones pueden
modificarse en la inflamacién u otras patologias. Sélo la cadena H tiene actividad
de ferroxidasa. La ferritina permite que el hierro esté disponible para los procesos
celulares, y al mismo tiempo mantiene protegidos a los lipidos, acidos nucleicos y
proteinas de los efectos toxicos de este metal. La concentracion plasmatica de
ferritina es un parametro de referencia util para estimar la cantidad del hierro de
reserva. Por tratarse de un reactante de fase aguda, su concentracion aumenta en

los procesos inflamatorios y tumorales

Excrecion y pérdida de hierro

En condiciones fisiologicas se excretan 1-2 mg de hierro por dia. Las pérdidas
normales se producen por descamacion de las células epiteliales del tubo digestivo
(principalmente) y de la piel, el sudor y la orina, la menstruacién y la lactancia. La
pérdida de sangre en una menstruacion normal es aproximadamente 30 ml, pero
puede llegar a 118 ml en algunas mujeres. En 100 ml de sangre hay 40-50 mg de
hierro, y la pérdida menstrual excesiva suele ser causa de ferropenia en mujeres

jévenes que no tienen un aporte alimentario de hierro adecuado.

En los adultos la causa mas frecuente de ferropenias la pérdida cronica de sangre.
Las repetidas extracciones de sangre para analisis deben ser tenidas en cuenta

como causa de ferropenia, especialmente en los nifios

Déficit de Hierro e Insuficiencia cardiaca
La insuficiencia cardiaca cronica es considerada, cada vez mas, como una

enfermedad multisistémica que, mas alla del deterioro de la funcion cardiaca,



también afecta a la capacidad funcional de otros 6rganos, especialmente, los

rifones y el musculo esquelético.

La anemia y la enfermedad renal crénica (ERC) son las comorbilidades mas
prevalentes en pacientes que padecen insuficiencia cardiaca y ambas confieren,

independientemente, un peor prondstico’”

A pesar de que la deficiencia de hierro ahora se reconoce como una importante
comorbilidad, a menudo se ignora o explora solo en el contexto de la anemia. Hay
multiples causas de la deficiencia de hierro en pacientes con insuficiencia cardiaca,
incluidos pérdida de sangre gastrointestinal relacionada con el uso de aspirina y

anticoagulacion oral, mala nutricion y malabsorcion

La importancia fundamental del hierro se basa en su papel esencial en el transporte
de oxigeno y su papel central en los procesos que mantienen la energia celular en

tejidos de alta energia exigente como el musculo cardiaco.

Prevalencia de Déficit de hierro en insuficiencia cardiaca

En diferentes estudios se reporta una prevalencia de un 30%-50%, incluso en
ausencia de anemia'’-'®. En un estudio mas grande de 955 pacientes con IC, 43%
de los pacientes anémicos y 15% de los pacientes no anémicos tenian deficiencia
de hierro'. En un estudio que incluyo a 37 pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada, la anemia por déficit de hierro se diagnosticé por aspirado de medula
Osea hasta en un 73% de los pacientes'®. En un estudio de cohorte de 1506
pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, la prevalencia de déficit de hierro fue

del 50%, incluyendo 45.6% entre pacientes sin anemia.

La prevalencia del DH es mayor en las etapas mas avanzadas de la IC (CF lll y IV
segun NYHA), en las mujeres y en pacientes con altos niveles de marcadores
inflamatorios (tales como la proteina C reactiva), asi como con aumento de los
niveles de NT-proBNP; pero, incluso en pacientes de bajo riesgo, como en CF | 6 Il
(NYHA), la prevalencia se mantiene >30%'9-20.

El déficit de hierro juega un papel principal en la anemia de los pacientes con
insuficiencia cardiaca, y puede contribuir a la resistencia de la EPO, como es la falta



de respuesta de la médula ésea a la EPO, en ausencia de una adecuada reserva

de hierro?!

