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Resumen

Introduccioén: La transicion epidemioldgica en los ultimos diez afios ha modificado
los patrones de salud-enfermedad de manera importante, en déonde destacan las
enfermedades cronico degenerativas, de ellas las enfermedades cardiovasculares
son la principal causa de muerte en México y el mundo. Cada vez es mas elevada
la prevalencia de adultos con factores de riesgo como hipertension, dislipidemia,
diabetes mellitus 2, sobrepeso-obesidad, lo cuales son potenciales contribuyentes
para el desarrollo de insuficiencia cardiaca (IC), " ? Es frecuente que los
pacientes no tengan sintomas, y cuando aparecen manifiestan falta de aire en
reposo o ejercicio, edema, fatiga, etc. La IC es un sindrome de dificil diagndstico
clinico dado lo inespecifico de los sintomas y la amplia gama de su etiologia, suele

2

aparecer en etapas avanzadas de la vida, recientemente se reportd una

prevalencia del 16% de pacientes con insuficiencia cardiaca mixta y insuficiencia

3 ésta ultima se asocia con alteraciones como

ventricular derecha (ICD) |,
congestidén venosa visceral y malabsorcién, y dentro de las complicaciones graves
se encuentra la caquexia cardiaca (CC), la cual se ha estimado entre el 8-42%;
misma que se caracteriza por pérdida de peso, desgaste de la masa muscular y
edema, ambas constituyen un marcador pronostico de alto riesgo para muerte. 4
Por otro lado, recientemente la CC ha sido evaluada por métodos como
impedancia bioeléctrica por analisis vectorial (BIVA) que a diferencia de otros
métodos no asume un estado de hidratacion y evalua la masa celular corporal lo
cual es importante en esta poblacion. ° Actualmente existe poca evidencia que
describa la relacion de cada ventriculo, derecho y/o izquierdo con el desarrollo de
CC, asi como de su tratamiento.

Objetivo: Determinar la magnitud de la asociacion de la insuficiencia cardiaca
derecha e izquierda con la presencia de CC-BIVA en adultos del INCMNSZ.
Material y Métodos: Disefo de casos y controles anidado en una cohorte. Se
determind la proporcion de sujetos con y sin CC-BIVA, el tipo de disfuncién
ventricular en la medicion basal: izquierda con fraccidn de expulsion conservada

(VIpEF), o reducida (VIrEF), si es 240% 6 <40%, respectivamente en el VI, y <35%



para la ICD. Se analizaron 433 sujetos, 216 diagnosticados con CC-BIVA y 217
controles. Se excluyeron sujetos con IC congénita, refractaria, cancer, VIH, uso de
drogas y aquellos con CC de etiologia diferente a la IC.

Analisis estadistico: Se realiz6 de acuerdo a los objetivos planteados, para
variables cualitativas se usé Xi’y la razén de momios e intervalo de confianza al
95% para evaluar el riesgo de CC en sujetos con y sin IC derecha.

Resultados: El 53.81% fueron hombres, la mediana de edad fue de 66 afos [55-
75], el 49.88% tenia CC de los cuales el 68.89% tuvo edema (p=0.01). Un 58.77%
tuvo VIpEF, 41.23% VIrEF y 41.08% ICD, sin encontrar relacién estadisticamente
significativa entre sujetos con y sin caquexia cardiaca. Las variables asociadas
con caquexia cardiaca fueron: dislipidemia (p=0.002), fibrilacion auricular
(p=0.006), sarcopenia (p=0.01), fuerza muscular (dinamometria) (p=0.01) e IMC
(p=0.01).

Conclusién: La caquexia cardiaca es una complicacién frecuente de la IC, no se
demostré relacién con el tipo de disfuncion ventricular aunque pareciera ser mas
frecuente en la VIpEF, la CC se asocié con la presencia de edema, fibrilacion
auricular y disminucion de fuerza muscular.

Palabras clave: caquexia cardiaca, BIVA, Insuficiencia cardiaca izquierda y

derecha.



INTRODUCCION

1. Insuficiencia Cardiaca

Actualmente las guias de manejo de la insuficiencia cardiaca (IC) ACCF/AHA 2013
(Indicates American College of Cardiology Foundation/American Heart
Association) la definen como un sindrome clinico complejo en el cual existe una
anormalidad en la funcién y/o estructura cardiaca que impiden que el corazén
expulse sangre suficiente para cubrir las necesidades metabdlicas de los tejidos o
sb6lo puede hacerlo inicialmente con presiones de llenado ventriculares muy

elevadas %7

y se caracteriza por sintomas como falta de aire y/o fatiga tanto en
reposo como durante el ejercicio, cansancio, edema de tobillos y signos como
taquicardia, taquipnea, estertores pulmonares, derrame pleural, elevacion de la
presion yugular venosa, edema periférico, hepatomegalia y la evidencia objetiva
de una alteracion estructural o funcional del corazon en reposo, cardiomegalia,
tercer ruido, soplos cardiacos, anomalias en el ecocardiograma y concentracion

elevada de péptidos natriuréticos ® 8.

Existen diversas clasificaciones de la IC, el ACCF/AHA y la NYHA (New York
Heart Association) utilizan la clasificacién funcional para estratificar la presencia y
gravedad de la IC. EI ACCF/AHA hace hincapié en el desarrollo y progresion de la
insuficiencia cardiaca, mientras la evaluaciéon de la NYHA se centra en la

capacidad de ejercicio y el estado sintomatico de la enfermedad °.



Cuadro 1. Clasificacion de estadios y funcional de IC

Estadios de IC ACC/AHA Clasificacidn funcional NYHA
A Alto riesgo de IC pero sin alteraciones estructurales o Ninguno
sintomas.
B Alteracion estructural pero sin sintomas ni signos | | Sin limitacién de la actividad fisica. La actividad fisica ordinaria no
clinicos. causa sintomas de IC.
C Alteracion estructural con sintomas previos o actuales de | I  Sin limitacién de la actividad fisica. La actividad fisica ordinaria no
IC. causa sintomas de IC.

aparecen sintomas de IC con la actividad fisica.

Ligera limitacion en la actividad fisica. Comodo en reposo pero

la ordinaria.

Comodo en reposo pero sintomas de IC con actividad fisica menor a

1
1
I Marcada limitacion de la actividad fisica.
1
1
1

D IC refractaria requiere intervenciones especializadas.

V IC, o sintomas de IC en reposo.

No se puede llevar a cabo cualquier actividad fisica sin sintomas de

Tomado de: ACCF indicates American College of Cardiology Foundation; AHA, American Heart Association; HF, heart failure; and NYHA, New

York Heart Association.

Otra clasificacion de la IC es de acuerdo a la disfuncion sistolica o diastolica, °

misma que es evaluada con algunos parametros, como la fracciéon de expulsion
del ventriculo izquierdo (VIFE) que se define como el volumen de expulsiéon
dividido por el volumen diastdélico final de la camara ventricular, o bien, segun la
estructura cardiaca afectada en izquierda o derecha. Respecto a la IC con fracciéon
de expulsion reducida (VIrFE) se define con una VIFE <40%; en estos pacientes
es comun la presencia de disfuncién diastélica, mientras que la IC con fraccién de
expulsion preservada o conservada (VIpFE) se considera con una FEVI 240%, con
una prevalencia aproximada de 50% de los pacientes. Sin embargo la mayoria de

los pacientes con IC la disfuncion ventricular es mixta, sistdlica y diastdlica.

2. Fisiopatologia de la Insuficiencia Cardiaca

En respuesta de una alteracion del equilibro de la funcién cardiaca adecuada se
activan mecanismos compensatorios para que en el organismo inicialmente se
puedan satisfacer las demandas periféricas y la adecuada funcién, permitiendo asi
un nuevo equilibrio, estos mecanismos incluyen el: 1) El mecanismo de Frank-
Starling, el incremento de la precarga que contribuye a sostener el rendimiento
cardiaco; 2) La remodelacién ventricular que se inicia con el fin de mejorar el
aumento del volumen y el espesor de la pared ventricular, pero también induce a

cambios estructurales y funcidénales que generan dafio y 3) La activacion de los




sistemas neurohormonales y del sistema renina-angiotensina-aldosterona que
lleva a la produccion y liberacion de moléculas biolégicamente activas como
angiotensina-Il, aldosterona, norepinefrina, endotelina, TNF-a y citocinas (IL-1, IL-
6 e interferén-y) que contribuyen no sélo en la sintomatologia de la IC sino también
en la progresidon, participando en el daino a los 6rganos en el sistema
cardiovascular. EI TNF-a y las citocinas se han relacionado con efectos deletéreos
sobre la disfuncion ventricular progresiva, edema pulmonar, disminucién del flujo
sanguineo al musculo esquelético, disfuncion endotelial, apoptosis celular,
anorexia y caquexia, porque participan sobre el proceso de catabolismo.' ' Estos
mecanismos pueden resultar benéficos en etapas iniciales de la IC, pero la

exposicion prolongada torna en un circulo vicioso hacia la progresion de la IC. !
Insuficiencia Cardiaca Derecha

Hasta hace poco el ventriculo derecho ha sido poco valorado, debido a la dificultad
para estudiar con precision su tamano y funciéon, dando mayor importancia e
investigacion y tratamiento de la patologia sobre el ventriculo izquierdo. 213 | cual
es diferente tanto en su origen como anatomia, funcion y capacidad de
recuperacion, el diagnostico de la Insuficiencia cardiaca derecha (ICD) aun es
limitado debido a la compleja medicién de la morfologia del ventriculo derecho
(VD), sin embargo para ello, en la practica clinica se utilizan parametros del
ecocardiograma bidimensional que incluye: diametro diastélico del VD, presion
sistélica de la arteria pulmonar (que considera hipertension arterial pulmonar = 25
mm Hg) # " ™ y la fraccién de expulsion del VD. Asi se perfilan diversos
escenarios: insuficiencia diastolica y/o sistélica del VI, insuficiencia diastdlica o
sistélica del VI mas insuficiencia del VD vy insuficiencia del VD (<35%) que de

manera aislada, es menos frecuente 2

Se ha documentado que la causa mas comun de ICD es secundaria a la IC
izquierda, manifestandose un aumento en post-carga del VD por elevacion de la

presion en las venas pulmonares; la ICD con IClI normal es poco frecuente.



