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GLOSARIO

AA= Alfa antagonistas

AHA= American Heart Association

Al= Auricula izquierda

ARA-II= Antagonista del receptor de Angiotensina-II
ASA= Acido acetil salicilico

ATP= Adenosin trifosfato

BB= Beta bloqueadores

BCC= Bloqueadores de los canales de calcio

BNP= Péptido natriurético tipo B

BRA= Bloqueadores del receptor de aldosterona
DD= Disfuncién diastdlica

DS= Disfuncidn sistélica

ECA= Enzima convertidora de Angiotensina

ECG= Electrocardiograma

EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
ESC= European Society of Cardiology

EUA= Estados Unidos de América

FEVI= Fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo
GC= Gasto cardiaco

HAS= Hipertension Arterial Sistémica

HR= Hazard ratio

IAM= Infarto agudo al miocardio

IC= Insuficiencia cardiaca

ICA= Insuficiencia cardiaca aguda

ICAD= Insuficiencia cardiaca aguda descompensada
ICC= Insuficiencia cardiaca congestiva

ICD= Insuficiencia cardiaca diastélica

ICS= Insuficiencia cardiaca sistdlica

IECA= Inhibidor de la enzima convertidora de Angiotensina-II



GLOSARIO

IHC= Insuficiencia Hepatica Crdnica

IL= Interleucina

IMC= indice de masa corporal

INF= Interferdn

IRC= Insuficiencia Renal Crdnica

NE= Norepinefrina

NHANES= National Health and Nutrition Examination Survey
NK= Natural Killer

NT-proBNP= Amino-terminal del Péptido natriurético tipo B
NYHA= New York Heart Association

OR= Odds ratio

PCR= Proteina C-reactiva

PCRus= Proteina C-reactiva ultra sensible

RMC= Resonancia magnética cardiaca

SOLVD-= Studies of Left Ventricular Dysfunction

SRAA-= Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

TA= Tension arterial

TNF= Factor de necrosis tumoral

VI= Ventriculo izquierdo

VSG= Velocidad de Sedimentacion Globular
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RESUMEN

Introduccion: Se ha demostrado que la Insuficiencia Cardiaca Congestiva es un sindrome clinico complejo
que involucra un estado proinflamatorio en la que los niveles mayores de citocinas como IL-1, IL-6 y TNF-a se
elevan de forma proporcional a la severidad de la enfermedad. Existen marcadores indirectos de
inflamacion, cuantificables en sangre como PCR, VSG y Albumina y de facil acceso que correlacionan de la
misma manera con la severidad y prondstico de la enfermedad. Diversos estudios han reportado una fuerte
asociacién de hipoalbuminemia con incremento en la mortalidad de pacientes hospitalizados con el

diagnéstico de Insuficiencia cardiaca.

Objetivo: Comparar los valores de Albumina asi como la frecuencia de hipoalbuminemia (menos de 3.4g/dL)

en pacientes con Insuficiencia Cardiaca Congestiva que fallecieron con los de aquellos que sobrevivieron.

Materiales y métodos: Se trata de un estudio descriptivo, abierto, observacional, retrospectivo, transversal.
Se revisaron 225 expedientes de pacientes con Insuficiencia cardiaca congestiva hospitalizados en el servicio
de Medicina Interna del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” en el periodo del 1° de enero del 2009

al 31 de diciembre del 2012.

Resultados: Se obtuvieron 143 expedientes, los cuales se dividieron en pacientes normoalbuminémicos
>3.4g/dL (n=19) e hipoalbuminémicos (n=124), los cuales se subdividieron en dos: 3.4 — 2g/dL (n=91) y
<2g/dL (n=33). La mortalidad incrementd de forma inversamente proporcional a los niveles de albimina,
falleciendo 1 en el grupo >3.4g/dL, 14 en el grupo 2 — 3.4 g/dLy 16 en el grupo <2g/dL (3.4 vs 15.3 vs 48.4%;
p= <0.0001, IC 95%). Se tomd registro de los farmacos prescritos para insuficiencia cardiaca, de los cuales
solo la administracién de Aminas vasopresoras fue significativo con 11 pacientes dentro del grupo de
albdmina <2 g/dL; 14 en el de 2 — 3.4 g/dL; y 1 en el grupo de albumina >3.4 g/dL (33.3 vs 15.6 vs 5.6 %; p=
0.022, IC 95%). Los pacientes con hipoalbuminemia severa y moderada tuvieron mas incidencia de

infecciones durante la hospitalizacién (84.8 vs 69.2 vs 47.4 %; p= 0.017, IC 95%).

Conclusiones: La hipoalbuminemia (niveles séricos <3.4g/dL) es un factor de riesgo independiente para
mortalidad en pacientes hospitalizados con el diagndstico de Insuficiencia cardiaca congestiva. Encontramos
que los niveles menores de 2 g/dL de albumina sérica incrementan el riesgo de infeccién, uso de
vasopresores y muerte en Insuficiencia cardiaca a comparaciéon del punto de corte establecido por la

literatura mundial en 3.4 g/dL.
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1. INTRODUCCION
1.1. INSUFICIENCIA CARDIACA

Los pacientes con Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC) clinicamente presentan de forma crdnica
y terminal desgaste fisico, pérdida de peso y masa muscular de forma progresiva. Existen reportes
desde hace 2300 afios (460-377 a.C.) cuando Hipdcrates lo describié como “la carne se consume y
se transforma en agua,...el abdomen se llena de agua, los pies se hinchan, los hombros, claviculas,
pecho y muslos se derriten...Esta enfermedad es fatal” .

De acuerdo a la ultima actualizacion del 2012 sobre el estudio NHANES revisado del 2005 al 2008,
se estima que la prevalencia de la Insuficiencia Cardiaca es de 5.7 millones®. Con base en esto, se
estimo para el 2010 una prevalencia de 6.6 millones (2.2% de la poblacién norteamericana mayor
de 18 afos con insuficiencia cardiaca), y que para el 2030 esta cifra incremente en 3 millones de
personas, un aumento del 25% de la prevalencia estimada para el 2010. El Instituto de Salud del
Corazén, Pulmén y Sangre en E.U.A. reporta cifras donde el 75% de los pacientes con ICC tienen
diagndstico previo de Hipertensién Arterial Sistémica, y un riesgo en la poblacién general a los 40
anos de edad de presentar ICCde 1 a 5, e incluso sin su principal desencadenante, el Infarto Agudo
al Miocardio (IAM), el riesgo a dicha edad es de 1 a 9 en hombresy 1 a 6 en mujeres™>. Pese a que
la sobrevida ha incrementado en los pacientes con este diagndstico, la mortalidad continta siendo
muy alta, estimandose que el 50% habran fallecido a 5 afios. Asi mismo, la ICC representa una
importante causa de ingreso hospitalario, y en paises desarrollados como E.U.A., es la principal
causa de hospitalizacion, donde posterior al diagndstico inicial del ICC 83.1% de los pacientes
fueron hospitalizados en una ocasion y el 43% fueron hospitalizados por lo menos 4 veces,
independientemente si la causa de reingreso fue directamente por Insuficiencia Cardiaca (16.5%),
otra enfermedad cardiovascular (21.6%) y otras causas no cardiovasculares (61.5%). Esta
informacidn claramente indica el problema de salud publica en el que se ha convertido esta
patologia®”.

La ICC es un sindrome clinico progresivo y complejo que resulta de cualquier anomalia cardiaca,
estructural o funcional, que impida la adecuada capacidad ventricular de llenado o eyeccidn
sanguinea. Esto deriva en la pérdida de homeostasis en la regulacién del Gasto Cardiaco, la
Tension Arterial y el Balance Hidrico. Cualquier dafo directo o indirecto al miocardio altera el
microambiente tanto del tejido alterado como del sano, llevando a respuestas neuroendocrinas,
paracrinas, autocrinas e intracrinas que desencadenan una cadena de reacciones que reinician la
transcripcidn, traslacion y el crecimiento fetal tisular. De forma progresiva esto lleva a cambios
morfoldgicos que alteran la funcidn sistdlica o diastdlica ventricular. A esta compleja cadena de
reacciones entre las que se incluyen la proliferacién celular, apoptosis, hipertrofia y atrofia, entre

. . 2
otras, se le conoce como “Remodelacion ventricular” “.

14



A. FISIOPATOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Como respuesta al daifo miocdrdico, un complejo sistema neuroendocrino se activa para
compensar los efectos de la agresidn tisular. Principalmente la activaciéon del sistema nervioso
auténomo por accién adrenérgica y el Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) son los
encargados de mantener un adecuado gasto cardiaco mediante vasoconstriccidn, inotropismo y
retencién de agua y sal. Asi mismo, mediadores inflamatorios sistémicos son liberados, y muchos
de éstos son los encargados del remodelamiento y reparacién del miocardio. Estos sistemas
permanecen activos no solo durante la fase aguda, sino también de forma crénica, lo que provoca
mayores efectos deletéreos en la funcionalidad cardiaca’.