Estas estimaciones incluyen tanto a la DH absoluta (cuando las reservas de hierro
son bajas) como a la DH funcional (cuando el aporte de hierro es insuficiente para
satisfacer la demanda de la eritropoyesis y otras funciones celulares normales a

pesar tener abundante hierro corporal). Los dos estados tienen diferentes etiologias

Existen multiples cambios fisiopatoldégicos en la insuficiencia cardiaca que
predisponen el déficit de hierro, parte de las principales causas como un consumo
inadecuado de hierro, baja disponibilidad de hierro, o la absorcion intestinal alterada
(como consecuencia de del edema intersticial intestinal), uso de medicamentos que
reducen el pH gastrico como en omeprazol u otros inhibidores del receptor H2, el
uso de medicamentos que reducen la absorcién del hierro, como el calcio, taninos,
oxalatos y fosfatos. La pérdida de hierro puede aumentar en el curso de trastornos
gastrointestinales (Ulcera péptica, esofagitis, gastritis y duodenitis), pérdida de
sangre menstrual, toma de muestras sanguineas excesivas; entre otras. Por ultimo,
la administracion de farmacos antiplaquetarios o agentes anticoagulantes
incrementa la susceptibilidad a la hemorragia, con la consiguiente pérdida hematica.
La DH funcional, por el contrario, surge del estado inflamatorio generalizado que
caracteriza a la IC. Se exponen en la tabla 7 la etiologia con su respectivo

mecanismo.

Etiologia de la deficiencia de hierro en la insuficiencia cardiaca

Causa Mecanismo

Ingesta de hierro reducida Anorexia

Dieta en baja en proteinas

Alteracion de la absorcién intestinal Edema de la mucosa

Disminucion de vaciado gastrico

Alteracion de la motilidad intestinal

Reduccion del flujo sanguineo intestinal

de vellosidades y/o mesentérica

Reduccion del flujo sanguineo portal




Proceso de captacion de hierro alterado

Darios tracto gastrointestinal Gastritis

Ulceras
Uremia Pérdida de hierro en proteinas
Medicacién Antiplaquetarios

Anticoagulantes

Agentes estimulantes de eritropoyesis

Venopuncion Venopuncion frecuente para analisis de
sangre
Inflamacion crénica Alteracion en la liberacion de hierro de

las células de almacenamiento

Tabla 8. Etiologia del déficit de hierro'®

El déficit de hierro se define con una ferritina sérica <100ug/l p ferritina entre 100 y
299 ug/l y saturacion de transferrina <20%. Sin embargo se ha observado que, a
pesar de parecer adecuadas las reservas de hierro evaluados por la ferremia y la
ferritina, mas del 73% de los pacientes con anemia, funcion renal normal e
insuficiencia cardiaca cronica avanzada presentaba déficit de hierro de acuerdo con
la evaluacion de la aspiracion de médula 6ésea. Mostrando que los niveles de hierro

sérico, ni los de ferritina son 100% confiables para identificar el déficit de hierro8.

La causa de estos niveles de ferritina sérica puede corresponder a mediadores de
la inflamacién que acompafan a la insuficiencia cardiaca, y esto se debe a que en
estos pacientes un mayor valor de ferritina (<100ug/L) define a la deficiencia de

hierro absoluta?2.

El déficit de hierro funcional se define generalmente en la insuficiencia cardiaca
como una ferritina <300ug/L con TSAT <20%.

El déficit de hierro se identifica basada en la clinica, en los niveles de ferritina y de
TSAT, debido a su facilidad de uso y amplia disponibilidad, hay que sefalar que, o
bien la inflamacion o estrés oxidativo pueden aumentar artificialmente las

concentraciones de ferritina, independientemente del estado de hierro real. Se debe



tener en cuenta un estado inflamatorio crénico cuando el umbral de ferritina (que
define el almacenamiento en la deficiencia de hierro) aumenta a mas de 100 ug/L

en pacientes con insuficiencia cardiaca.

En diferentes estudios se confirma los resultados beneficiosos (FAIR-HF vy
CONFIRM-HF) cuando la ferritina y la TSAT son utilizados para definir criterios de

inclusion y los umbrales para el tratamiento de mantenimiento?’-23

Por lo tanto, el diagnéstico basado en la ferritina y la TSAT puede ser inadecuado
en la enfermedad avanzada o en la insuficiencia cardiaca aguda, cuando la ferritina
se convierte en un marcador poco confiable. Por esta razén el déficit de hierro puede

ser infra diagnosticada en este tipo de pacientes.