Cuando es insuficiente el VD aumenta la presidn en la auricula derecha
produciendo congestidbn venosa retrograda y signos clinicos, * como una
inadecuada perfusién de rifiones, retencion de sal y agua, asi como acumulacion

8

de fluidos en la circulacion sistémica, ° y los sintomas principales son: la

sobrecarga del sistema de retorno venoso, disminucidon del gasto cardiaco y las

arritmias (fibrilacion) auriculares o ventriculares, el edema 2

producido por el
aumento de la presidon venosa que ademas puede originar hepatomegalia y
acumulacion de liquido en diferentes cavidades, y pérdida de peso, esta ultima
relacionada con la disminucion en la ingesta caldrico-proteica, mala absorcion de
los nutrientes dado el edema de la membrana mucosa intestinal, lo que dificulta la
absorcion de vitaminas y minerales, y la presencia de inactividad fisica en los
pacientes con IC lleva a la atrofia muscular, fatiga y disnea. Aquilani et al. describe
en pacientes con caquexia cardiaca que llevan una dieta baja en micronutrientes
pero presentan un incremento en el gasto energético, '® si estas caracteristicas se
prolongan con el tiempo se evoluciona a caquexia cardiaca, que implica: atrofia
muscular severa, anorexia, cambios hematoldgicos, considerandose altamente

predictiva para mortalidad.™

En estudios recientes se han informado que la ICD se considera un factor
pronostico independiente para muerte en pacientes con IC moderada grave y

6

avanzada, ° asi como de mayor mortalidad comparado con la insuficiencia

izquierda. """ 1®

3. Epidemiologia de la Insuficiencia Cardiaca

En la poblacion estadounidense el riesgo de desarrollar IC es 20% en = 40 afos
de edad. Una incidencia >650 000 nuevos casos diagnosticados al afio y, ésta
incrementa con la edad de 20/1.000 personas entre 65-69 afos a >80/1.000
individuos >85 afos. Aproximadamente 5.1 millones de personas tienen IC con

manifestaciones clinicas. Las tasas absolutas de mortalidad son de un 50% en los



primeros 5 afos después del diagnodstico. La IC es diagnosticada en >1 millon de

hospitalizaciones al afio, con un alto riesgo de reingreso al mes de hasta el 25%. 6
3.1 Prevalencia de Morbilidades e Insuficiencia Cardiaca en México

Para el 2012 ENSANUT reporté que entre los motivos mas frecuentes de
hospitalizaciones tanto en hombres como mujeres fue el infarto (31.5%), el cual es
el factor de riesgo mas comun para disfuncién sistolica e IC. Las prevalencias de
morbilidades para IC en el grupo etario de 60 a 69 afios para diabetes es 25.3%,
la hipertension 40.2%, la hipercolesterolemia 24.7%, y la prevalencia de obesidad
y sobrepeso en sujetos mayores de 20 afios se encontrd en los hombres en 69.4%
y en mujeres 73%." Por lo que el desarrollo de IC y insuficiencia ventricular tiene
una etiologia multifactorial, con diversos factores de riesgo que presentan una
gran variacion entre género y en diversos grupos de edad, entre los mas
reportados son hipertensiéon arterial, enfermedad coronaria, diabetes mellitus,
obesidad, hipercolesterolemia, tabaquismo, consumo alcohol, las valvulopatias, la
cardiopatia isquémica en donde destaca el infarto al miocardio y la hipertrofia

ventricular izquierda. ®

En los paises desarrollados la causa mas comun de IC es la cardiopatia isquémica
y la hipertension arterial asociadas hasta en un 75% en Meéxico, un estudio
multicéntrico de IC encontro la presencia de hipertension en el 54.8% y cardiopatia
isquémica confirmada en 42.5%, otro estudio realizado en la Clinica de
Insuficiencia Cardiaca del Instituto Nacional de Ciencias Médicas Salvador Zubiran
report6 los factores de riesgo asociados con disfuncion diastdlica (30%) en dénde
figuran principalmente la hipertension arterial (81.1%), historia de infarto
miocardico (22.6%), edad >70 anos, ronquido (69.8%) y obesidad (62.3%),
mientras que para la disfuncion sistdlica (15%) fueron: edad >70 afios,
antecedente de infarto miocardico (40.7%), historia de colocacion de marcapasos
y/o cirugia de corazén (25.9%), tabaquismo (29.6%) y género masculino (67.9%),

%'y |a prevalencia de las combinaciones de los principales factores de riesgo de IC



como obesidad (30.1%), diabetes mellitus (23.3%), hipercolesterolemia (9.8%),

hipertension (35.4%) y el infarto miocardico (2.3%).*"

La alta prevalencia de morbilidades asociadas y el desarrollo de IC cada vez es
mas frecuente, esto denota un problema socioeconémico y de gran impacto en el
mundo. Se estima que la mitad de los pacientes con IC tienen una fraccion de
expulsion conservada, lo cual ha condicionado un aumento en la morbi-mortalidad

debido a la falta de terapias efectivas aunadas a las comorbilidades. %

Conforme progresa la enfermedad IC es comun el desarrollo de emaciaciéon
corporal que afecta entre el 10 y 15%, %% hasta un 50% de pacientes con IC
congestiva. Entre las complicaciones graves que tienen un impacto importante en
la mortalidad esta el desarrollo de caquexia cardiaca, se ha reportado una
mortalidad del 18%, 29% y 50% a los 3, 6 y 18 meses, respectivamente,
comparado con un 17% si no se tienen caquexia cardiaca. % La caquexia se
puede desarrollar en diferentes escenarios clinicos, con particularidades segun la
entidad nosoldgica: cancer, insuficiencia renal, enfermedad pulmonar obstructiva,
trastornos reumaticos, relacionada con SIDA, o sarcopenia. B La caquexia
cardiaca es un diagnostico mas complicado de establecer debido a los cambios en

la definicion. #°
4. Definicién de Caquexia Cardiaca

Debido a que la caquexia cardiaca es multifactorial aun no estan bien establecidos
los mecanismos que participan para su desarrollo. Recientemente el Consenso de
Caquexia en Washington, DC. se propuso definila como un: “Sindrome
metabodlico complejo asociado con la enfermedad subyacente”, se caracterizada
por la pérdida de musculo con o sin pérdida de la masa grasa; la pérdida de peso
en adultos es una caracteristica clinica destacada (corregido por retencion de
liquidos), asociandose con anorexia, inflamacién, resistencia a la insulina e

incremento en la degradacion de proteinas musculares. Tomando en cuenta los



siguientes criterios: enfermedad subyacente con la pérdida de peso no intencional

26,27 indice de masa

y no por reduccién de edema, de al menos 6% en 6 meses,
corporal (IMC) <20 kg/m?, y al menos 3 de los siguientes criterios: disminucion de
fuerza muscular, fatiga, anorexia, bajo indice de masa libre de grasa, pruebas
bioquimicas anormales como: aumento de marcadores inflamatorios (proteina C
reactiva, IL-6), anemia (hemoglobina <12 g/dL), albumina sérica disminuida (<3.2

g/dL). ¥

Entre las definiciones cabe tomar en cuenta el tipo de método por el que se evalua
la pérdida de peso o composicion corporal, entre los métodos mas recientes
utilizados es el bioimpedancia eléctrica por analisis vectorial (BIVA), en dénde
Castillo define al sujeto con caquexia cardiaca cuando se posiciona en el

cuadrante inferior derecho (cuadrante 4), y se localiza en el percentil 3 0 4. %%

La caquexia cardiaca es un sindrome metabdlico complejo asociado a la
enfermedad subyacente, en este caso la IC y se caracteriza por un estado
catabdlico, pérdida de peso involuntaria, y de masa muscular, con o sin pérdida

5

de masa grasa ° asociandose a un mal pronostico, independientemente de la

gravedad de la enfermedad, la edad, la capacidad de ejercicio, y la fraccion de

expulsion ventricular izquierda 3% 31 32 33. 34

Los pacientes con caquexia cardiaca sufren de pérdida generalizada y temprana
del tejido magro afectando todos los compartimientos de los tejidos, graso y 6seo,
por lo que se, % favorece la debilidad y fatiga temprana, debido tanto a la

reduccion, como el deterioro en la calidad de la masa muscular esquelética. ** 3>

34

La caquexia suele coincidir con sintomas graves de disnea, debilidad y una pobre
calidad de vida. ” Cursan con sintomas gastrointestinales y un metabolismo
alterado, identificAndose una ingesta insuficiente de alimentos, disminucion de la
absorcion intestinal, congestion intestinal y mecanismos inflamatorios importantes,

todos estos comunes en pacientes con IC. *°



Se han reportado prevalencias amplias que van del 8 hasta el 42% 2> % . Un
estudio en 2011 de Christensen reportd una prevalencia de 10.5% de pacientes
con caquexia cardiaca *®, L. Castillo-Martinez et al reportaron una incidencia de
37.8% ° y en otro estudio de 6 meses de seguimiento de 73 sujetos con

insuficiencia sistélica la frecuencia de caquexia cardiaca fue 19%. *
4.1 Fisiopatologia de la Caquexia Cardiaca

Desde hace siglos se ha descrito la caquexia cardiaca, pero sus mecanismos no

se conocen de manera clara, > %

por lo que se han propuesto diversos
mecanismos de accion, entre los mas aceptados para describir la fisiopatologia de
la caquexia cardiaca estan: factores nutricionales, alteraciones neurohormonales,
inmunitarias e inflamatorias y del tracto gastrointestinal las cuales pueden

30, 32, 33, 34, 36, 39, 40

desempeiar un papel crucial para el desarrollo de caquexia; se

ha descrito que en estos pacientes la utilizacién de sustrato es inadecuada, sufren