La pérdida de la respuesta inhibitoria de los barorreceptores y mecanorreceptores carotideos en la
ICC genera un desequilibrio entre la actividad inhibitoria/exitatoria del sistema nervioso simpatico,
provocando un incremento significativo en los niveles de Norepinefrina (NE) sérica, los cuales se
encuentran 2 a 3 veces por arriba de los valores de un paciente sano. De forma crénica esto altera
la sensibilidad miocdardica a la NE, perdiendo su actividad crono e inotrépica, debido al cambio en
la densidad de receptores adrenérgicos miocardicos, disminuyendo la proporcion de receptores
Betal-Beta2 (normal 80%/20%, en ICC 60%/40%), afectando directamente en la funcionalidad
cardiaca. Al mismo tiempo, la actividad Alfa incrementa, especialmente a nivel periférico,
aumentando la poscarga; mientras que la actividad adrenérgica de la NE a nivel renal incrementa
la produccion de Angiotensina y Aldosterona, potenciando la ya alterada capacidad de retencidn
hidrica y de sal por parte del rifion’.

El SRAA se activa ya sea por hipoperfusiéon renal, por disminucién en la cantidad de sodio que es
filtrado y sensado por la macula densa, o por la misma actividad adrenérgica incrementada
durante la ICC. La produccion de Renina por el aparato yuxtaglomerular escinde 4 aminoacidos del
Angiotensindgeno circulante, lo que produce la molécula bioquimicamente inactiva Angiotensina I.
Esta es partida por la Enzima Convertidora de Angiotensina quitando dos aminoéacidos para formar
Angiotensina Il, la cual se une al Receptor de Angiotensina 1, produciendo mayor vasoconstriccion,
retencién de sodio y de forma secundaria, desencadenando remodelacién miocardica. El
incremento de la presion oncdtica y descenso en la presién hidrostatica en los vasos
postglomerulares condicionan una mayor reabsorcién tubular proximal de sodio y agua. Mientras
tanto, la Zona Glomerular de la Médula Adrenal es estimulada por esta Angiotensina Il, para
producir Aldosterona, hormona encargada de incrementar a su vez, la reabsorciéon de sodio y
excrecion de potasio en el tubulo contorneado distal. Finalmente, la misma Angiotensina |l
estimula por mecanismos no osméticos, la liberacidon de Arginina-Vasopresina, condicionando la
hiponatremia caracteristica de la ICC y que retroalimenta positivamente el SRAA. Ajeno a sus
efectos hidroelectroliticos y hemodindamicos, la produccién local de Angiotensina Il inicia la
produccién de factores de crecimiento que dirigen a la hipertrofia miocdrdica, mientras que el
Hiperaldosteronismo esta relacionado directamente con fibrosis del musculo cardiaco®.
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De forma mas reciente, se ha descrito la importancia de los Péptidos Natriuréticos en la ICC. Su
liberacion refleja un incremento en el estrés de la pared miocardica, y en pacientes sanos los
niveles séricos son muy bajos. Al incrementar la demanda miocdrdica, se libera el propéptido
amino-terminal NT-ProBNP cuya vida media es de 120 minutos, a comparacidn de su forma activa,
el Péptido Natriurético tipo B (BNP), cuya vida media es de 20 minutos. El efecto del BNP es el de
mejorar la contractilidad miocdrdica, disminuir los niveles de Norepinefrina sérica y mejorar la
natriuresis, sin embargo su uso es mas diagndstico y prondstico. Niveles séricos de BNP >400
pg/mL o de NT-ProBNP >1000pg/mL son diagnoésticos de una descompensacion aguda de ICC,
mientras que niveles menores a 100pg/mL de BNP excluyen definitivamente el diagndstico de ICC.
El prondstico de los pacientes empeora de forma proporcional con los niveles séricos de BNP/NT-
proBNPS’S.

B. DEFINICION Y CLASIFICACION

La Insuficiencia cardiaca se puede definir formalmente como cualquier alteracién cardiaca, ya sea
estructural o funcional, que deriva en la incapacidad de perfusidn y oxigenacion adecuada a los
tejidos de manera proporcional a las demandas metabdlicas, a pesar de conservar presiones de
llenado normales. Clinicamente, se define como el sindrome que se manifiesta con los signos
(Ingurgitacién yugular, estertores, desplazamiento del choque de la punta, etc.) y sintomas
(disnea, edema de miembros pélvicos, fatiga, etc.) provocados por dicha alteracidn cardiaca’.

Existen un conjunto de términos usados para clasificar esta enfermedad, que puede dividirse de
acuerdo a la funcién ventricular, al tiempo de evolucidn o incluso a la severidad de los sintomas’.

Clasicamente se ha dividido a la ICC de acuerdo a la funciéon ventricular, basandose principalmente
en la Fraccién de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo (FEVI). Aquellos pacientes que tienen una
pérdida de la contractilidad y por consiguiente del vaciamiento del ventriculo izquierdo, hacen uso
de un mecanismo compensatorio en el que se incrementa el volumen tele-diastélico, buscando
mantener un volumen constante pese la baja fraccion de eyeccion. La importancia de la FEVI
radica tanto en el valor prondstico (a menor FEVI, menor sobrevida), sino también en la forma en
la que los estudios se han clasificado. De esta forma se han creado dos grupos de ICC: la de FEVI
conservada (>50%) y los de FEVI disminuida (<35%), lo que traduce una disfuncidn diastélica y una
disfuncidn sistélica respectivamente. El problema de esta clasificacién es que aquellos pacientes
con FEVI entre 35 — 50% se encuentran en zona gris, que podria significar una disfuncion sistélica
leve’.

De acuerdo al tiempo de evolucidn y a la presentacidn y severidad de los sintomas existen diversos
términos, de los cuales no todos estan bien definidos. Estrictamente Insuficiencia cardiaca es el
sindrome clinico, el cual se manifiesta en diferentes etapas de severidad clasificado de acuerdo a
la Clase Funcional de la New York Heart Association (NYHA), pese a que el tratamiento estd
encaminado a disminuir los sintomas o incluso desaparecerlos. De esta manera, los pacientes que
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nunca presentan manifestaciones clinicas pese a una alteracidon estructural o funcional se
denominan como “Disfuncién sistélica asintomatica” o cualquiera que sea la alteracién cardiaca.
Cuando un paciente lleva ya un tiempo con el diagndstico se le conoce como “crénica”. Si el
tratamiento mantiene la enfermedad sin cambios en los signos y sintomas durante un mes, se le
denomina “estable”. Si una IC crdnica se deteriora, se le conoce como “descompensada”, lo cual
puede presentarse de forma aguda®. Se denomina “de novo” a la que se presenta de forma subita
sin un antecedente de signos o sintomas de falla cardiaca. El término “Congestiva” se refiere a la
presencia de signos o sintomas de sobrecarga hidrica debido a la falla cardiaca, sin embargo es un
término que en los paises europeos ha empezado a caer en desuso’?.

La clasificacion funcional de la NYHA (Tabla 1) no guarda una correlacién con la funcidon
ventricular. Pese a ello, si hay una relacién entre la severidad de los sintomas y la sobrevida. La
clase | no muestra sintomas atribuibles a la cardiopatia, mientras que la Il, Ill y IV se consideran
como leve, moderada y severa respectivamente. Aun asi es importante destacar que los pacientes
clasificados con sintomas leves tienen un alto riesgo absoluto de hospitalizacién y muerte,
mientras que aquellos con sintomatologia severa pueden mejorar mucho con la administracion del
tratamiento. Por otro lado, la clasificacién de Killip sélo es util en el contexto de IC secundaria a
infarto agudo al miocardio’.

Tabla 1. Clasificacion funcional de la Insuficiencia Cardiaca de acuerdo a la
New York Heart Association (NYHA) basada en la severidad de los sintomas
y la actividad fisica. Adaptado de Murray et al’

Clase | Sin limitacién. La actividad fisica ordinaria no causa
disnea, fatiga o palpitaciones.
Clase ll Limitacién leve a la actividad fisica. Asintomatico en

reposo, pero la actividad fisica ordinaria provoca disnea,
fatiga o palpitaciones

Clase llI Limitacion importante a la actividad fisica. Asintomatico
en reposo, pero la actividad fisica menor a la ordinaria
produce disnea, fatiga o palpitaciones.

Clase IV Incapaz de realizar cualquier actividad fisica sin provocar
discomfort. Puede presentar sintomas durante el reposo.
Cualquier actividad fisica incrementa el discomfort.