Por lo tanto, la medicién de los receptores de transferrina soluble, la hepcidina, o la
hemoglobina contenida en los reticulocitos puede ofrecer una evaluacion mas
sensible de los niveles de hierro y de la respuesta al tratamiento. Sin embargo, su
accesibilidad a estas pruebas no es adecuada, pero seran las técnicas mas

ampliamente aceptadas en el futuro.

Existe una relacion estrecha con niveles bajos de hemoglobina con el déficit de
hierro, en pacientes con insuficiencia cardiaca. Ezekowitz y col. Sugieren que la
anemia por enfermedad crénica es predominante, seguida de la anemia por
deficiencia de hierro, igualmente ambos sugieren que la deficiencia de hierro

disponible para la hematopoyesis en los eritrocitos es la causa de la anemia?*.

Justificacion

La insuficiencia cardiaca es un problema endémico en la poblacién mexicana, su
alta prevalencia en los diferentes grupos etarios, requiere una atencion prioritaria
enfocada en disminuir los factores de riesgo que la producen, asi como atencion a
sus comorbilidades, para una mejoria en la calidad de vida de estos pacientes, y
efectuar las medidas necesarias para reducir su mortalidad.



La medicién de las ferrocinéticas y la ferritina, para identificar pacientes con déficit
de hierro, con o sin anemia; ha tomado un papel importante en el abordaje de falla
cardiaca, ya que la correccién de este problema clinico, ha demostrado una
mejoria en el prondstico, y en la calidad de vida de los pacientes con insuficiencia

cardiaca.

No existen estudios en nuestra poblacion que analice la incidencia de déficit de

hierro e insuficiencia cardiaca

Pregunta de Investigacion
¢, Cual es el porcentaje de ferropenia en pacientes con insuficiencia cardiaca del

Hospital Espaiol de México?

Objetivos
Primario
Determinar los niveles de ferritina y ferrocinéticas en pacientes hospitalizados con
insuficiencia cardiaca clinica, para identificar la relacion que existe entre ambas

situaciones clinicas

Secundario
e Determinar las comorbilidades de pacientes con déficit de hierro
e Determinar si existe una relacién del déficit de hierro con la clase funcional
de los pacientes con insuficiencia cardiaca clinica
e Determinar la relacién de déficit de hierro en pacientes con insuficiencia

cardiaca y la fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo

Metodologia de la Investigacion

Disefo
e Por tipo de intervencion: Observacional
e Por el numero de grupos: Analitico
e Por la direccionalidad: Transversal

e Por la recoleccion de la informacioén: Prolectivo



Método de recoleccion de datos

Se realiz6 una base de datos utilizando el programa Excel de Office 2017 para
vaciar la informacién obtenida. Se almacend la informacion a través de recoleccion
directa en los expedientes y el sistema de laboratorios Labcore del Hospital Espafiol,
durante el periodo de abril de 2017 a Abril de 2018.

Poblacion
Poblacién Universo: Pacientes mayores de 18 afos con diagndstico de

Insuficiencia cardiaca

Poblacién de estudio: Pacientes mayores de 18 afios de edad con diagndstico de
Insuficiencia Cardiaca que fueron ingresados al Hospital Espafiol de abril 2017 a
abril 2018

Muestreo

No probabilistico secuencial

Criterios de Inclusion
e Pacientes mayores a 18 afios
e Diagnostico de Insuficiencia Cardiaca

e Contar con determinacion de ferrocinéticas y ferritina sérica

Criterios de Exclusion
e Pacientes con transfusion sanguinea en los ultimos dos meses

e Expediente clinico incompleto

Definicion de Variables

Variable Definicion universal Definicion Tipo Unidad
operacional de
medida
Edad Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo Se revisé el Cuantitativa Afos
contando desde su nacimiento expediente cumplido
electronico y s
se obtuvo la
edad de
acuerdo a la
nota de
ingreso de
cuando el
paciente  se
hospitalizé
por
insuficiencia
cardiaca