33, 40

un desajuste del balance energético y se ha documentado que mantienen

niveles plasmaticos elevados de adrenalina, noradrenalina, cortisol, renina,

30, 36, 39 41,

angiotensina |l, aldosterona, asi como de grelina, 4 también la

produccién de citocinas inflamatorias es elevada, tales como: IL-6, IL-1, factor de

necrosis tumoral alfa (TNF-a), 3 %

estas pueden ser activadas tras la presencia
de endotoxinas circulantes, contribuyendo a una serie de eventos como
malabsorcion intestinal y secrecién de nutrientes por diferentes vias, dificultan el
mantener la masa muscular y que ha tomado recientemente importancia en la

activacioén de la via ubiquinina-ligasa que induce atrofia muscular. 32

Mientras que la asociacion de caquexia cardiaca con ICD no se ha estudiado
ampliamente a excepcién de algunos estudios prometedores, Melenovsky et al.,
menciona que la disfuncién del VD contribuye a la disminucién del gasto cardiaco
activandose la respuesta neurohormonal y los efectos pro catabdlicos, mayor

cortisol, menor gasto cardiaco e incremento del péptido natriurético tipo B, este

10



ultimo, un fuerte predictor para caquexia y, que entre sus mecanismos es un
estimulante de lipolisis e indirectamente inducir la secrecidén de adiponectina que
promueve la utilizacion de sustratos, pérdida de peso y tal vez hasta mortalidad
por IC, " *° diferente en los pacientes con peso normal, sobrepeso y obesidad

leve, incluso que en la mayoria de las enfermedades malignas. >

De manera general los pacientes que padecen IC grave sufren de una importante
retencion de liquidos debido a hipoalbuminemia, lo que favorece el incremento o
mantenimiento del peso a pesar del desgaste corporal, por lo que es importante

evaluar la composicién corporal °.

4.2Composicion Corporal Evaluada con Bioimpedancia

Eléctrica por Analisis Vectorial (BIVA)

La composicion corporal es imprescindible, debido a su implicacidn biolégica, para
la cuantificacion de los compartimientos corporales como es el tejido magro, el
graso, el agua corporal total, lo cual nos permite conocer el estado de salud-
enfermedad; ** mientras que por otra parte hace factible conocer el estado de
nutricion y monitorizacién en pacientes con desnutricion aguda o cronica. % La

2 que determina la

BIVA, un método no invasivo, eficaz y de uso simple,
composicidon corporal a través de vectores de impedancia que se grafican y son
derivados de la resistencia-reactancia (R/Xc) y normalizada a la altura del sujeto °
(Figura 1). La resistencia (R) es la oposicion de un fluido a una corriente alterna y
la reactancia (Xc) la fuerza que se pone al paso de una corriente a causa de un
conductor y los parametros de mayor relevancia clinica son el angulo de fase (AF)

y la masa celular (MC). > 28
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Deshidratacién

7 Atlético

Tejido
47  corporal
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Figura 1. Interpretacién cualitativa de la composicién corporal a partir de los vectores de impedancia.
Tomado de: Espinosa-Cuevas MA, et al. Vectores de impedancia en poblacion mexicana. Rev Invest Clin
2007; 59 (1): 15-24.

Valores elevados de reactancia y angulo de fase sugieren que se encuentra
intacta e integra la estructura de la membrana celular y hay una importante masa

celular en el cuerpo, la BIVA puede detectar los cambios en la hidratacion tisular

identificando variaciones menores de 500 ml. 4% 28

42

prediciendo el agua corporal
total; cuando hay variaciones de los liquidos corporales la integridad de la
membrana se ve afectada y se manifiesta con la declinacion de Xc y el angulo de
fase, este ultimo estado es frecuente en sujetos que padecen IC, *en quienes se
altera su composicion corporal porqué, por una parte, mientras el corazén no
puede expulsar suficiente sangre oxigenada al organismo, desarrolla un estado
congestivo retrogrado, como en pulmones, para el caso del VI y en higado, tracto
gastrointestinal, brazos y piernas para el VD. * debido a esto la evaluacion del
peso corporal tiene una escaza validez como parametro nutricional en los
pacientes con IC, por la frecuencia con que presentan cambios del volumen
extracelular e amplias variaciones en la retencién hidrosalina y la presencia de
signos clinicos como la malnutricion, 32 por lo que el aumento de peso de 1-2 dias
puede ser signo de retencion de liquidos. La acumulacién de liquido o
hiperhidratacion es definida como edema aparente cuando esta asociada a un
incremento de peso de 4-5 kg, esto corresponde a un expansiéon de los volumenes

de fluidos del 30% (edema aparente), y es factor prondstico en la progresion de

12



insuficiencia cardiaca congestiva sin embargo, pequenas cantidades de has 500

ml, dependiendo de su localizacidn, no son clinicamente aparentes. 44

La deshidratacion extrema no siempre es distinguida de la caquexia sin edema. %

% El angulo de fase es un indicador del estado de desnutricion ** 4

y una
disminucién sugiere muerte celular o disminucion de la integridad de la membrana
celular, mientras que un angulo de fase elevado refleja membranas celulares

intactas “°.
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Diagrama 1. Fisiopatologia de la Insuficiencia Cardiaca y Caquexia Cardiaca

-

-Enfermedad isquémica
-Hipertension arterial
-Diabetes mellitus

Morbilidades : > i
- -Miocardiopatias
cronicas -Enf valvular
-Infecciones

-Toxinas sistémicas

\-Medicamentos cardiotdxicos

~

Desarrollo
Insuficiencia cardiaca

Insuficiencia cardiaca:
-Izquierda o derecha
-Aguda, Cronica, Congestiva
-Sistdlica, diastdlica, mixta
-Fraccion de expulsion conservada, reducida

Mecanismos compensatorios:

1.Frank-Starling
2.Remodelamiento ventricular
3.Activacion SRAAy

ICD
=T

Sintomas:

-Disnea

-congestion pulmonar
-Edema periférico y ascitis

neurohormonal (retorno venoso)
-nausea
-falta apetito
-fatiga
Sintomas:

)

Entidades nosoldgica # IC:
-Céncer

-VIH/SIDA

-Insuficiencia renal terminal
-EPOC

-Transtornos reumaticos
-Distiroidismo

-Sarcopenia

circulacion sistémica
-Disminucion gasto cardiaco

-Congestion venosa retrograda
-Inadecuada perfusion a rifiones y/o congestion retrograda
-Edema: retencidn agua y sal, acumulacidn de fluidos

-Arritmias auriculo-ventriculares

-Anorexia
-Caquexia cardiaca

-Desnutricién caldrico-proteica

Alteraciones

Fisiopatologia/mecanismos

. Musculares

. Nutricionales

. Neurohormonales

. Inmunitarias e inflamatorias

. Gastrointestinales
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5. ANTECEDENTES

Melenovsky en un estudio cohorte prospectivo de 540 dias, estudio a 408 sujetos
con insuficiencia cardiaca, para analizar las relaciones no estudiadas previamente
entre la funcién del ventriculo derecho, la composicion corporal sobre el prondstico
de pacientes con IC, asi como presencia de eventos adversos (muerte, trasplante
o utilizacion de dispositivo); encontré 51% con ICD asociandola con menor IMC,
menor indice de masa grasa y mayor probabilidad de caquexia (19%). El 37%
mostro eventos adversos, y el riesgo fue mayor en sujetos con ICD [HR 3.09
(2.18-4.45] y en caquécticos [HR 2.90 (2.00-4.12], concluyendo que los sujetos
caquécticos muestran mayor dilatacion y disfuncion VD, mientras que la
prevalencia de insuficiencia tricuspide, hipertension pulmonar y presiones

auriculares derechas fueron similares a los no caquécticos. *°

Por lo que de este estudio se sugiere que los pacientes con insuficiencia derecha
tenian sintomas de IC mas severos, menor presion arterial sistémica y gasto
cardiaco, mayor insuficiencia tricuspide y mayor carga de presion por VD, estos
pacientes eran mas delgados, tenian una pérdida de peso mas pronunciada,
menor masa grasa corporal comparado con los de VD conservado. El cambio de
peso y composicion corporal se correlaciond de manera inversa y significativa con
la funcion VD comparado con el VI, proponiendo que los vinculos causales de
insuficiencia derecha y caquexia pueden ser bidireccionales, es decir la citocinas y
metabolitos liberados durante el desgaste pueden influir negativamente en el
rendimiento cardiaco, el TNF-a esta elevado en la caquexia y tiene potentes
efectos inotropicos negativos, correlacionando con insuficiencia derecha pero no
con izquierda en pacientes con IC biventricular. *° La disfuncién VD se asocia con
una peor evoluciéon de la IC 48 independientemente del grado de hipertensidn
pulmonar. *°

La asociacion entre insuficiencia derecha y caquexia cardiaca no ha recibido la

atencién suficiente debido a que en estudios anteriores la funcién del VD en IC no
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se han informado datos antropométricos o que en los estudios con caquexia
cardiaca no se revelan datos que detallen la funcion del VD. 40
Estudios previos determinaron factores asociados de la caquexia por IC sin

encontrar relacién del deterioro del VI, pero no se examiné la relacion con el VD.
47, 50, 51

Ajayi AA et al. mediante un disefo de casos y controles para identificar predictores
clinicos y bioquimicos de caquexia en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica
congestiva, estudié a 30 sujetos con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) con
una media de 56 afios de edad, 16 sujetos con hipertension esencial y 10
voluntarios sanos pareados por sexo y edad. Los pacientes con ICC mostraron
tendencia a un IMC mas bajo 21 Vs 23 en los pacientes sanos [IC 95% -0.54 a
5.4], circunferencia del brazo medio-superior de 24 cm (IC) Vs 27 (sanos) [p<0.02;
IC 95% 1,18 a 4.82], la suma de los 4 pliegues 68 mm (sanos) Vs 35.6 (IC)
[p<0.001; IC95% 22.7 a 41.3]. Los pacientes con HTA esencial diferian (p<0.01)
en todos los parametros anteriores con los de IC, pero no fueron diferentes a los
sanos. Entre aquellos con IC: Insuficiencia tricuspide (IT) n=12 tuvieron un perfil
clinico, bioquimico y caquéctico Vs sin IT n=18, NYHA 3.5 (IT) Vs 2.7 (p<0.01);
Fraccion de expulsién 34 Vs 43%, sin diferencia estadistica; Hepatomegalia 159
Vs 135 mm (p<0.05); Hipoalbuminemia severa 24.5 Vs 28.5 g/l (p<0.05);
hiponatremia 128 Vs 135 mmol/l (p<0.05). Concluyendo que la disminucion
significativa de masa muscular y grasa es frecuente en la ICC, la regurgitaciéon
tricuspidea puede acentuar y acelerar el riesgo de caquexia cardiaca misma en la
cual las alteraciones proinflamatorias favorecen la utilizacion de proteinas, aunado
a esto la presencia de enteropatia provoca una importante disminucién o pérdida

de proteinas *2.