C. DIAGNOSTICO

Realizar el diagndstico adecuado de ICC es dificil, pues la mayoria de los signos y sintomas tienen
poca especificidad, y aquellos mas especificos (ortopnea, disnea paroxistica nocturna,
ingurgitacion yugular, etc.) son muy poco frecuentes, ademas de que en pacientes obesos y/o
neumopatas son dificiles de interpretar. La gran mayoria de los sintomas derivan de la retencion
de sodio y agua, por lo que responden de manera parcial o total al manejo con diuréticos. Este
problema le brinda a la clinica escaso valor diagndstico’. (Tabla 2)

17



Tabla 2.Signos y sintomas tipicos en insuficiencia cardiaca.

Tipicos Mas especificos
Disnea Presién venosa yugular elevada
Ortopnea Reflejo hepatoyugular

Disnea paroxistica nocturna

Tercer ruido cardiaco (galope)

Intolerancia a la actividad fisica

Lateralizacion del choque de la punta

Fatiga, cansancio

Soplos cardiacos

Edema de tobillos

Poco frecuentes Poco especificos
Tos nocturna Edema periférico (tobillos, sacro, escrotal)
Sibilancias Estertores pulmonares
Aumento de peso (>2kg/semana) Disminucidn de la entrada de aire y matidez
a la percusion en bases pulmonares
(derrame pleural)
Pérdida de peso (IC avanzada) Taquicardia
Sensacion de abotagamiento Pulsos irregulares
Hiporexia Taquipnea
Confusion Hepatomegalia
Depresién Ascitis
Palpitaciones Desgaste muscular (caquexia)
Sincope

IC = Insuficiencia cardiaca. Adaptado de Murray et al’

D. ESTUDIOS PARACLINICOS

Una historia fisica completa también es de vital importancia, pues la IC de novo sin ninguin
antecedente médico relevante es muy poco usual. Aunado esto a la inespecificidad clinica, se
vuelve crucial la necesidad de evidenciar una alteracidn cardiaca estructural o funcional mediante

estudios de extension’. (Tabla 3)

Tabla 3. Diagnostico de Insuficiencia Cardiaca

Diagndstico de IC con FEVI disminuida

1. Sintomas tipicos de IC

2. Signos tipicos de IC*

3. FEVI disminuida

Diagndstico de IC con FEVI conservada

1. Sintomas tipicos de IC

2. Signos tipicos de IC*

3. FEVI normal o discretamente disminuida sin dilatacion del VI

4. Cardiopatia estructural relevante (Hipertrofia del VI / Dilatacion de
Al) y/o disfuncién diastdlica

IC = insuficiencia cardiaca; FEVI = fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; VI = ventriculo izquierdo;

Al = auricula izquierda.

*Los signos pueden no presentarse en etapas tempranas o bajo tratamiento con diuréticos.

Adaptado de Murray et al’
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Los estudios de extension de mayor uso son el Electrocardiograma (ECG), el Ecocardiograma y los
Péptidos Natriuréticos. El ECG (indicacién IC’) nos muestra el ritmo y la conduccién eléctrica del
miocardio orientdndonos a trastornos estructurales, en especial en pacientes con
descompensacidn aguda, pues su valor predictivo negativo en pacientes estables con ECG normal
es menor al 10 — 14%’.

El ecocardiograma transtoracico (indicacién IC’) es el estudio de eleccién pues nos brinda
informacidn inmediata del volumen de las cdmaras, funcidn sistdlica y diastélica ventricular, grosor
de las paredes y funcién valvular, con valor terapéutico y prondstico. La realizacidon de
Ecocardiograma transesofagico no es rutinaria, y se limita a escenarios en la que el transtoracico
no es adecuado y no se cuenta con otro método de imagen (Resonancia Magnética Cardiaca
[RMC] ).

Otros métodos de estudio de imagen sdlo se utilizan en caso de que el diagndstico permanezca
incierto o durante la evaluacién subsecuente de la causa que condujo a la IC).

El uso de péptidos natriuréticos (tipo A, tipo B), como se mencioné en el apartado previo, ha
contribuido principalmente a la confirmacidon o exclusién de IC cuando no se puede realizar
Ecocardiografia, o bien, ésta no muestra una alteracién significativa que corrobore el diagndstico
aun con alta sospecha. A pesar del aumento en los niveles séricos de BNP y NT-proBNP con la
edad, asi como su disminucién con la obesidad, se han establecido puntos de corte que permitan
excluir IC. En un escenario de descompensacion aguda sin recibir tratamiento, un NT-proBNP
<300pg/mL o un BNP <100pg/mL virtualmente excluyen la cardiopatia sin necesidad de realizar un
ecocardiograma. Para pacientes crdnicos estables, el punto de corte de exclusion es de 125pg/mL
de NT-proBNP y 35pg/mL de BNP’.

1.2. INFLAMACION Y CAQUEXIA EN INSUFICIENCIA CARDIACA

A. CAQUEXIA

En el 2011, se realizd un consenso internacional para definir formalmente el término caquexia.
Esta se define como un sindrome multifactorial caracterizado por una pérdida progresiva de masa
muscular (con o sin pérdida de tejido adiposo) que es irreversible mediante el apoyo nutricional
convencional y que lleva a un deterioro funcional®. Los criterios diagndsticos actuales de caquexia:

a) Pérdida ponderal de mas del 5% en los Ultimos 6 meses (en ausencia de inanicién);

b) IMC <20y cualquier pérdida de peso >2%; 6

c) findice de masa muscular apendicular de acuerdo a la definicién de sarcopenia (hombres
<7.26kg/m2; mujeres <5.45kg/m2) y cualquier pérdida de peso >2%’
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Este sindrome no es exclusivo de pacientes con cancer, también se presenta en EPOC, Insuficiencia
Cardiaca Congestiva, Insuficiencia Renal Crénica e Insuficiencia Hepatica’. La pérdida de masa
muscular se presenta tanto en la sarcopenia como en la caquexia, siendo la primera
exclusivamente asociada con el envejecimiento y la segunda conlleva todo un proceso metabdlico
en el que intervienen factores inflamatorios. De los cuatro mecanismos principales del
metabolismo muscular (Lisosomal, Calcio dependiente, Caspasa-dependiente y Ubitquitin-
Proteasoma dependiente), se ha identificado que los radicales libres de oxigeno , el Sistema
Ubiquitin-Proteasoma y la misma Inflamacidn son los que se encuentran mayormente
involucrados en la protedlisis involucrada en la caquexia. El TNF-a, Interleucina-1 (IL-1), IL-6 y el
Interferén-y (INF-y) estan implicados en la aceleracién de la protedlisis en la caquexia por la ruta
de la ATP no lisosomal de Ubiquitin-Proteasoma®.

Levine en 1990 fue el primero en describir el rol de las citocinas proinflamatorias en Insuficiencia
Cardiaca, al demostrar niveles elevados de TNF-a circulante en estos pacientes''. Ademas de los
efectos directos sobre el miocardio, las citocinas estdan implicadas en otros aspectos de este
sindrome, como edema pulmonar, atrofia muscular y caquexialz. En situaciones normales, el
miocardio no produce TNF-q, sin embargo, durante la falla cardiaca se liberan grandes cantidades
de éste asi como incrementa la expresion de sus receptores®. El estimulo inicial que desencadene
este fendmeno resulta del aumento en el estrés de la pared miocardica, el dafio isquémico o
incluso la hipoxia periférica™.

B. CAQUEXIA CARDIACA

La Caquexia Cardiaca es una complicacién terminal seria de la Insuficiencia Cardiaca Congestiva.
Proviene del griego kakos (malo) y hexis (condicion o apariencia). La caquexia, tanto cardiaca como
sistémica, involucra una seria de eventos neurohormonales e inmunoldgicos que deterioran
progresivamente el estado clinico general de los pacientes, predisponiendo un desenlace
desfavorable a corto plazo ya comentados previamente'. En pacientes con Insuficiencia Cardiaca
Congestiva sin otras causas de caquexia (Cancer, distiroidismo, insuficiencia hepatica...) se
diagnostica caquexia cardiaca con la pérdida ponderal >6.0% en un periodo >6 meses, tomando en
cuenta el peso corporal previo del paciente al inicio de la Cardiopatia, previo al estado edematoso
del paciente’. Estudios iniciales reportaron una prevalencia de Caquexia cardiaca de 16% en
pacientes con Insuficiencia cardiaca®™. En el Estudio de Disfuncién Ventricular Izquierda (SOLVD
por sus siglas en inglés), se corrobord la presencia de caquexia en mas del 35% de los pacientes
con insuficiencia ventricular izquierda al paso de 3 afios, con una pérdida ponderal entre el 12 y el

14%, confiriendo un prondstico de sobrevida menos favorable®®"’,
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C. CUANTIFICACION DE CITOCINAS INFLAMATORIAS Y SU UTILIDAD CLINICA

La cuantificacién de citocinas proinflamatorias, asi como marcadores séricos indirectos de
inflamacidn se han relacionado con el pronéstico de estos pacientes. Set y colaboradores en 1996
demostraron la relacidn directa entre niveles de TNF-a y el deterioro funcional progresivo en la
Insuficiencia cardiaca congestiva®® (Figura 1). Desde entonces ya son diversos los estudios que
demuestran una correlacién entre el incremento de los marcadores de inflamacidn y la severidad
de la enfermedad™*.