Sexo

Diabetes
Mellitus tipo
2

Hipertension
Arterial
Sistémica

Tabaquismo

Dislipidemia

Enfermedad

renal crénica

Cardiopatia
Isquémica

Fibrilacion
Auricular

NYHA

Creatinina

Hemoglobina

BNP

FEVI

Ferropenia

Condicién organica que distingue a los hombres de las
mujeres

La diabetes es una enfermedad cronica que aparece
cuando el pancreas no produce insulina suficiente o
cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina
que produce Glucosa en ayuno > 126 mg/dl (ayuno
mayor a 8 hrs)

Glucemia > 200 mg/dl a las hrs durante Curva de
tolerancia oral a la glucosa. (75 gr glucosa)

H1AC > 6.5%

Glucemia aleatoria > 200 mg/dl + sintomas

Presién arterial es el estrés que produce la columna de
sangre contra la pared endotelial arterial. Se considera
Hipertensién cuando esta se encuentra por arriba de
140(90 mmhg

Enfermedad adictiva, crénica que evoluciona con
recaidas, la nicotina es la sustancia responsable que
actua a nivel del Sistema Nervioso Central

Condiciones patolégicas en las que se encuentra
alterado el metabolismo de los lipidos

La troponina es una proteina que colabora en el
acoplamiento actina-miosina que se produce durante la
contracciéon muscular. Comprende tres subunidades
denominadas troponina T, troponina | y troponina C

Conjunto de trastornos que involucran entre el
suministro de oxigeno y sustratos con la demanda
cardiaca

Condicién patolégica que condiciona latidos auriculares
incoordinados y desorganizados, produciendo un ritmo
cardiaco rapido e irregular

Clasificacion funcional de la insuficiencia cardiaca

Sustancia generada por el metabolismo de
los musculos. Esta molécula organica es filtrada por los
rinones y desechada a través de la orina: por eso, un
nivel elevado de creatinina en la sangre revela un
trastorno renal, mientras que un nivel reducido suele
asociarse a la malnutricion

Proteina globular contenida en los eritrocitos ,encargada
del aporte de Oxigeno hacia los tejidos

Péptido Natriurético cerebral

Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo=Volumen
tele diastolico- volumen telesistdlico / volumen
telediastolico x 100

Disminucién en las concentraciones de ferritina,
suficiente para satisfacer las demandas del cuerpo

Se reviso el
expediente
electrénico 'y
se revisd el
género de
acuerdo a lo
escrito en la
nota de
ingreso.
Antecedente
personal
patologico de
Diabetes
Mellitus

Antecedente
personal
patolégico de
Hipertension
Arterial
Sistémica
Antecedente
personal de
consumo de
tabaco
Antecedente
personal de
dislipidemia
Cifra de
troponina mas
elevada
durante el
internamiento
Antecedente
personal
patolégico de
cardiopatia
isquémica
Antecedente
personal o de
reciente inicio
de fibrilacién
auricular
Clasificacion
se divide en 4
estadios
Cifra de
creatinina al
ingreso

Valor de
hemoglobina
al ingreso
entre  11-22
g/dl

Valores
normales
<150 y 300
Valor en
porcentaje

Se considerd
ferropenia si

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Femenin
o/masculi
no

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

pg/nl

Si/No

Si/No

imminv

mg/dl

Gramo/dl

Pg/mi

Porcentaj
e

Si/No



las
concentracion
es de ferritina
eran menores
a 100, o entre
100 y 299
pero con un
porcentaje de
saturacion
menor al 20%

Tabla 8. Definicion de variables

Aspectos Eticos

Segun la NOM 012-SSA3-2012 no se requirié de consentimiento informado, ya que
este estudio no implicdé ninguna maniobra. De acuerdo al mismo documento, este
estudio se considerd “Sin Riesgo”, ya que en la presente tesis unicamente se
recolectaron datos del expediente clinico, por lo cual no se requirié consentimiento
informado. De acuerdo a las guias internacionales (Declarcién de Helsinki), este
estudio estuvo apegado a los principios éticos, prueba de ello es que, se recibid
autorizacion por parte del comité de ética del Hospital Espafiol de México para la

revision de expedientes clinicos.

Analisis Estadistico
Se evalud la base de datos para detectar valores perdidos, valores atipicos. Se

realizé imputacion simple cuando los datos perdidos fueron menos del 10%.