Castillo-Martinez L. et al. en una cohorte, exploré si el estado caquéctico evaluado
por bioimpedancia vectorial (BIVA) proporcionaba informacion pronostica adicional
sobre la mortalidad, se evaluaron datos clinicos, antropométricos y bioquimicos,

durante el seguimiento 196 pacientes (38%) desarrollaron caquexia evaluados con
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BIVA, tuvieron: menor fraccion de expulsion, disminucion de fuerza muscular,
hipoalbuminemia, colesterol total y triglicéridos, un IMC <20, anemia, anorexia,
NYHA clase Ill/IV y edema, elevada creatinina, el indice de impedancia fue mayor
en el grupo de caquécticos, a los 29+11 meses fallecieron 39 (19.9%) BIVA-
caquexia Vs 38 (11.7%) BIVA-sin caquexia °.

Castillo-Martinez L. et al. describieron la frecuencia de caquexia cardiaca en 73
pacientes mexicanos de acuerdo a parametros predictores antropométricos y con
BIVA, asociandose con la actividad fisica y no con la ingesta de macronutrientes y
calorias; encontr6 que después de un seguimiento de 6 meses 14 (19.9%)
pacientes desarrollaron caquexia cardiaca, manifestado una disminucién
significativa mas baja de actividad fisica en comparacion con el grupo no

caquéctico. **

Christensen HM. et al., con el objetivo de revaluar la prevalencia de caquexia en
una clinica ambulatoria de ICC por 12 meses, caracterizé a la poblacién con ICC
con y sin caquexia midiendo la composicion corporal con DEXA e indicadores
bioquimicos. De los sujetos con ICC (VIEF<45%), n=19 presentaban caquexia
cardiaca (CC) y sin CC n=19, comparandose con n=19 controles con infarto previo
miocardio y una VIEF >45% pareando por edad, sexo y funcién renal. Encontro
una prevalencia de caquexia cardiaca del 10.5%, en los sujetos con caquexia
comparados con los que no tenian caquexia y los controles, manifestaron datos de
grasa abdominal de 27.4% + 10 Vs 37.5 £ 10.6 y 40.6 8 (controles) (p<0.001). El
nivel de NT-proBNP se correlacioné inversamente con la grasa abdominal en el
analisis multivariado [-0.28, p=0.018], * los sujetos con caquexia tenian una
media de IMC menor (p<0.001), menor masa magra en total (p<0.001) y una
menor masa androide (p<0.002), sin diferencia entre la masa libre de grasa, pero
durante el seguimiento el peso corporal no se vio alterado en pacientes con
caquexia (diferencia de medias 0.8 kg, p=0.15), sin embargo la masa libre de
grasa disminuyo de 71.4% a 69.7% (p=0.007) y aumentaron en masa grasa 1.8%

(p<0.005) 1.4 kg, > concluyendo que las alteraciones corporales por caquexia
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consisten en la disminucion de masa grasa abdominal y correlaciona de manera

inversa con NT-proBNP sugiriéndose un proceso de lipolisis abdominal. 38

A pesar de los diversos mecanismos de transiciéon hacia caquexia descritos, aun
es necesario estudiar esta relacion, * por lo que una mejor comprension de los
mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en la caquexia cardiaca daria lugar a

eficaces estrategias terapéuticas en el futuro. 3% °
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Autor,
revista,

ano

Tabla de Evidencia

Diseio

Poblacion

caracteristicas

Objetivo

Hipotesis

Resultados

V. Cohorte n=408 Analizar las relaciones no Sujetos con disfuncion del ventriculo derecho
Melenovsky  Prospectiva  hospitalizados en unidad de  estudiadas previamente (51%), menor: IMC, indice de masa grasa y
J Am Coll cuidados no-intensivos entre la funcién del mayor probabilidad de caquexia (19%).
Cardiol. Seguimiento  IC cronica sistdlica ventriculo derecho
2013 : 873 dias (>6 meses; VIEF <50%) (ecocardiografia- 37% eventos adversos, riesgo mayor en sujetos
hemodinamica) y la con ICD [HR 3.09 (2.18-4.45] y caquécticos [HR
Exclusion: composicion corporal 2.90 (2.00-4.12].
IC descompensada, (espesor pliegue cutaneo,
inestable, reversible DEXA) Los sujetos caquécticos muestran mayor
(cirugia de valvula, dilatacién y disfuncién VD, mientras que la
revascularizacion, La insuficiencia del ventriculo  prevalencia de insuficiencia tricispide,
taquicardia por cardiopatia) derecho estd asociada con hipertension pulmonar y presiones auriculares
Céncer activo, pérdida de peso, anormal derechas fueron similares a los no
Infeccidn crénica, composicion corporal y peor caquécticos.
Pérdida intencional de peso  prondstico
Rechazaron participar en pacientes con insuficiencia  Limitante: Sesgo de referencia, no abordar
Edema antecedente cardiaca (IC), asi como causalidad. La definicién de caquexia cambia y
eventos adversos (muerte, Pérdida de liquido secundaria a los diuréticos
trasplante o dispositivo)
Ajayi AA. Casos y n=30 Identificar los predictores IMC 21 (IC) Vs 23 (sanos) [IC 95% -0.54 a 5.4]
IntJ Cardiol  controles insuficiencia cardiaca clinicos-bioquimicos Entre los IC:
1999 cronica congestiva correlacionados a la caquexia  Insuficiencia tricuspide (IT) n=12 presentaron
Seguimiento  NYHA: llI/IV y cuantificar la magnitud del un perfil clinico, bioquimico y caquéctico Vs sin
12447 56113 afios desgaste IT n=18
meses
n=16 Valores (NYHA):

hipertension esencial
n=10

voluntarios sanos

pacientes ambulatorios

3.5 (IT) Vs 2.7 (p<0.01); Fraccidn de eyeccion
34 Vs 43% no signif; Hepatomegalia 159 Vs 135
mm (p<0.05); Hipoalbuminemia mas severa
24.5 Vs 28.5 g/l (p<0.05); hiponatremia 128 Vs
135 mmol/I (p<0.05)
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Autor,
revista,

ano

Diseio

Poblacion

caracteristicas

Pareamiento: edad, género,

nivel socioeconémico

Etiologia IC: HTA,

cardiomiopatia, reumatica

Exclusién:

Tuberculosis , tos cronica
Cor pulmonar,
Malnutricion,

malabsorcidn, tirotoxicosis,

Objetivo

Hipotesis

Resultados

DM, IRC
Castillo- Cohorte Pacientes con insuficiencia Explorar si el estado Caquexia-BIVA n=196 (38%) presentaron:
Martinez L. cardiaca cronica estable caquéctico evaluado por menor fraccion de eyeccidn, fuerza de
Nutrition. 2~ Seguimiento n=519 bioimpedancia vectorial prensién, hipoalbuminemia, colesterol total y
012Sep;28( 29+11 Xx=62.5 afios proporciona informacién triglicéridos, IMC <20, anemia, anorexia, NYHA
9):886-91 meses Hombres=286 pronostica adicional sobre la I1/IV y edema, elevada creatinina, indice de
mortalidad, evaluacion datos  impedancia fue mayor en el grupo de
clinicos, antropométricos y caquécticos.
bioquimicos.
Fallecieron: 39(19.9%; BIVA-caquexia) Vs
38(11.7%; BIVA-sin caquexia) [p<0.0001]
Los pacientes por debajo del cuartil mas bajo
Colin- Retrospecti Pacientes con insuficiencia Evaluar el valor prondstico de PA (<4.2°) disminuyeron: IMC, fuerza de
Ramirez E. VO cardiaca del dngulo de fase prensién, hemoglobina, mayor pacientes clase
Nutrition. 2 n=389 bioeléctrica (PA) en pacientes  NYHA Il e Insuficiencia renal.
012 con insuficiencia cardiaca,

Sep;28(9):9
01-5

independientemente de
otros parametros de mal

prondstico.

En andlisis de Kaplan-Meier mejor
supervivencia en grupo con un PA por encima
del cuartil mas alto (25.7°), y una disminucion

de supervivencia en PA reducido.
Analisis de Cox un PA <4.2 predictor
independiente de mortalidad [RR 3.08 (1.06-

8.99)] Vs PA 25.7°
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Autor,
revista, Diseno

ano

Christensen  Casos-

HM. controles
Endocrine.

2013 Seguimiento
Jun;43(3):6  :12 meses
26-34.

Poblacion

caracteristicas

Pacientes con ICC (VIEF
<45%)

Caquexia cardiaca (CC)
n=19

sin CCn=19

Controles con infarto previo
miocardio y VIEF >45%
n=19

Emparejados por edad,

sexo y funcion renal

Objetivo

Hipotesis

Reevaluar la prevalencia de
caquexia en una clinica
ambulatoria de ICC, para
caracterizar a la poblacién
con ICC con y sin caquexia
respecto a la composicion
corporal (DEXA) e indicadores

bioquimicos

Resultados

Prevalencia de caquexia 10.5%

La grasa abdominal: 27.4% + 10 (CC) Vs 37.5 £
10.6 (sin CC) y 40.6 + 8 (controles) [p<0.001].