Lograr una adecuada estratificacion prondstica que nos ayude a determinar los riesgos y
complicaciones de los pacientes, nos permitira tomar decisiones efectivas sobre el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca, incluyendo aquellos que puedan ser candidatos a terapia de
resincronizacion, dispositivos de apoyo ventricular o hasta el transplante cardiaco™.

8
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Figura 1. Niveles de TNF-a de acuerdo a clase funcional de la New York
Heart Association (NYHA). Adaptado de Torre-Amione y cols™.

D. ALBUMINA, VSG Y PCR EN INSUFICIENCIA CARDIACA

La albiumina es la proteina mds abundante en el plasma humano. Bioquimicamente es una
macromolécula monomérica con multiples dominios y es el mayor determinante de la presién
oncodtica plasmatica y el principal modulador de la distribucién hidrica entre los compartimentos
corporales. El nombre albimina deriva del término alemdn albumen, que generalmente indica
proteinas; por otro lado, el término Albumen deriva del latin albus (blanco) refiriéndose a la
porcién blanca del huevo conocida como clara, la cual se conforma de diversos grupos de
proteinas'®. Algunas propiedades fisiopatoldgicas de la albumina fueron descritas por Hipdcrates
desde el 400 a.C., quien describid la presencia de albimina en orina al mostrarse en ésta ultima un
caracter espumoso, lo que traducia una enfermedad renal subyacente™.
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La albumina se sintetiza a partir de la codificacion de un unico gen, el ALB, localizado en el brazo
largo del cromosoma 4, cerca del centrémero, en el locus q11-22. Su biosintesis se lleva a cabo en
el hepatocito, al producirse pre-pro-albumina, la cual es modificada a pro-albumina en la luz del
reticulo endopldsmico. Posteriormente, la furina rompe el Oligopéptido N- terminal compuesto de
6 amino 4cidos dentro del Aparato de Golgi para obtener la proteina madura compuesta de una
cadena de 585 residuos, con un peso molecular de 66, 438 Da. Su vida media es prolongada, entre
los 28 y 36 dias, durante la cual ésta puede ser modificada para conferirle diferentes
propiedades™.

Su compleja organizacidon repleta de multiples dominios le brinda propiedades de unién
extraordinarias, pues es capaz de acarrear casi cualquier particula de bajo peso molecular, tanto
enddégena como exdgena, incluyendo péptidos y otras proteinas (e.g. angiotensinégeno,
apolipoproteinas, ceruloplasmina, clusterina, hemoglobina, plasmindgeno, protrombina vy
transferrina). Asi mismo, posee actividad enzimatica entre las que destacan la de esterasa,

hidrolasa, enolasa y su actividad antioxidante, esta ultima radicando en las propiedades de
reduccion y oxidacion del residuo Cys34 y sus propiedades de unién a metales como el Hierro,
simulando incluso la actividad de enzimas como la superéxido dismutasa y previniendo la

formacién de importantes cantidades de Especies Reactivas de Oxigeno'®.

Por otro lado, ya se ha documentado a la hipoalbuminemia como un predictor independiente de
mortalidad cardiovascular en general, asi como de incidencia de Insuficiencia Cardiaca y su
prondstico en eventos tanto agudos como crénicos'>®°. La hipoalbuminemia es un indicador de
pobre prondstico como marcador de enfermedades concomitantes, un estado proinflamatorio,
desnutricién y caquexia. La hipoalbuminemia puede favorecer el edema miocardico y de forma
subsecuente agravar la disfuncion miocdrdica en diversas patologias. La hipoalbuminemia también
contribuye a la resistencia a los diuréticos y la retencidn hidrica. De la misma forma la albumina
tiene propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, por lo que pacientes hipoalbuminémicos
presentan exacerbacion de estrés oxidativo e inflamacién®.

Existen otros marcadores bioquimicos indirectos de inflamacién que resultan de facil acceso en los
laboratorios clinicos generales. Entre éstos destacan la Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG)
y la Proteina C Reactiva (PCR).

La VSG se define como la distancia en la cual los Eritrocitos se depositan en un determinado
tiempo. Su medicién consta en colocar una muestra de sangre anticoagulada en un tubo capilar
durante una hora, y se registra la distancia desde el inicio de la columna de sangre hasta la parte
superior de la capa de Eritrocitos por debajo de la primera. Se reporta en (mm/hr). En condiciones
fisioldgicas, los factores que condicionan la sedimentacidn eritrocitica son en menor medida la
gravedad, y de forma mas directa, la presencia de proteinas plasmaticas, dependiendo de forma
proporcional, de su peso molecular y su asimetria. De esta manera, el fibrindgeno es la proteina
mas importante en la VSG. Estados inflamatorios donde incrementa la cantidad de Fibrinégeno
sérico, cursan con niveles de VSG mayores. Su elevacién durante la inflamacion es de inicio
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insidioso, pero puede durar desde dias hasta semanas después de la resolucién del evento agudo.
Por otro lado, existen situaciones no inflamatorias que afectan la VSG, como |la

hiper/hipoviscosidad condicionada en patologias como policitemia o anemia®**.

La Proteina C- Reactiva es un reactante de fase aguda producido en los hepatocitos en respuesta a
estimulo de citosinas inflamatorias, particularmente IL-1B, IL-6 y TNF-a. Su reaccién con los
Polisacaridos-C de la pared del Neumococo es la que le da el nombre. Su accidn consta en
adherirse directamente a los microorganismos para ayudar en la opsonizacién al activar
neutrdfilos, inhibir la agregacidn plaquetaria, limpiar el tejido necrético y activar las Células NK
(Natural Killers). A partir del inicio de un evento agudo, la PCR se sintetiza en 4-6 horas hasta
alcanzar un pico mdaximo de concentracién a las 36-50 horas. Su eliminacidn es mucho mas rapida
que la de la VSG, debido a su corta vida media de 4 a 7 horas. Esta proteina es facilmente medida
en el suero. Al igual que la VSG, es inespecifica para el diagndstico de enfermedades, pues
condiciones reumatoldgicas, oncoldgicas o infecciosas pueden condicionar elevacién de PCR?, sin

embargo tiene un valor pronéstico en entidades como la insuficiencia cardiaca®?*.
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2. MARCO DE REFERENCIA.

La hipoalbuminemia esta descrita como un marcador independiente de riesgo de mortalidad
cardiovascular. En el 2008 Horwich realizd un estudio retrospectivo con 1,726 pacientes con
Insuficiencia cardiaca sistélica crdnica con seguimiento de 1 afio dividiendo a los pacientes entre
hipoalbuminémicos (< 3.4g/dL) y aquellos sin hipoalbuminemia, encontrando una sobrevida del
66% en el grupo hipoalbuminémico y del 83% en el no hipoalbuminémico (p= < 0.0001)*. En el
2010 Yanagisawa en un estudio retrospectivo de 146 pacientes mayores de 90 afios con
insuficiencia cardiaca aguda y reporté una sobrevida del 38% en aquellos con albumina < 3.75g/dL,
a comparacion del 59% de sobrevida en pacientes con > 3.75g/dL con seguimiento a 3.5 afios™.
Uthamalingam en el 2010 en su estudio retrospectivo de 438 pacientes con Insuficiencia cardiaca
aguda descompensada con media de edad 75 afios reportd un HR= 2.27 para mortalidad a un afio
en pacientes con albUmina sérica < 3.4g/dL*°.