Se realiz6 estadistica descriptiva con mediana y rango intercuartilico para variables

cuantitativas y con frecuencias absolutas y porcentajes para variables cualitativas.

La comparacion entre grupos se realizd de la siguiente manera: variables
cuantitativas con U de Mann-Whitney; variables cualitativas con chi cuadrada o
prueba exacta de Fisher en caso de frecuencias esperadas <5.

Se realiz6 un modelo de regresién logistica simple para determinar la fuerza de

asociacion entre variables clinicas con ferropenia.

Se realiz6 prueba de correlacién de Pearson para evaluar la asociacion de variables

cuantitativas continuas.



Se consideré estadisticamente significativo un valor de p <0.05 a 2 colas. Para el

analisis estadistico se us6 Stata SE, version 14.0.

Resultados
De los 37 pacientes incluidos, el 76% tuvo ferropenia (IC 95% 59-87%).

Ninguna variable se asocié de manera estadisticamente significativa con el hecho
de tener ferropenia, sin embargo, las siguientes variables mostraron una fuerte
tendencia: Diabetes mellitus, uso de IECA o0 ARA2, uso de Calcio-antagonista, VCM,
HCM y BNP. Ver tabla 9

El analisis de regresion logistica mostré que, de las variables anteriores, el BNP
mayor a 500 mostro la mayor tendencia a la significancia estadistica con un OR de
4.2. Ver tabla 10.

Si al aumentar el tamafio de la muestra se confirma esta asociacion, esta
informacion podria sugerir que los pacientes con BNP >500, tienen 4 veces el riesgo

de tener ferropenia, en comparacion con los pacientes con BNP mas bajo.

Sin embargo, la proporcion de pacientes con ferropenia es muy alto, practicamente
3 de cada 4 pacientes cumple criterios de ferropenia, por lo cual en nuestra
poblacién deberia de solicitarse de manera rutinaria en los pacientes con

insuficiencia cardiaca.

Tabla 9. Caracteristicas basales de la poblacién y comparacién de acuerdo a la

presencia o no de ferropenia.

Variable Poblacién total | No ferropenia Ferropenia p
(n=37) (n=9) (n=28)

Edad (afos) 77+13 7417 78+12 0.423
Sexo masculino 14 (38%) 4 (44%) 10 (36%) 0.705
Tabaquismo 19 (51%) 5 (56%) 14 (50%) 1.0
Diabetes mellitus 14 (38%) 1(11%) 13 (46%) 0.112
HAS 27 (73%) 6 (67%) 21 (75%) 0.679
Dislipidemia 21 (57%) 7 (78%) 14 (50%) 0.248
Cardiopatia 14 (38%) 4 (44%) 10 (36%) 0.705
isquémica
IRC 5 (14%) 2 (22%) 3 (11%) 0.577
EVC 1 (3%) 0 1 (4%) 1.0
FA 12 (32%) 4 (44%) 8 (29%) 0.432




NYHA 0.511
1 4 (11%) 2 (22%) 2 (7%)

2 14 (38%) 3 (33%) 11 (39%)

3 15 (40%) 4 (45%) 11 (39%)

4 4 (11%) 0 4 (14%)

FEVI (%) 42+18 48+19 40+18 0.265
IECA 0 ARA 24 (65%) 4 (44%) 20 (71%) 0.229
Beta-blogueador 12 (32%) 3 (33%) 9 (32%) 1.0

Calcio-antag 11 (30%) 1(11%) 10 (36%) 0.229
Aspirina 21 (57%) 4 (44%) 17 (61%) 0.458
Otro antiagregante 4 (11%) 1(11%) 3 (11%) 0.690
Anticoagulante 20 (54%) 6 (67%) 14 (50%) 0.462
Hgb (g/dl) 12.4+2.1 12.3£1.9 12.4+2.2 0.909
VCM 88+15 93+8 86116 0.217
HCM 29+3 30+3 28+4 0.194
Leu 8.8+2.8 8.2+1.8 9.0+3.0 0.466
Plag 206+75 231+105 198461 0.251
Creatinina 1.59+1.0 1.61+x1.5 1.58+0.8 0.947
BNP 8424857 4271256 9741941 0.096