Nivel de NT-proBNP se correlaciona
inversamente con la grasa abdominal en
analisis multivariado [B-0.28, p<0.018].
Nivel de miostatina reducidos en CC Vs

controles [p=0.013]

La CCen IC estable es menor de lo previsto de

acuerdo a las directrices (8-42%)
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6. Planteamiento del Problema

Actualmente tanto el envejecimiento de la poblacion y una mayor prevalencia de
morbilidades crénicas asi como la sobrevida a cardiopatias han contribuido al
aumento en la incidencia de insuficiencia cardiaca crénica, en dénde la progresion
y presencia de sintomas favorecen la activacion de mecanismos para el
desarrollo de caquexia cardiaca, que es considerada un proceso latente hasta que
resulta clinicamente aparente, caracterizado por desgaste en dénde intervienen
factores de protedlisis y lipdlisis, sin embargo, actualmente no se han descrito
claramente los mecanismos como la asociacion con el tipo de insuficiencia
cardiaca izquierda o derecha, posiblemente debido a dificultad para diagnosticar
esta ultima, la cual se considera uno de los factores predictores de alta
mortalidad, aunado el desarrollo de caquexia cardiaca y su asociacion a una peor
calidad de vida, por lo que estudiar la relacion nos ayudaria a identificar otros
factores prondsticos asociados a la caquexia cardiaca y tratar oportunamente

estos pacientes.

La evidencia disponible de estudios que describen la relacion de insuficiencia
cardiaca derecha con el desarrollo de caquexia cardiaca son escasos, mientras
también se pretendid determinar los factores asociados a caquexia cardiaca, pese
a las limitantes en sus disefios para probar la hipétesis, sin embargo, existe
evidencia prometedora de la asociacién de la disfuncion ventricular derecha y el
desarrollo de caquexia cardiaca debido a la frecuencia en que se observo. Se cree
que en la disfuncién ventricular derecha el desarrollo de la congestion retrograda
en la via digestiva y hepatica, favorece tempranamente el desarrollo de caquexia

cardiaca.
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7. Justificacion

Con la evidencia disponible aun no son concluyentes los resultados acerca de la
relacion con el tipo de IC, asi como de los factores asociados para el desarrollo de

caquexia cardiaca, por lo que este fue el propésito del presente estudio.

Por otra parte, el uso de diversos métodos para diagnosticar la caquexia cardiaca
como es el IMC, DEXA, etc., los cuales tienen limitaciones puesto que no
consideran el estado de hidratacién cambiante, lo que puede condicionar falsas
estimaciones en los resultados ya que los pacientes con ICC, por definicién, tienen
amplias variaciones de sus liquidos corporales, por ello en este estudio se
pretendié evaluar de manera precisa mediante BIVA la caquexia cardiaca y de

esta manera establecer la magnitud de la asociacién con IC.

8. Pregunta de Investigacion

¢Cual es la magnitud de la asociacion de la insuficiencia cardiaca derecha
comparada con la izquierda para el desarrollo de caquexia cardiaca diagnosticada
con BIVA en pacientes adultos de la Clinica de Insuficiencia Cardiaca del Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran?

9. Objetivo
Determinar la magnitud en la asociacion de insuficiencia cardiaca derecha e
izquierda con el desarrollo de caquexia cardiaca diagnosticada con BIVA en

pacientes adultos de la Clinica de Insuficiencia Cardiaca del Instituto Nacional de

Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
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9.1 Objetivos Especificos

° Determinar la proporcion de sujetos con caquexia cardiaca-BIVA incidentes
y sujetos sin caquexia en la Cohorte de estudio

°© Comparar las caracteristicas sociodemograficas en los sujetos con
caquexia cardiaca-BIVA y sin caquexia cardiaca-BIVA

° Establecer la proporcion de pacientes con insuficiencia cardiaca izquierda,
derecha y mixta en sujetos con caquexia cardiaca-BIVA y sin caquexia
cardiaca-BIVA

° Describir el estado de hidratacion en los sujetos con y sin caquexia cardiaca

° Estimar la fuerza de asociacién entre los pacientes con insuficiencia

cardiaca derecha y caquexia cardiaca-BIVA.
10. Hipotesis
La magnitud en la asociacién de la insuficiencia cardiaca derecha comparada con
la izquierda para el desarrollo de caquexia cardiaca diagnosticada con BIVA en
adultos de la CLIC del INCMNSZ es mayor del 10%
11.Material y Métodos
a. Diseno de Estudio: Casos y Controles anidado en una cohorte
b. Lugar y tiempo: Pacientes de la Clinica de Insuficiencia Cardiaca
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador

Zubiran. Periodo 2002-2014, seguimiento de 1 aio

c. Unidad de muestreo: Expedientes clinicos y base de datos de la

Cohorte, de la Clinica de Insuficiencia Cardiaca
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12.Criterios de Seleccion

12.1 Inclusién
Insuficiencia cardiaca cronica estable demostrada por ecocardiograma de reposo
y/o ventriculografia radioisotdpica de equilibrio (MUGA), en reposo y/o esfuerzo
-sin hospitalizacion en 3 meses previos
Ambos sexos
Casos: Caquexia cardiaca diagnosticada mediante BIVA

Controles: Sin diagndstico de caquexia cardiaca

12.2 Exclusién
Insuficiencia cardiaca inestable, refractaria o congénita
Insuficiencia renal terminal
Insuficiencia cardiaca secundaria a quimioterapia, neoplasia activa, VIH/SIDA
Caquexia por etiologia reumatica, VIH/SIDA, cancer, EPOC, IRT, sarcopenia.

Tuberculosis, trastornos inmunoldgicos y toxicos (quimioterapia-drogas)

12.3 Eliminacion

No cuenten con medicion BIVA

No cuenten con medicidn de ecocardiograma

13.Tamaino de Muestra

Se utilizé la férmula para estudio de casos y controles con relacion 1:1, de
Schlesselman. **

Para determinar una mayor frecuencia de caquexia cardiaca >10% en aquellos
con insuficiencia ventricular derecha comparados con aquellos de insuficiencia
izquierda, por lo que se establecié un nivel de significancia del 5% (a = 0.05) para
una prueba de hipdtesis a 2 colas con una potencia estadistica del 10% (1-B=
1.28)
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Tomando como referencia el estudio de Melenovsky et al. 40«

Relationship between
right ventricular function, body composition, and prognosis in advances heart
failure”, en dénde evaluod la relacidén entre la insuficiencia ventricular derecha y la

composicién corporal midiendo caquexia cardiaca.

[ZU"‘IIZ Pa + Zﬁ“le1 9, * Py qo] ’
n=

(p1 - pg)z
R:1.90 %
Za: 1.96 n= [1.96,/2(0.61)(0.39) +1.28,/((0.71)(0.29) + (0.51)(0.49)) ] 2+
(0.71 — 0.51)2
ZB: 1.28
n = [1.96 * 0.6897 + 1.28 * 0.6751]2 = 0.04
P.os1 9030 n = 4.8841 + 0.04: 122
ps: 0.71 gq: 0.29 n total= 244

Po: 0.51  qo: 0.49

De acuerdo a la hipotesis planteada, para encontrar un cambio de mayor
proporcion de sujetos con caquexia y presencia de insuficiencia ventricular
derecha, se estima por cada grupo 122 sujetos, tomando en cuenta la relacion de

caso:control a 1:1, se decide estudiar un total de 244 sujetos.
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14. Definicion Operativa de Variables

Tipo de Nivel de Analisis
Variable Definicion conceptual Definicion operativa variable medicion stadistico
Tipo Sindrome clinico complejo  Diagndstico realizado por Independien  1=insuficiencia (%)
Insuficienci  resultante del deterioro Ecocardiograma de reposo y/o te cardiaca
a cardiaca estructural o funcional MUGA con fraccidn de expulsion conservada
durante el llenado o preservada: 240%, 6 reducida < Cualitativa 2=insuficiencia
expulsion de sangre 40%, y insuficiencia derecha nominal cardiaca reducida
ventricular derecha, <35%; Todos los tipos de 3=insuficiencia
izquierda o mixta combinacidn de ésta, se cardiaca derecha

denomind mixta

Caquexia Sindrome metabdlico Uso de equipo multifrecuencia Dependiente  1=presente (%)
cardiaca- complejo asociado con la (BodyStat QuadScan 4000; O=ausente
BIVA enfermedad subyacente, BodysStat Ltd., Isle of Man, UK) Cualitativa

caracterizada por la Determinado mediante graficos nominal

pérdida de la masa adecuados (resistencia/altura;

musculo-esquelética, con reactancia/altura) para

o sin pérdida de masa hombre/mujer, diagnosticando

grasa caquexia en migracién del vector
en direccion del eje menor de las
elipses fuera del percentil 95% en

el 4 cuadrante

Edad Tiempo transcurrido a Edad registrada en expediente cuantitativa  Afios Media y
partir del nacimiento del del paciente continua D.E
individuo

Sexo Sujeto masculino o Género registrado en expediente  Cualitativa 0=Femenino (%)
femenino del paciente nominal 1=Masculino