Por otro lado, desde el afio 2000 se han hecho diferentes estudios para determinar el valor
prondstico con relacidn a la morbi-mortalidad en pacientes con Insuficiencia Cardiaca Congestiva
asociados a niveles altos de PCR como marcador inflamatorio. En Brasil Villacorta y cols. en el 2006
vieron que de 119 pacientes con Insuficiencia Cardiaca Aguda Descompensada una sobrevida a 12
meses del 52% en pacientes con PCR >3mg/dl y del 77% en pacientes con PCR <3mg/dI
(p=0.018)%". Michowitz y cols. en 2008 con 294 pacientes con Insuficiencia Cardiaca (217
insuficiencia sistélica y 77 insuficiencia diastélica) encontraron correlacién en los niveles de PCR
con la clase funcional NYHA (r=0.31 p=<0.0001), creatinina sérica (r= 0.3 p<0.0001) y niveles de
NT-ProBNP (r=0.244 p=0.001), no asi en insuficiencia diastélica donde sdlo se observé correlacion
con la clase funcional NYHA (r=0.31 p=0.01); asi como una diferencia muy significativa entre
pacientes control y pacientes con insuficiencia cardiaca en general (p<0.0001)*%. En el 2010
Lourenco y cols. siguieron 255 pacientes con diagndstico de ingreso de Insuficiencia cardiaca y
correlacionaron niveles de PCR con cualquier causa de mortalidad vy reingreso hospitalario por
Insuficiencia Cardiaca a los 3 meses, y encontraron un Riesgo incrementado de 1.29-1.47 (IC=95%)
en pacientes con PCR >12.3mg/L*. (Tabla 4)
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Tabla 4. Estudios de marcadores séricos y sobrevida en pacientes con Insuficiencia Cardiaca
Congestiva.
ESTUDIO PAIS MARCADOR SERICO
Horwich?* EUA Albumina, Sobrevida 1 afio
(2008) N=1726 < 3.4g/dL=66%
ICS >3.4g/dL=83%
p=<0.0001
Yanagisawa® Japdn Albumina Sobrevida a 3.5 afios
(2010) N= 146 <3.75g/dL =38%
ICA >3.75g/dL =59%
p=0.005
Uthamalingam® EUA Albumina < 3.4g/dL
(2010) N= 438 HR = 2.27 (IC 95% 1.36-3.78)
ICAD Sobrevida a 1 afio p=0.002
Villacorta®’ (2006) Brasil PCR (mg/L)
N=119 Sobrevida: 30.2 £ 34
ICAD Mortalidad: 51+ 50.9
(p=0.02)
Michowitz®® (2008) | Israel PCR (mg/L)
ICS n=217 7.8+11.6
ICD n=77 9.5+16.3
Control n=7701 3.0
p=<0.0001
Lourenco® (2010) Portugal PCR >12.3mg/L
N=225 OR =2.46 (IC 95%: 1.06-3.91) Reingreso o
ICA Muerte (p= 0.006)

ICS= Insuficiencia cardiaca sistdlica; ICD= Insuficiencia cardiaca diastdlica; PCR= Proteina-C reactiva; PCRus=
PCR ultra sensible; OR= Odds ratio; HR= Hazard ratio; IC= Intervalo de confianza; EUA= Estados Unidos de
América; ICA= Insuficiencia cardiaca aguda; ICAD= Insuficiencia cardiaca aguda descompensada

3. JUSTIFICACION.

La Insuficiencia Cardiaca es una patologia cuya prevalencia a nivel mundial es alta,
incrementandose proporcionalmente con la expectativa de vida. La media de edad en pacientes
con Insuficiencia Cardiaca es de 75 afios, con un predominio discreto en la poblacién femenina >.
Se asocia de forma directa con enfermedades crénico-degenerativas, principalmente Cardiopatia
Isquémica, Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertensidn Arterial Sistémica. Su morbi-mortalidad a nivel
mundial es alta, alcanzando hasta 64% de reingreso hospitalario a un afio del diagndstico y hasta
75% de mortalidad a los 5 afios, incluso mayor a diversos canceres altamente malignos™*. Por su
alta tasa de complicaciones se ha vuelto un problema de salud publica, reportandose gastos
dirigidos anuales en los Estados Unidos de mas de 34 millones de ddlares anuales®.

En caso de que las asociaciones buscadas fueran ciertas, los resultados podrian originar protocolos
prospectivos para corregir éstas y con ello impactar de forma temprana en la morbi-mortalidad asi
como en la calidad de vida de los pacientes con Insuficiencia Cardiaca Congestiva.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Valores séricos menores de Albumina estdn relacionados con Mortalidad en pacientes
hospitalizados con diagndstico de Insuficiencia Cardiaca Congestiva?

4.1 Hipétesis

Los pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca congestiva que fallecen tendran valores
mas bajos de Albuimina sérica, mayor frecuencia de hipoalbuminemia comparados con aquellos
pacientes que sobrevivieron

5. OBJETIVO.

5.1 Objetivo Principal

Comparar los valores de Albumina asi como la frecuencia de hipoalbuminemia (menos de 3.4g/dL)
en pacientes con Insuficiencia Cardiaca Congestiva que fallecieron con los de aquellos que

sobrevivieron.

5.2 Objetivos Secundarios

1. Comparar los valores de VSG y PCR en pacientes con Insuficiencia Cardiaca Congestiva que
fallecieron con los de aquellos que sobrevivieron.

2. Comparar los dias de estancia intrahospitalaria entre el grupo de pacientes con
hipoalbuminemia menor a 3.4g/dL y aquellos con cifras normales de albdmina.

6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Tipo de Estudio

Estudio descriptivo, abierto, observacional, retrospectivo, transversal.

6.2. Ubicacion Temporal y Espacial

Este estudio se realizd en la Division de Medicina Interna del Hospital General “Dr. Manuel Gea
Gonzalez” el cual es un organismo descentralizado, cuya funcién primordial es la atencién de la
salud a la poblacién no asegurada de escasos recursos en las especialidades basicas de la medicina
y en aquellos padecimientos que por su frecuencia se requieren. El hospital esta certificado por el
Consejo de Salubridad General y presta servicios de salud en aspectos preventivos, curativos y de
rehabilitacion. Para esto cuenta con 63 consultorios, que constan de 55 especialidades y tiene 155
camas censables y 110 no censables, 13 quiréfanos, unidades de urgencias, de terapia intensiva,

tococirugia, planificacion familiar, endoscopia diagndstica y terapéutica y los auxiliares de
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diagndstico y tratamiento, patologia clinica, radiologia e imagen, medicina nuclear, anatomia
patoldgica, citologia, medicina transfusional y genética con area clinica y de laboratorio,
rehabilitacion con areas de foniatria y terapia fisica. El estudio se realizé durante el periodo

comprendido entre el 1 de enero de 2009 al 31 de diciembre de 2012.

6.3. Criterios de Seleccion de la Muestra
Criterios de Inclusion.
- Expedientes clinicos de pacientes mayores de 18 afios de cualquier sexo con diagndstico de
insuficiencia cardiaca que fueron hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital
General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” durante el periodo del 1 de enero de 2009 al 31 de diciembre
del 2012.
- Pacientes con nivel sérico de albdmina durante su internamiento en el expediente clinico.
- El diagndstico de Insuficiencia cardiaca se basara en:

1. Siel diagnostico de Insuficiencia cardiaca estd consignado en el expediente.

2. Siel expediente cuenta con ecocardiograma que con FEVI <35% o Disfuncién Diastélica.

3. Sicuenta con niveles séricos de BNP >500pg/mL o NT-proBNP >1000pg/mL

Criterios de Eliminacion.

- Expedientes clinicos en los que no se identifique el diagnostico de insuficiencia cardiaca.

- Expedientes clinicos con datos de intereses para el estudio incompletos o no valorables.
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6.4. Variables
Tabla 5. Variables del estudio

VARIABLE TIPO DE VARIABLE INDICADOR
Edad Cuantitativa continua Afios
Sexo Nominal dicotémica Masculino, Femenino
Peso Cuantitativa continua Kg
Clase Funcional NYHA Ordinal 10, 1, 1V
Tiempo de Diagndstico Cuantitativa continua Afos
FEVI (Ecocardiograma) Cuantitativa continua %
Estancia Intrahospitalaria Cuantitativa continua Dias
BNP Cuantitativa continua pg/mL
NT-proBNP Cuantitativa continua pg/mL
Diagnéstico infeccioso Nominal dicotédmica Si, No
VSG Cuantitativa continua mm/Hr
PCR Cuantitativa continua mg/dL
Albumina Cuantitativa continua g/dL
Hipoalbuminemia Nominal dicotémica Si, No

(< 3.4g/dL)

Tratamiento

Muerte

Causa de Muerte

Nominal dicotémica

Nominal dicotdmica

Nominal

(Antihipertensivos: IECA, ARA2, BB, AA;
Diuréticos de Asa, Tiazidas, BCC,
Vasodilatadores, BA, Aliskiren;
Hipolipemiantes: Estatinas, Fibratos, Otros;
ASA; Antitrombdticos; Digoxina; Amiodarona;
Aminas vasopresoras, Aminas inotrépicas;
Albumina endovenosa)

Si, No

(Choque séptico, choque cardiogénico, infarto
agudo al miocardio, etc.)