Tabla 10. Regresién logistica univariada en la prediccion de ferropenia

Variable OR IC 95% p
Diabetes mellitus 6.9 0.76-63 0.086
IECA 0 ARA2 3.1 0.66-14.7 0.150
Calcio-antagonista 4.4 0.48-40 0.187
VCM 3.1 0.64-15 0.162
HCM >30 3.1 0.64-15.0 0.162
BNP >500 4.2 0.86-20.8 0.077

Tabla 11. Analisis de correlacion entre variables clinicas/paraclinicas y los niveles
de ferritina

Variable R p
Edad (afios) -0.28 0.092
NYHA -0.27 0.107
FEVI (%) 0.11 0.521
Hgb (g/dl) 0.10 0.560
VCM 0.21 0.212
HCM 0.218 0.195
Leu 0.028 0.871
Plag 0.245 0.143
Creatinina -0.016 0.925
BNP -0.268 0.109




Figura 1. Curva ROC de BNP en la prediccion de ferropenia.
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La tabla 11 muestra que las variables cuantitativas estudiadas, la edad fue la que
tuvo la mayor correlacion con los niveles de ferritina, siendo esta correlacion
negativa, lo que es consistente con otros trabajos publicados anteriormente, y

traduce que los pacientes de mayor edad tienen menores valores de ferritina.

Finalmente, la figura 1 muestra el analisis de la curva ROC con la cual el BNP
predice la presencia de ferropenia. Tal como se muestra, con un valor de corte de
500 de BNP, la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo

negativo en la prediccion de ferropenia fue de 68%, 67%, 86%, 40%.

Discusion

La poblacién estudiada con insuficiencia cardiaca en este estudio, muestra una
tendencia a ser pacientes de mayor edad, multiples factores de riesgo, por lo tanto
debemos entender la importancia de mantener a los pacientes en las mejores
condiciones clinicas, disminuyendo sus comorbilidades e intentando tener una
mejoria optima de la sintomatologia, llevando a la mejoria en la clase funcional. Con
la evidencia en los estudios internacionales tenemos que tener en cuenta la
obligacion de realizar pruebas ferrocinéticas y ferritina a los pacientes

hospitalizados por insuficiencia cardiaca.



En el analisis de este estudio de encontré una prevalencia importante de ferropenia
en los pacientes con insuficiencia cardiaca, o que nos apoya a seguir estudiando y

buscando la ferropenia en estos pacientes, sin importar sus niveles de hemoglobina.

No se encontr6 una relacion estadisticamente significativa entre las variables
estudiadas y la ferropenia, esto lo atribuimos al tamafio de la muestra que resulté
insuficiente para lograr este resultado; que podriamos atribuir como una debilidad
de este estudio. Sin embargo, se encuentra una fuerte tendencia entre los niveles

mayores de BNP (>500) y la ferropenia.

Lo que nos hace pensar que pacientes que independientemente su clase funcional,
existe una relacion entre el nivel de BNP y la incidencia de ferropenia, esto se puede
atribuir, ya que sabemos la relacion que existe entre los niveles mas altos de BNP

y la funcion ventricular disminuida; llevando a un deterioro sistémico progresivo?°.

Conclusiones

La ferropenia es un problema de suma importancia en los pacientes diagnosticados
con insuficiencia cardiaca, sin importar que sea de reciente diagnostico o que ya
encuentren en tratamiento. En nuestro centro la poblacién con insuficiencia cardiaca
tiende a ser mayor de 70 afos, y presenta multiples comorbilidades, por lo tanto,
para lograr un control y una estabilidad en estos pacientes, debemos reconocer la
ferropenia como una entidad afnadida, que al corregirla mejoraremos la evoluciéon y

el pronéstico de estos pacientes.

Se requiere una muestra mas grande para determinar, la relacion de las variables

con la ferropenia.

Debemos tomar en cuenta los niveles de BNP, no solamente para el diagndstico y
seguimiento de nuestros pacientes, si no para ademas determinar el deterioro

ventricular izquierdo y las comorbilidades que se encuentran asociadas.
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