Covariables Morbilidades

Hipertensidon  Presidn sistdlica o Diagndstico con base a las Cualitativa 1= presente (%)
diastdlica lecturas de presidn arterial con nominal 0= ausente
persistentemente alta un esfigmomandmetro

estableciéndose como hipertenso

>140/90 mm Hg
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Tipo de Nivel de Analisis
Variable Definicion Definicion operativa variable medicion | estadistico
conceptual
Dislipidemia Anormalidades en los Alteracion en colesterol, total Cualitativa 1=presente (%)
niveles séricos de lipidos  (>200 mg/dL), triglicéridos altos O=ausente
(>150 mg/dL), bajo colesterol
HDL (hombres: <40 mg/dL; y
mujeres <50 mg/dL) y alto LDL
(>100 mg/dL), realizado mediante
pruebas de laboratorio y
diagndstico registrado en
expediente
Diabetes Concentraciones Glucosa en ayunas 2126 mg/dL Cualitativa (%)
Mellitus elevadas de glucosa en con diagnostico establecido y nominal 1= presente
sangre, debido a la registrado en expediente 0= ausente
deficiencia parcial en la
produccion o accién de
lainsulina
Enfermedad Anormalidad estructural  Diagndstico establecido de Cualitativa 1=presente (%)
Renal Crénica o funcional con o sin acuerdo a la (National Kidney nominal O=ausente
descenso de la tasa de foundation Kidney Disease
filtracion glomerular, o Outcomes Quality Initiative) tasa
como la presencia de de filtracion glomerular a < 60
dafio renal, con una ml/min/1.73m>
duracion igual o mayor a
3 meses
Insuficiencia Insuficiencia hepatica Insuficiencia hepatica etiologia Cualitativa 1= presencia (%)
Hepatica caracterizada por un multifactorial, diagnéstico nominal O=ausente
Cronica proceso difuso de establecido con registro en

fibrosis y la conversion
de la arquitectura
normal en estructura
nodular anormal, por

diferentes causas

expediente por aumento de

transaminasas
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Tipo de Nivel de Analisis
Variable Definicion Definicion operativa variable medicion | estadistico
conceptual
Distiroidismo  Disfuncidn tiroidea que Diagnostico establecido de Cualitativa 1= presencia (%)
comprende tanto la hipertiroidismo con anomalia nominal O=ausente
hiperfuncién como la bioquimico en tiroxina (T,) y
hipofuncion triyodotironina (Ts) o
hipotiroidismo con
concentraciones elevadas de
tirotropina (TSH)
Sarcopenia Sindrome caracterizado Evaluacién mediante con Cualitativa 1= presencia (%)
por una pérdida gradual  dinamdmetro (Stoelting, Wood nominal O=ausente
y generalizada de la Dale, UK), aplicando la mayor
masa muscular fuerza en 3 ocasiones repetidas
esquelética y la fuerza con mano derecha, clasificacion
con riesgo de presentar de disminucién en fuerza
resultados adversos muscular < percentil 25,
como discapacidad (hombres <21.7 kg y mujeres <10
fisica, calidad de vida kg)
deficiente y mortalidad
Covariables Indicadores Cardiolégicos
NYHA La asociacion americana Diagndstico de acuerdo a las Cualitativa 1=1,11 (%)
de cardiologia de New siguientes estratificaciones de ordinal 2=l
York clasifica de acuerdoa  NYHA 3=V

la presencia y severidad de

la insuficiencia cardiaca.

I, 1: sin limitacién para la
actividad fisica

IlI: sin sintomas en reposo,
presentes en actividad fisica
IV: sintomas en reposo y

actividad fisica
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Variable

Definicién conceptual

Tipo de

Definicion operativa variable

Nivel de

medicion

Analisis
estadistic

[0}

Tiempo Tiempo estimado Evolucién estimada de sobrevida ~ Cuantitativa  Meses Medianay
evolucion transcurrido con en el sujeto con insuficiencia continua D.E.
conliC enfermedad de cardiaca desde el ingreso a la 1=<6 meses
Insuficiencia cardiaca Clinica de Insuficiencia Cardiaca cualitativa 0=>6 meses (%)
diagnosticada
1=<12 meses
0=>12 meses
Isquemia Enfermedad en la que se Isquemia cardiaca con Cualitativa 1= presente (%)
cardiaca produce una disminucién diagnéstico establecido por el nominal 0= ausente
de flujo de sangre a un médico, registrado en expediente
area del cardiaca
Hipertensid  Es un indicador del estado  Estimacion a través de Cualitativa 1= presente (%)
n arterial funcional cardiaco ecocardiografia. Diagndstico de nominal O=ausente
pulmonar hipertensién pulmonar, presién
arterial pulmonar media = 35
mmHg
Covariables Antropométricas
IMC indice de masa corporales  Los puntos de corte se establecen cuantitativa  1=bajo peso
una medida de asociacion  como: 2=normopeso
entre el peso y la talla al Bajo peso: <18.49 3=sobrepeso (%)
cuadrado Normal: 18.5-24.99 4=obesidad
Sobrepeso: 225-<29.9
Obesidad: 230 %
Edema Acumulacién anormal de Variacion de la hidratacion sin Cualitativa 1= presente %
liquido en los tejidos o alteracion en la estructura tisular, nominal 0= ausente

cavidades corporales

determinado mediante BIA
vectorial con grafo RXc, por un
acortamiento del vector en
direccién del eje mayor de la
elipse. Edema establecido en

hidratacion 1
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Variable

Definicion

conceptual

Covariables Indicadores Bioquimicos

Tipo de

Definicion operativa variable

Nivel de

medicion

Analisis

estadistico

Hemoglobina Proteina globular Obtenida a partir del analisis Cualitativa 1=presente (%)
encargada de bioquimico O=ausente
transportar oxigeno a los hombres: 14.0-17.5
organos y tejidos mujeres:: 12.3-15.3
corporales considerando anemia <12 d/dL
Hematocrito Porcentaje del volumen Obtenida a partir del analisis Cuantitativa % Mediay
total de la sangre, bioquimico D.E.
compuesta por glébulos ~ Hombres: 42-50
rojos Mujeres: 36-45
Dato registrado en expediente
Albimina Proteina del plasma Obtenida a partir del andlisis Cualitativa 1=presente (%)
sanguineo, mantiene la bioquimico O=ausente
presién oncética para la Rangonormal:3.4a5.4
distribucion correcta de  Considerando hipoalbumina <3.5
los liquidos corporales g/dL
extravasculares e
intravasculares en los
tejidos.
Colesterol Es un esterol presente Alteracion en colesterol total cualitativa 1=presente (%)
total en los tejidos corporales  (>200 mg/dL) O=ausente
y plasma sanguineo.
Triglicéridos Lipido formado por una Alteracion en triglicéridos (>150 cualitativa 1=presente (%)
molécula de glicerol, que  mg/dL) O=ausente

tiene esterificado sus
tres grupos hidroxilo por
tres acidos grasos
saturados o insaturados,
presentes en tejidos
corporales y plasma

sanguineo.
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Variable

Definicion

conceptual

Definicion operativa

Tipo de

variable

Nivel de

medicion

Analisis

estadistico

Diuréticos Farmaco utilizado parala Prescripcién de diuréticos cualitativa 1=presente (%)
redistribucion de registrado en el expediente O=ausente
liquidos y facilitador de como: furosemide,
diuresis en casos de hidroclorotiazida, bumetanida,
oliguria, anuria. espironolactona
Betabloquead Farmaco utilizado para Prescripcidn y consumo de cualitativa 1=presente (%)
ores tratar la hipertension betabloqueadores registrado en O=ausente
arterial, angina de el expediente como: Metoprolol,
pecho, arritmias, nebivolol, propanolol
insuficiencia cardiaca
Inhibidores Farmaco utilizado para Prescripcion y consumo de IECAS  cualitativa 1=presente (%)
de la Enzima tratar la insuficiencia registrado en el expediente O=ausente
Convertidora  cardiaca congestiva, como: Lisinoprol, Enalapril,
de hipertensién
Angiotensina
Antagonistas  Farmaco utilizado para Olmesartan, Candesartan, cualitativa 1=presente (%)
de receptores tratar la insuficiencia Telmisartan. O=ausente

de

angiotensina

cardiaca congestiva,

hipertensién
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15.Procedimientos

Se obtuvo informacién para elaborar la base de datos para el presente estudio de:
1) base de datos de la CLIC de un estudio de cohorte realizado, 2) expedientes
clinicos de ingreso a la CLIC y de archivo de ingreso al INCMNSZ, 3) datos de
laboratorios, ecocardiograma y/o ventriculografia isotépica de los pacientes
atendidos en la Clinica de Insuficiencia Cardiaca del INCMNSZ, con esto se
procedio a llenar la base de datos del estudio presente en dénde se tomaron en
cuenta de inicio todos los pacientes hasta el 2014 asistentes a la CLIC,
posteriormente se verificaron aquellos con criterios de exclusién y eliminacion para
limpiarlos de la base y se incluyeron todos los que cumplian con criterios de

seleccion de inclusion.

15.1 Evaluacion y diagnostico de los datos de insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca se confirmod por ecocardiograma Doppler y/o
ventriculografia isotépica, la informacion adicional, en conjunto con analisis
bioquimicos de rutina como biometria hematica, electrélitos, albumina y estudios
especiales de acuerdo al perfil del paciente (pruebas de funcién tiroidea, renal,

hepatica, etc.).

15.2 Datos de complicaciones de insuficiencia cardiaca
Se determind la existencia de comorbilidades asociadas a la insuficiencia cardiaca
como: diabetes mellitus tipo 2, hipertensién, insuficiencia renal, hiper-

hipotiroidismo, insuficiencia hepatica, y/o eventos propios de la patologia IC

(fibrilacién auricular, isquemia)
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15.3 Evaluacion y diagnéstico de los datos de sociodemograficos y

antropométricos

Se recabaron datos como: edad y sexo; las mediciones de composicién corporal,
incluyeron el peso, altura, dinamometria, y las mediciones realizadas con
impedancia bioeléctrica por analisis vectorial determinandose por el método
grafico de R/Xc, aquellos ubicados en el cuadrante 4, fuera de la elipse del 95% se
clasificaron como caquexia-BIVA, mediante el equipo de multifrecuencia BodyStat
QuadScan 4000; BodyStat Ltd., Isle of Man, UK.

15.4 Identificacion de casos y controles

Se definio a los sujetos como casos con el diagndstico de caquexia cardiaca con
BIVA, y los controles fueron aquellos sin el diagndstico de caquexia cardiaca. Por

cada caso se eligid un control, para evaluar en el analisis estadistico.
16.Plan de Analisis Estadistico

Se utiliz6 estadistica descriptiva, para variables cualitativas se reportan con
frecuencias, y en cuantitativas por media y desviacion estandar o si no se

distribuyeron de manera normal por medio de la mediana y rango.

Para la inferencial en las variables cualitativas se utilizé la prueba de Xi% en
variables con distribuciéon normal, de lo contrario se reporté con la prueba exacta
de Fisher, y en las variables cuantitativas se compararon los promedios por medio
de una prueba T-student, para las que no mostraron distribucion normal se utilizd
la prueba de U-Mann Whitney, y para mostrar asociacion se utilizé la Razén de
Momios con su intervalo de confianza 95% y un analisis multivariado con regresion

logistica. Se utilizé el paquete estadistico STATA version 12.
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17.Aspectos Eticos

De acuerdo a la Declaracion de Helsinki del 2008 y al Reglamento de la Ley

7, 55, 56 el

General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud capitulo 1
estudio no presentdé ningun riesgo dado se revisaron los datos del expediente
clinico y de una base de datos ya existente. Se mantuvo el anonimato y la

confidencialidad de los datos y registros de los pacientes.