NYHA= New York Heart Association; FEVI= Fraccidén de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo; BNP= Péptido natriurético tipo B; NT-ProBNP= Amino

terminal del Péptido natriurético tipo B; VSG= Velocidad de sedimentacidn globular; PCR= Proteina C-Reactiva; BB= Beta bloqueadores; AA=Alfa

Antagonistas; BCC= Bloqueadores de canales de calcio; BA= Bloqueadores de aldosterona; BDR= Bloqueador directo de Renina; ASA= Aspirina.
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6.5. Tamaiio de la Muestra

El tamafio de la muestra se calculd utilizando la formula de diferencia de dos proporciones de
hipoalbuminemia *.

n= (p1d1 + P,0,) (K)
(P1—p2)2
Ddénde: p1=59; p2=38; q1=0.41; g2= 0.62; a= 0.05; = 0.2; K= 6.2; con un poder del 80%
Tamafio de la muestra= 134 pacientes

6.6 Métodos de Laboratorio

Los resultados de los estudios que integran el expediente correspondian a albumina, VSG y PCR
fueron procesados en el laboratorio del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”. Los estudios
correspondientes a BNP y NT-proBNP se procesaron en el laboratorio del Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chdvez” y el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubirdn”. Los ecocardiogramas encontrados estaban realizados por médicos subespecialistas en
Cardiologia y Ecocardiografia, dentro del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael

Cosio Villegas” y el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

6.7 Analisis estadistico

Las variables cualitativas se encuentran como medias + Desviacidn Estandar. Las variables
cualitativas se expresan como frecuencia y porcentajes. Para comparar los valores de Albumina,
VSG y PCR de los pacientes que fallecieron con los que sobrevivieron, asi como entre clases
funcionales y dias de estancia, se utilizd6 T de Student. Para muestras independientes y para
comparar la frecuencia de hipoalbuminemia se utilizd Chi®. El analisis fue realizado mediante el

programa estadistico IBM SPSS® versién 19.0.

6.8 Descripcion Operativa del Estudio.

Los investigadores revisaron la base de datos del servicio de Medicina Interna del Hospital General
“Dr. Manuel Gea Gonzdlez” para identificar los expedientes de pacientes hospitalizados mayores
de 18 afios, de cualquier sexo con diagndstico de Insuficiencia Cardiaca durante el periodo del 1 de
enero de 2009 al 31 de diciembre de 2012. Se solicitaron los expedientes de los casos al archivo

clinico. Se revisaron los expedientes para obtener la informacién previamente estipulada para
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analizar en el estudio. Se realizo la captura de datos en el formato predisefiado para esta funcion.
Al contar con la informacion se elabord una base de datos y se realizé el andlisis estadistico en el

programa IBM SPSS® versidn 19.0, asi como el informe final de los resultados.
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7. RESULTADOS

Se recolectaron 225 registros de expedientes con el diagndstico de Insuficiencia Cardiaca al egreso
hospitalario en los reportes de guardia del servicio de Medicina Interna en el periodo
comprendido entre el 1° de enero del 2009 y el 31 de diciembre del 2012. De éstos se excluyeron
78 por no contar con el diagndstico en el expediente de Insuficiencia cardiaca. De los 147
expedientes obtenidos, 4 fueron excluidos por no contar con una determinacién durante la

hospitalizacion de albumina sérica (Figura 2).

225
Registros de
expedientes

78 Sin diagndstico de ICC
55 Medicina Interna
16 Ginecologia
7 Cirugia General

147
Expedientes con
diagnéstico de ICC

4 Sin determinacién de
albumina sérica

143
Expedientes Revisados

|
y l

Normoalbuminemia Hipoalbuminemia
>3.4g/dL <3.4g/dL
(19 expedientes) (124 expedientes)

Figura 2. Flujograma de proceso de seleccidén de expedientes de pacientes con diagndstico
de Insuficiencia cardiaca hospitalizados en el servicio de Medicina Interna en el periodo

comprendido entre el 1° de enero del 2009 y el 31 de diciembre del 2012.

Se revisd un total de 143 expedientes de acuerdo a los criterios de inclusién del estudio. Del total
de pacientes, 92 (64.3%) eran mujeres y 51 (35.6%) hombres, con una media de edad f de 67.08 +
14.4 afios. La media del peso al ingreso de los pacientes fue de 71.15 + 21.82 kg.

El diagnédstico de Insuficiencia cardiaca se realizé al ingreso en 111 (77.6%) de los pacientes, 14

(9.8%) fueron diagnosticados dentro del primer afio y 18 (12.6%) tenian mas de un afo con el
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diagnostico. De acuerdo a la NYHA, 3 (2.1%) de los pacientes eran Clase |; 30 (21%) eran Clase l;
61 (42.7%) eran Clase lll; y 49 (34.3%) eran Clase IV (Figura 3).

5077

407

3077

207

Porcentaje (n= 143)

T T T T
1 2 3 I

Clase Funcional de la New York Heart Association

Figura 3. Distribucién (%) de la clase funcional de los pacientes con IC,

de acuerdo aes de acuerdo a la Clasificacion Funcional de la NYHA para ICC.

De los 143 pacientes, 124 (86.7%) tuvieron hipoalbuminemia al ingreso < 3.4 g/dL, mientras que
solo 19 (13.3%) tuvieron cifras normales de albumina. Al comparar estos dos grupos, los pacientes
con hipoalbuminemia al ingreso tuvieron cifras significativamente mas bajas de albumina al egreso

y mayor mortalidad. Aunque los pacientes con normoalbuminemia tenian mayor edad, no se

alcanzé significado estadistico (Tabla 6).
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Tabla 6. Caracteristicas de los pacientes con insuficiencia cardiaca, internados
de 2009 a 2012, de acuerdo a albumina sérica al ingreso

Hipoalbuminemia Normoalbuminemia P
(<3.4g/dL) n=124 (>3.4g/dL) n=19
Edad (afios) 66.25+ 14.74 72.47 £ 11.12 0.15
Peso (kg) 71.98 +23.28 67.57+£19.9 0.691
Dias de Estancia 12..39+8.85 10.53+6.9 0.241
FEVI 53.15+17.51 54.27 + 18.84 0.271
PSAP 48.6 £ 19.38 60.91 + 22.85 0.341
Albumina inicial 2.41+0.52 3.62+0.2 <0.0001
Albumina final 2.26 +0.64 2.84+0.64 0.001
Muerte (%) 30 (24.2) 1(5.2) 0.001

Los datos se expresan como medias +DE. FEVI = Fraccion de eyeccion del ventriculo Izquierdo; PSAP= Presién
sistolicade la arteria pulmonar. Los valores de p se calcularon con U de Mann Whitneyy la muerte con Chi2.

Se realizé un andlisis adicional, dividiendo a los pacientes con hipoalbuminemia en dos subgrupos:
hipoalbuminemia moderada (3.4 — 2 g/dL) e hipoalbuminemia severa (<2 g/dL). Al comparar los 3
grupos, los de hipoalbuminemia severa una estancia hospitalaria de mas dias (16.1+ 12.7), mayor
porcentaje de clase funcional IV (45.5%) de IC, y con mayor frecuencia de desarrollo de infeccién
intrahospitalaria (84.8%). No hubo diferencia estadisticamente significativa en la edad, el peso, la
distribucion de género y el nimero de reinternamientos entre los tres grupos. Las medias de edad
fueron de 67 + 13.57 afios en el grupo con albimina menor a 2 g/dL, 66 + 15.28 afios en el de 2 —
3.4g/dLy 72.5%11.1 en el grupo de albiumina mayor a 3.4 g/dL. El peso fue de 63.9 + 12.88, 70.25
+ 25.73 y 67.57 £ 13.9 kg respectivamente. De la misma manera, el diagndstico de Insuficiencia
cardiaca en el reinternamiento se presenté en el 100% de los pacientes del grupo con menos de 2
g/dL de albimina, en 76% de los reinternados que tuvieron albumina entre 2 y 3.4 g/dL y en el

100% del grupo con albimina mayor a 3.4 g/dL (tabla 7).
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Tabla 7. Caracteristicas de pacientes con insuficiencia cardiaca internados de
2009-2012, de acuerdo a niveles de hipoalbuminemia al ingreso

AlbUmina sérica (g/dL)

0.1-2 (n=33) 2-3.4(n=91) > 3.4 (n=19) P

Edad (afios) 67 £ 13.57 66 + 15.28 725+11.1 0.209
Peso (kg) 63.9+12.88 70.25+ 25.73 67.57+ 139 0.099
Género Femenino n(%) 24 (72.7) 53 (58.2) 15 (78.9) 0.119
Estancia hospitalaria (dias) 16.12+12.74 11.01+6.46 10.53+6.91 0.009
Reinternamiento n(%) 2(6.1) 17 (18.7) 1(5.3) 0.101
IC en el Reinternamiento 2 (6.1) 13 (14.3) 1(5.3) 0.29
Clase Funcional n (%) 0.001

NYHA | 0 1(1.1) 2(10.5)

NYHA II 8(24.2) 18 (18.7) 4(21.1)

NYHA 11l 10 (30.3) 43 (47.4) 8(42.1)

NYHA IV 15 (45.5) 30(32.9) 5(26.3)
Albumina al ingreso (mg/dL) 1.72+0.24 2.66+0.33 3.62+0.21 <0.0001
Albdmina al final (mg/dL) 1.8+ 0.59 2.43+0.57 2.84+0.64 <0.0001
Infeccién intrahospitalaria n(%) 28 (84.8) 63 (69.2) 9(47.4) 0.017

Los datos se expresan como medias +DE o como frecuencias simples(%). IC = insuficiencia cardiaca. La p
se calculd con ANOVA o Chi2.

No hubo diferencias entre los 3 grupos en la frecuencia de diagndstico de cardiopatia isquémica,
disfuncidon diastdlica, disfuncién sistélica, ni en ecocardiograma transtoracico consignado, ni
valores de FEVI y ni de PASP. La determinacién de la fraccion amino-terminal del péptido

natriurético tipo B solo se realizd en 9 pacientes. (Tabla 8)

34



Tabla 8. Frecuencia de cardiopatia isquémica, caracteristicas ecocardiograficas
y niveles de BNP, en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, de
acuerdo a niveles hipoalbuminemiainicial

Albumina Sérica (g/dL)
0.1-2 2-34 >3.4 p
n=33 n=91 n=19
Cardiopatia Isquémica 8(24.2) 28 (30.8) 5(26.3) 0.754
Ecocardiograma 10(30.3) 34 (37.4) 11 (57.9) 0.135
Disfuncién Sistélica 2 (20) 9(26.5) 3(27.3) 0.907
Disfuncién Diastdlica 5 (50) 20 (58.8) 4(36.4) 0.423
FEVI 58.2 +14.97 51.67 + 18.13 54.27 +5.68 0.586
PSAP 4495+ 34.4 49.64 £ 13.2 60.91 + 22.85 0.193
NT-ProBNP 19,265 + 15,480 10,159 + 8651 (10) 7,986.3 + 4,259 0.212
n (3) (6)

FEVI= fraccion de eyeccion del Ventriculo Izquierdo, PSAP =Presidn Sistdlica de la Arteria Pulmonar,
NT-proBNP = Amino terminal de Péptido Natriurético tipo B

De los 143 pacientes, fallecieron 31 (21.7 %). La causa de muerte mas comun fue Choque Séptico
en 16 casos (55 %), seguido de Choque cardiogénico con 6 casos (19.3 %). Otras causas fueron: 3
pacientes por Infarto agudo al miocardio (9.6 %), 2 por Edema Agudo Pulmonar y 2 por Choque

hipovolémico (6.5 % cada uno), y uno por Sindrome hepatorrenal y acidosis metabdlica (3.2 %).

Al comparar las concentraciones de albimina se encontraron niveles significativamente menores
de albumina, al inicio y al final, en los pacientes que fallecieron, comparados con los que

sobrevivieron. (Tabla 9.)

Tabla 9. Concentraciones medias de albumina sérica inicial y final, de acuerdo

a mortalidad
Albumina Sérica Murieron Sobrevivieron P
(g/dL)
Inicial 2.1+0.43 2.7+0.61 <0.0001
(n=31) (n=112)
Final 1.78 £0.61 2.48 +0.6 <0.0001
(n=23) (n=90)
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En la tabla 10, se muestran las frecuencias de las diferentes causas de muerte consignadas en el
expediente. Una tercera parte de los pacientes con albumina menor a 2 g/dL fallecieron por
choque séptico (30.3 vs 5.4 vs 5.2 %). El 15% de los pacientes con albumina entre 2 y 3.4 g/dL,
fallecieron por infarto agudo al miocardio. La causa de la muerte del Unico paciente que fallecié en
el grupo de normoalbuminemial fue choque séptico. Al analizar de forma global las causas de

mortalidad, si se alcanza diferencia estadisticamente significativa ( p < 0.0001).

Tabla 10. Causa de la muerte de pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva, de acuerdo a niveles de hipoalbuminemiainicial

Albumina Sérica (g/dL)
n (%) 0.1-2 2-34 >3.4 p
n= 33 n=91 n=19
Muerte 16 (48.4) 14 (15.3) 1(3.4) <0.0001
Choque Séptico 10(30.3) 5(5.4) 1(5.2)
Choque Cardiogénico 3(9) 3(3.2) 0
Edema Agudo Pulmonar 1(6.7) 1(7.7) 0
Infarto Agudo al Miocardio 1(6.7) 2 (15.4) 0
Choque Hipovolémico 1(6.7) 1(7.7) 0
Sindrome Hepatorrenal 0 Ti(Z.7) 0
Acidosis Metabdlica 0 1{7:7) 0

Con respecto a VSG y PCR como marcadores séricos de inflamacion, menos del 10% de los

expedientes revisados contaban con su determinacion por lo que no pudieron ser analizados.

Se encontraron diferencias significativas entre al comparar los 3 grupos, de acuerdo a la albimina
en la prescripcién de Bloqueadores de canales de calcio (45.5 vs 26.7 vs 5.3 %, p= 0.007) y en el
uso de Aminas vasopresoras (33.3 vs 15.6 vs 5.3 %, p= 0.022). De forma intencionada se comparé
la frecuencia de los pacientes a quienes se les administré albumina endovenosa, sin encontrar

diferencia significativa entre los grupos (12.1 vs 11.1 vs 5.3 %, p= 0.712) (Tabla 11).
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Tabla 11. Medicamentos prescritos en pacientes con insuficiencia cardiaca

congestiva, de acuerdo a niveles de hipoalbuminemiainicial.

AlbUmina Sérica (g/dL)

0.1-2, n=33 2-34,n=91 >3.4,n=19 p
IECA 18 (54.5) 62 (68.9) 15 (78.9) 0.159
ARAII 7(21.2) 7(7.9) 1(5.3) 0.075
Beta Bloqueador 12 (36.4) 38(42.2) 11 (57.9) 0.311
Alfa Bloqueador 9(27.3) 13 (14.4) 1(5.3) 0.088
Bloqueador canales de calcio 15 (45.5) 24 (26.7) 1(5.3) 0.007
Digoxina 12 (36.4) 22 (24.4) 2(10.5) 0.113
Amiodarona 5(15.2) 14 (15.6) 3(15.8) 0.998
Diurético de Asa 29 (87.9) 64 (71.1) 17 (89.5) 0.058
BRA 12 (36.3) 46 (51.1) 11(57.9) 0.239
Nitratos 6(18.2) 12 (13.3) 0 0.157
Aspirina 19 (57.6) 53 (58.9) 11 (57.9) 0.990
Estatinas 16 (48.5) 58 (64.4) 11 (57.9) 0.273
Antitrombéticos 29 (87.9) 67 (74.4) 12 (63.2) 0.111
Albtmina 4(12.1) 10 (11.1) 1(5.3) 0.712
Aminas Vasopresoras 11(33.3) 14 (15.6) 1(5.3) 0.022
Aminas Inotrépicas 9(27.3) 14 ((15.6) 2 (10.5) 0.218

Los datos se expresan como frecuencias y (porcentajes). IECA = Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, ARA =
Antagonista del receptor de Angiotensina, BRA, Bloqueador del receptor de aldosterona

Los diagndsticos consignados en los expedientes permitieron identificar que, 12 (30.7 %) tuvieron

diagndstico de enfermedad renal crénica, sin especificar si tuvieron alguna cantidad de

proteinuria; 11 (28.3 %) insuficiencia hepatica crdnica, sin contar con la etapa clinica o clasificacion

de Child-Pugh; 6 pacientes (15.4 %) hipotiroideos pero con sustitucion hormonal; 3 pacientes con

enfermedad reumatolégica, 3 con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (7.7 % cada uno); 2

pacientes tenian diagndstico de osteomielitis y 2 el diagndstico oncolégico previo (5.1 % cada

uno). Del total de 143 pacientes, 39 (27%) tenian diagndsticos que podrian contribuir con los

niveles disminuidos de albumina sérica.
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Finalmente, se realizd un modelo de regresidon logistica incluyendo los factores que fueron
estadisticamente significativos en el andlisis inicial, tomando como variable de desenlace a los
pacientes que fallecieron. Dentro de las variables del modelo, se encontré que los dias de estancia
hospitalaria (p= 0.041), el uso de Aminas vasopresoras (p= <0.0001), y las concentraciones de
albumina sérica al ingreso (p= 0.001), se asociaron de forma independiente con la mortalidad

encontrada en los pacientes con insuficiencia cardiaca (Tabla 12).

Tabla 12. Modelo de Regresion Logistica, variable de desenlace muerte.