El beneficio a futuro del estudio sera encontrar si se asocia con mayor frecuencia
y precocidad la caquexia cardiaca con algun tipo de insuficiencia cardiaca, y
describir los factores de riesgo prondstico involucrados en el desarrollo de
caquexia cardiaca. En primera estancia sera necesario el establecer la evaluacién
del estado nutricio y el tratamiento farmacoldgico, en segundo abrir lineas de
investigaciéon que busquen disminuir la frecuencia de caquexia cardiaca o el

tratamiento oportuno en este tipo de pacientes.

18.Recursos, Financiamiento y Factibilidad
Para la realizacion del proyecto se conté con la base de datos de una cohorte

disponible, el financiamiento corrié por cuenta de la alumna y el INCMNSZ, el

proyecto es considero factible, y terminé de forma oportuna.
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19.Resultados

Se revis6 un total de 757 sujetos de la base de cohorte que perteneciente a la

Clinica de Insuficiencia Cardiaca, durante el periodo del afio 2002 hasta el afo

2014, considerando un seguimiento de 1 afio a partir de la primera consulta basal.

Diagrama 2. Flujo de captura sujetos de estudio.

Exclusion:

15 =sin diagnéstico IC
5 = cancer activo

78 =sin consulta
subsecuente

1=VIH

2 = amputados

2 =IR terminal

Total sujetos
n=755

Eliminacidn:

10 =sin BIVA-basal

164 = sin BIVA final
51=[sin ecocardiograma

\

Sujetos para analisis

n=434

Controles n=217

Casos

n=216

Del total de sujetos, 328 sujetos no contaban con los criterios de inclusion, de los

sujetos restantes se encontraron 217 controles sin diagnostico de caquexia-BIVA,

y como casos 216.

Se encontré en la Cohorte una incidencia de caquexia cardiaca del 49.8 %. Para

un periodo de 12 meses de seguimiento.

Las caracteristicas sociodemograficas de los sujetos se comportaron de manera

homogénea en ambos grupos, aproximadamente un tercio fue > 60 afos, se
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consider6é una ventana de 3 meses entre el ingreso a la Clinica de Insuficiencia

Cardiaca (CLIC) y el diagnéstico, de acuerdo con la clasificacion funcional y de

estadio de la IC, predomind en la poblacién un NYHA grado | y el sintoma mas

frecuentemente reportado fue fatiga, en aquellos con caquexia (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion

Variable

Edad (afhos)

Edad mayor 60,
n (%)

Sexo
Hombres, n (%)

Mujeres, n (%)

Evolucién de IC
(meses)

NYHA, n (%)
1]}
v

Disnea, n (%)

Fatiga, n (%)

Todos

n= 433

66 [55-75]

139 (32.1)

233 (53.8)
200 (46.2)

3.8 [1.4-7]

358 (86.5)
56 (13.5)

154 (46.8)

245 (56.8)

Caquexia
cardiaca-
BIVA
n=216
(49.9%)
72[63-78]

45 (20.8)

123 (56.9)
93 (43.1)

3.9 [1.3-6.8]

173 (84.4)
32 (15.6)

81 (46.9)

132 (61.7)

Control
n=217
(50.1%)

62 [52-70]

94 (43.3)

110 (50.7)
107 (49.3)

3.7 [1.4-7.2]

185 (8.5)
24 (11.5)

73 (44)

113 (52)

Valor p

“0.000

“0.000

0.19

0.93

0.22

0.3

0.04

Las variables cuantitativas se presentan como mediana y rango intercuartilico, y las variables cualitativas

como porcentaje.

x Prueba de Xi cuadrada
“ Prueba de U-Mann Whitney
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Los factores de riesgo de esta poblacién como la hipertension y dislipidemia, son

muchos, destaca, no obstante, que en los sujetos con diagndstico de caquexia

cardiaca predominan alteraciones metabdlicas de

disminuidos de colesterol y de triglicéridos. También se observd una importante

Tabla 2. Caracteristicas de morbilidades en la poblacién

lipidos, con niveles

Variable Todos Caquexia Control Valor
cardiaca-BIVA p
IC isquemia, n (%) 159 (39.1) 83 (40.9) 76 (37.3) 0.45
Hipertension, n (%) 324 (75) 162 (75.4) 162 (74.7) 0.87
Dislipidemia, n (%) 240 (56.9) 105 (49.3) 135 (64.6) *0.002
Colesterol total, mg/dl 258 (178.5) 167.5+45.9 181 [146-218] “0.006
Triglicéridos, mg/dl 142 [101-203] 128 [95-176] 160.5 [107.5-251.5] “0.002
Hipoalbuminemia, n (%) 46 (25.14) 17 (37) 29 (63) *0.04
Diabetes mellitus, n (%) 199 (46) 93 (43) 106 (48.9) *0.23
Insuficiencia renal, n (%) 81 (18.8) 43 (20) 38 (17.5) *0.51
Trastornos reumaticos, 67 (15.6) 30 (13.9) 37 (17.2) *0.34
n (%)
“0.81

Distiroidismo, n (%) 88 (20.4) 43 (19.9) 45 (20.8)
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Variable

Fibrilacién auricular, n (%)

Nefropatia, n (%)

Hepatopatia, n (%)

EPOC, n (%)

Sarcopenia, n (%)

Evento cerebrovascular,
n (%)

Todos

62 (17.3)

115 (26.6)

16 (5.2)

26 (6)

84 (19.8)

16 (6.6)

Caquexia
cardiaca-BIVA

39 (23.1)

60 (27.8)

6 (3.9)

17 (7.7)

58 (27.2)

8 (7.3)

Control

23 (12.1)

55 (23.4)

10 (6.5)

9(4.2)

26 (12.3)

8 (6)

Valor

“0.006

0.57

“0.30

“0.000

“0.68

Las variables cuantitativas se presentan como mediana y rango intercuartilico / promedio y desviacién
estandar (DE), y las variables cualitativas como porcentaje.

x Prueba de Xi cuadrada
“ Prueba de U-Mann Whitney

Entre las caracteristicas cardioldgicas, no se encontré asociacion estadisticamente

significativa entre el tipo de insuficiencia ventricular derecha y/o izquierda con

VIrFE o VIpFE en sujetos con caquexia cardiaca (Tabla 3), tampoco se observd

asociacion entre la ICD y la caquexia cardiaca. Tabla 4.
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Tabla 3. Caracteristicas de indicadores cardiolégicos

Variable Todos Caquexia Control Valor p
cardiaca-BIVA

Fraccion de Expulsion 43 [30-60] 40 [30-60] 43 [33-58] “0.57
(%)

Tipo de IC
VIpFE (240%), n (%) 248 (58.8) 118 (57.6) 130 (59.9) 0.62
VIFFE (<40%), n (%) 174 (41.2) 87 (42.4) 87(40.1) -
ICD (£35%) n (%) 181 (41.1) 94 (43.5) 87 (40.1)

0.47

ICD + VIpFE, n (%) 65 (15.4) 50 (24.4) 58 (26.7) *0.58
ICD + VIrFE, n (%) 68 (16.1) 39 (19) 29 (13.4) 0.11

Las variables cuantitativas se presentan como mediana y rango intercuartilico, y las variables cualitativas
como porcentaje.

x Prueba de Ji cuadrada

" Prueba de U-Mann Whitney

Tabla 4. Fuerza de asociacion entre la insuficiencia cardiaca derecha y la caquexia

cardiaca
Variable Caquexia Controles
cardiaca-BIVA
ICD 94 87 181
Sin ICD 122 130 252
216 271

OR: 1.15. 95:0.77-1.71
Valor p: 0.46
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Como era de esperarse los sujetos de estudio con caquexia cardiaca mostraron

bajo peso, masa muscular disminuida e importante retencién de liquidos

Tabla 5. Caracteristicas antropométricas de la poblacion

Variable

Peso, (kg)

IMC, (kg/m2)

Bajo peso, n
(%)
Normopeso
Sobrepeso
obesidad
Fuerza
muscular
(dinamometria,
(kg)

Edema, n (%)

Bilirrubina

directa, (mg/dL)

Todos

68.8 [59.7-80.4]

27.6 [24.3-31.5]

26 (6)
106 (24.5)
155 (35.8)
146 (33.7)

21 [15-29]

219 (50.7)

0.1[0.1-0.2]

Caquexia
cardiaca-BIVA

66.9 [59.5-77.3]

26.8 [23.4-30.2]

12 (46.2)

67 (63.2)

80 (51.6)
57 (39)

19 [13-26]

138 (68.9)

0.2[0.1-0.2]

Control

70.4 [60.5-85.1]

28.7 [25.2-33.2]

14 (58.9)

39 (36.8)

75 (48.4)
89 (61)

23 [16.5-30]

81 (37.5)

0.1+0.08

Valor p

“0.003

“0.000
*0.69
*0.002
*0.59
*0.001

“0.000

*<0.01

w

0.08

Las variables cuantitativas se presentan como mediana y rango intercuartilico / promedio y DE, y las
variables cualitativas como porcentaje.
x Prueba de Xi cuadrada

" Prueba de U-Mann Whitney

El comportamiento de las caracteristicas bioquimicas en ambos grupos fue

homogéneo: la albumina (3.7£0.55 en sujetos caquécticos Vs 3.9 [3.17-4.06]

control), hemoglobina

(14.10¢2.35 Vs 14.15 [12.35-15.45]),

y hematocrito

(40.96+6.52 Vs 41.12+6.66). Cuando se evaluo la bilirrubina directa, los sujetos
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con ICD tuvieron mayores niveles comparados con aquellos sin insuficiencia
derecha (0.11£0.4 Vs 0.21 [0.15-0.29]; p=0.009). Sin embargo, este indicador

aunque era mayor en sujetos con caquexia comparados con aquellos sin caquexia

no alcanz6é a ser estadisticamente significativo (0.19 [0.14-0.21] Vs 0.12+0.08;

p=0.07).