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Edad -.007 .024 .085 1 771 .993
Sexo -.572 .709 .650 1 420 .565
Clasificacion NYHA -.248 425 .340 1 .560 .780
Infeccidn intrahospital 1.380 1.038 1.766 1 .184 3.973
Vasopresores 3.428 .769 19.870 1 .000 30.814
Bloquedores canales .165 .637 .067 il .796 1.179
Dias estancia .084 .041 4.160 1 .041 1.087
Albumina 2.117 .618 11.725 1 .001 8.303
Constante -10.198 3.672 7.714 1 .005 .000

NYHA = New York Heart Association
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8. DISCUSION

La hipoalbuminemia estd bien identificada como un factor de pobre prondstico que incrementa de
manera independiente la morbi-mortalidad en los pacientes. Estudios retrospectivos en
Norteamérica y Japdn han mostrado una disminucién de la sobrevida entre pacientes con niveles
séricos de albumina menores a 3.4 g/dL del 17% a un afio®®, hasta el 21% a 3.5 afios en pacientes
nonagenarios®>, asi como un incremento en el riesgo relativo de 2.27 a 1 afio en el caso de la
insuficiencia cardiaca diastdlica®. Las guias internacionales determinan crucial la deteccién
oportuna, clasificacion adecuada y tratamiento individualizado de los pacientes con insuficiencia
cardiaca. El abordaje algoritmico para diagnosticar y etapificar a los pacientes adecuadamente

incluye marcadores séricos y estudios de imagen funcionales, como el ecocardiograma’.

Este estudio demuestra la asociacién directa entre hipoalbuminemia y mortalidad en pacientes
con diagndstico de Insuficiencia cardiaca, especificamente como un factor de riesgo independiente
en la mortalidad de los pacientes hospitalizados por cuadros de insuficiencia cardiaca aguda
descompensada, mas alla de la etapa clinica, edad y comorbilidades de los pacientes. Es probable
que, la alta prevalencia de diagnédsticos infecciosos durante la hospitalizacion, al igual que la
severidad de la hipoalbuminemia, participe en el desenlace de los pacientes, especificamente de
aquellos que fallecieron a causa de choque séptico. Cabe mencionar que nuestro estudio se realizé
en un hospital donde no se cuenta con acceso inmediato a herramientas paraclinicas del
diagndstico de insuficiencia cardiaca como BNP, NT-proBNP, asi como tampoco se cuenta con
Ecocardiografia; este factor dificulta y retrasa el diagndstico certero y adecuado de la patologia,

con ello postergando el tratamiento individualizado y repercutiendo en el prondstico.

A pesar de que este estudio se planed para evaluar si los niveles de VSG y PCR eran factores
pronésticos para mortalidad, menos del 10% de los pacientes tuvieron estas determinaciones por

lo que no fue posible realizar el analisis.

Un mayor porcentaje de pacientes que fallecieron recibieron en algin punto de la hospitalizacidn,
aminas vasopresoras. Lo mismo ocurrid entre los pacientes con albiumina menor a 2 g/dL a
comparaciéon de los otros dos grupos. Esto correlaciona con la fisiopatologia de la enfermedad,
donde se encuentra bien descrita la relacidn entre mayores niveles circulantes de catecolaminas

con mortalidad. Es posible que el uso de aminas se relacione mas con la gravedad del paciente y
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con inestabilidad hemodinamica que obligan a la prescripcion de este tipo de farmaco por lo que,
no se puede atribuir un caracter causal a estos fdrmacos, pues en este estudio no se determind el

momento en el que se inicié el tratamiento vasopresor ni la causa de éste.

La fortaleza de este estudio radica en la correlacién directa con los reportes internacionales ya
comentados, pero traspolado a la poblacidon mexicana, dentro de la cual no existen reportes en la
literatura hasta el momento. Los estudios retrospectivos realizados por Horwich®* en el 2008 con
1,726 pacientes y Uthamalingam?® en el 2010 con 438 pacientes Norteamericanos documentan la
misma relacién, incluso en poblaciones mas numerosas. Incluso el estudio de Yanagisawa® del
2010 con 146 pacientes, una poblacién muy similar a la nuestra en nimero, aporta el mismo
resultado. Aunado a esto, cabe destacar que por las caracteristicas de la poblacidn, el punto de
corte en el cual nosotros establecimos mayor riesgo de mortalidad es con una albumina sérica
menor a 2 g/dL, a diferencia de los estudios internacionales que lo establecen en 3.4 g/dL. La
mortalidad en nuestro estudio fue mas baja, sin embargo no es comparable con los estudios
mencionados ya que la mortalidad fue valorada al afio o a los 3.5 afios posteriores al

internamiento y en la poblacion estudiada no se considerd esta variable.

Nuestro estudio permitid rechazar la hipdtesis nula, al encontrar cifras menores de albumina al
ingreso en los pacientes que fallecieron. Una limitacidon importante, que es frecuente en estudios
retrospectivos, es la falta de estudios paraclinicos que corroboraran o establecieran una adecuada
clasificacidn de la insuficiencia cardiaca lo que origind que no se incluyeran algunos pacientes por
no llenar los criterios de seleccién. Es probable que la realizacién de un estudio prospectivo en el
que se puedan valorar las caracteristicas ecocardiograficas, los niveles de péptidos natriuréticos,
VSG y PCR en su variante ultra-sensible, en todos los pacientes, permita aportar datos mas
especificos sobre el riesgo de morbi-mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca para poder
intervenir de forma oportuna y lograr un impacto en la calidad de vida y sobrevida de los

pacientes.
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9. CONCLUSIONES

La hipoalbuminemia se asocia con un mayor porcentaje de mortalidad en pacientes hospitalizados
con Insuficiencia cardiaca congestiva en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”,

especificamente aquellos con un nivel sérico menor a 2 g/dL.

De la misma manera, se encontré asociacion entre la hipoalbuminemia severa y los pacientes que
cursaron con diagndstico infeccioso, la administracién de aminas vasopresoras y los dias de
estancia intrahospitalaria, relacionado al incremento en la mortalidad de estos pacientes. Las
principales causas de mortalidad en nuestros pacientes fue el choque séptico seguido por choque

cardiogénico e infarto agudo al miocardio.

En este estudio las concentraciones de albuimina, se asociaron de forma negativa e independiente

con la mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca.

41



10. PERSPECTIVA

El estudio realizado sugiere que, debe realizarse un diagndstico temprano, clasificacidon y
estratificacion adecuada de los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva para brindar el
tratamiento correcto. Los pacientes que fallecieron fueron aquellos que cursaron con cifras
menores a 2 g/dL de albumina, que recibieron aminas vasoactivas y que tuvieron estancia
hospitalaria prolongada. Es posible que el desarrollo de protocolos de manejo especifico para este
tipo de pacientes, en nuestro medio, permita, en el futuro, disminuir los desenlaces mortales.
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Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzalez"
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Niveles de Albumina sérica asociados a mortalidad en SECRETARIA
pacientes con Insuficiencia Cardiaca Congestiva en el SE AR
Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”

HOJA DE CAPTURA DE DATOS

Ficha de Identificacion

Nombre: Registro:
Edad: Sexo: Peso al ingreso:

Dias de Estancia:

Reinternamiento: ICC en Reinternamiento:

Diagnostico de Insuficiencia Cardiaca Congestiva
Tiempo de Diagnostico: Clase Funcional (NYHA):
Cardiopata Isquémico:

¢ El paciente cuenta con Ecocardiograma?
Fecha FEVI Disf.  Sistolica Disf.  Diastdlica
PSAP

¢El paciente cuenta con niveles séricos de BNP/NT-ProBNP?
Fecha Niveles de BNP NT-ProBNP

El paciente Curso con diagnostico Infeccioso en su Internamiento:
Si No Cual

Marcadores Inflamatorios:

VSG: PCR: Albumina(Al ingreso MI):
Albdmina (Ultima):

Tratamiento:

IECA: () ARA: ()
Beta-bloqueador: ( ) Digoxina: ()

Diurético de Asa: ( ) CCB ()

Nitratos: ( ) Blogueador de Aldosterona: ( )
Bloqueador directo de Renina () ASA: ()

Estatina: () Fibratos: ( )
Anticoagulante/Antitromboticos ( ) Bloqueadores Alfa ( )
Albdmina () Aminas Vasopresoras ( )
Aminas Inotropicas () Amiodarona ( )

Diurético Tiazida ( )

Desenlace primario:
Muerte Si() No()
Causa de Muerte:

45



	Portada
	Índice
	Resumen
	1. Introducción
	2. Marco de Referencia
	3. Justificación
	4. Pregunta de Investigación   5. Objetivo   6. Material y Métodos
	7. Resultados
	8. Discusión
	9. Conclusiones
	10. Perspectiva
	11. Referencias Bibliográficas
	Anexo