No se encontré diferencia entre grupos para el consumo de farmacos, Tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas del consumo de farmacos en la poblacion

Variable

Betabloqueadores,
n (%)

IECAS, n (%)

Antagonistas de
receptores de

angiotensina, n (%)

Antagonistas de
receptores de
mineralococortides,
n (%)

Diuréticos, n (%)
1
2

Hipolipemiantes, n (%)

Todos

357 (82.5)

156 (36)

258 (59.6)

282 (65.1)

234 (54)
38 (8.8)

106 (24.48)

Caquexia

cardiaca-BIVA

176 (81.5)

74 (34.3)

127 (58.8)

146 (67.6)

122 (56.5)

16 (7.4)

45 (42.5)

Control

181 (83.4)

82 (37.8)

131 (60.4)

136 (62.7)

112 (51.6)

22 (10.1)

61 (57.6)

Valor p

0.44

0.79

0.28

0.47

“0.08

Las variables cualitativas se presentan como porcentaje.

x Prueba de Xi cuadrada
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Tabla 7. Regresion logistica de las variables asociadas con la presencia de caquexia

cardiaca
B Sig. Exp(B) I.C. 95% para EXP(B)
Inferior Superior

ICD -.201 436 .818 493 1.356
SEXO -1.072 .001 342 178 .656
EDAD .021 .018 1.021 1.004 1.039
Alteracion lipidos .593 .021 1.809 1.092 2.996
FIBRILACION AURICULAR -.764 .024 466 240 .905
FUERZA MUSCULAR -.084 .000 919 .886 .954
IMC -.060 .003 942 .905 .980
EDEMA -1.243 .000 .289 A71 488
const 3.78 0.000 43.92

Los hombres comparados con las mujeres tienen 1.86 veces mayor posibilidad en
desarrollar caquexia cardiaca. El tener fibrilacion auricular incrementa 1.14 veces
mayor posibilidades en desarrollar caquexia cardiaca. La presencia de edema

tiene un 2.57 veces mayor para el desarrollo de caquexia cardiaca, Tabla 6.

20.Discusion

Abordar la definicién de caquexia cardiaca aun no es contundente, no solo por la
etiologia multifactorial (alteracion entre proceso catabdlico/anabdlico, alteracion
neurohormonal, activacion inmunoldgica, reduccion en la ingesta y anormalidades
gastrointestinales); sino por las diferentes definiciones que se han propuesto sin
consolidar. La caquexia cardiaca es bien caracterizada por la pérdida de peso
principalmente del tejido musculo-esquelético, asi como la activacién de la via

inflamatoria. 30, 32, 33, 34, 36, 39, 40, 57
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En nuestra poblacién al estimar la incidencia dentro del mismo estudio de casos-
controles anidado en cohorte encontramos un 49.88% dentro de un periodo
promedio de seguimiento de 12 meses, en otros estudios las prevalencias
reportadas abarcan del 8-42%, por lo que el desarrollo de caquexia cardiaca es

sumamente frecuente en pacientes con insuficiencia cardiaca 2> 3" 38,

Aunque en la mayoria de estudios indican la valoracion de caquexia cardiaca y
exploran marcadores que puedan indicar la misma, no todos describen claramente
en su poblacion las caracteristicas de insuficiencia ventricular, o si bien la
describen no enfatizan si presentaban caquexia cardiaca, por mencionar Pérez et

al. °8

en 136 sujetos dentro de un periodo del 2012-2013 evalud el tipo de
disfuncion ventricular, y encontraron frecuencias de disfuncion sistolica en 3.7%,
VIrFE en 48.5%, disfuncién mixta (VIrFE y VIpFE) 27.5%, mixta y ademas
disfuncion derecha en 11.8%, y un 22% presentaban ICD, sin embargo nosotros
considerando el total de la poblacion de cohorte y un periodo de seguimiento aun
mayor encontramos las siguientes frecuencias: en VIpFE 58.77%, VIFFE 41.23%,
ICD 41.81%, ICD/VIpFE 25.59% y ICD/VIrFE 16.11%, destacando la frecuencia de
VIpFE y ICD, lo que da pauta en ampliar el campo de investigacion tomando como
ventaja la actual forma de evaluar la funcion del VD (MUGA) puesto que
anteriormente era mas compleja, y aparte el interés se enfocaba en estudiar la IC
sistolica

En nuestro estudio la exploracion de aquellas variables que muestran asociacion
para el desarrollo de la caquexia cardiaca fueron: una mayor edad, fatiga,
fibrilacion auricular, sarcopenia, hipoalbuminemia, bajo peso e IMC (normopeso,
obesidad), disminucién de la fuerza muscular, disminucion en colesterol vy
triglicéridos, asi como la presencia de edema, sin embargo solo el colesterol y
presencia de edema mostraron asociacion en presencia de insuficiencia
ventricular derecha (ver mas adelante). De acuerdo a lo reportado por Araujo et
al., sugieren como marcador prondstico de caquexia cardiaca a la pre-albumina
(grupo caquéctico 8.7%; sin caquexia 29.7%. OR 1.08 1C95% 1.01-1.17)) *°y lo
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explica a través de la reduccion de la sintesis de proteinas hepaticas. % Por otro
lado, la pre-albumina se considera una proteina negativa en fase aguda, por lo
que puede indicar la activacion de una respuesta inflamatoria caracteristica de la
caquexia cardiaca y por definicion de la IC. ®' Aratjo encontré asociacion entre la
disminucién de colesterol (grupo caquexia 162 mg/dL; 176 mg/dL grupo control) y
un peor pronostico, asi como deterioro clinico en pacientes con caquexia cardiaca,
particularmente con IC avanzada. La disminucion del colesterol puede explicarse
en parte por malabsorcion intestinal, asociada habitualmente al riesgo de
translocacion bacteriana de la pared intestinal y por la propia congestion hepatica
qgue suele estar presente en estos casos. Se menciona que la disminuciéon de cada
10 mg/dL de colesterol total imprime un aumento de 32% de riesgo para
mortalidad en sujetos con caquexia. Por lo que el colesterol podria ser también un
marcador de mal prondstico y de progresion de la caquexia. *° En nuestros casos
el colesterol y triglicéridos en los sujetos caquécticos estaban disminuidos
significativamente respecto a los controles. Se ha mencionado que niveles de
colesterol <200.8 mg/dL son predictores para mortalidad después de 12 meses en

pacientes con IC. %

En esta poblacién al explorar el tipo de insuficiencia ventricular y su asociacion
con el nivel sérico de colesterol, encontramos diferencias en aquellos con ICD
aislada (165.27+46.69 Vs 179 [146-215]; p=0.005) y con ICD/VIpFE (161.59+40.28
Vs 175 [142-214]; p=0.02); también se evalud la FA que fue mas frecuente en
presencia ICD/VIpFE (26.04% Vs 14.23%), el edema fue mas frecuente en sujetos
con ICD (56.35% Vs 46.61%, p=0.046) que en las otras insuficiencias
ventriculares (VIpFE 51.42%, VIrFFE 49.43%, ICD/VIpFE 58.33%, ICD/VIFFE
54.41%), explicado por la congestidon retrograda en estos pacientes, la fuerza
muscular en los 3 tipos de insuficiencia ventricular parecen ser similares (VIpFE
(20 [15-29]), VIFFE (22 [15-29]), ICD (21.51+9.29), ICD/VIpFE (21.98+29),
ICD/VIFFE (21.0849)) y por ultimo en relaciéon a la albumina parece estar mas
disminuida en ICD/VIrFE con una media de 3.52+.60, comparado con VIpFE (3.79
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[3.3-3.94]), la VIFFE (3.7+.59), la ICD (3.7 [3.35-3.92]), e ICD/VIpFE (3.8 [3.52-

3.94]), sin diferencia entre el tipo de insuficiencia ventricular.

Si bien se ha descrito que la IC complicada con caquexia cardiaca es mas
frecuente en pacientes de mayor edad, nuestra poblaciéon tuvo una mediana de
edad de 66 afnos, coincidiendo con otros estudios que reportan edades similares,
asi como mayor frecuencia de hombres, y en estos y en los mas anosos la
caquexia fue mas frecuente. Entre la sintomatologia de la IC destacan las
alteraciones musculo-esqueléticas que favorecen la presencia de disnea y fatiga,
la cual se observd significativamente mas frecuente en nuestros casos con

caquexia.

La asociacion de DM e insuficiencia cardiaca es conocida, en el estudio
PRONARICA la DM (40.1%), y la dislipidemia fueron frecuentes, °® si bien, debe
enfatizarse por el contrario, la prevalencia de insuficiencia cardiaca en diabéticos
también lo es, aunque ocurre, principalmente, como resultado de isquemia
miocardica y en donde el numero de territorios afectados por la isquemia fue un
predictor independiente de insuficiencia cardiaca, % es decir, no sorprende que en
este grupo de pacientes con IC (controles) hayamos tenido esta condicion, lo que
destaca, de ello, es que en los caquécticos, como parte del proceso de deterioro,
sea menor, y semejante a lo reportado por Valentova et al. (51.2% sujetos no-
caquécticos y 27.8% en sujetos caquécticos). °” aunque Arujo et al. refiere 36% en
sujetos controles y 42% en sujetos caquécticos con DM. %

Tanto la pérdida de peso como el IMC y la disminucion en la fuerza
(dinamometria) predominan en sujetos que desarrollan caquexia reflejando el
deterioro de la masa muscular, como se ha descrito anteriormente en la mayoria
de estudios que describen a la caquexia cardiaca. ° Algo similar a lo ocurrido con
la albumina, que también fue menor en el grupo de caquexia, tal como en la

poblacién de Araujo. *°
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Aunque no se ha descrito claramente la relacion entre el desarrollo de caquexia
cardiaca y el tipo de disfuncion ventricular, en ellas destaca el alto riesgo de morbi-
mortalidad, quiza debido a congestion hepatica e intestinal asociada con
malnutricion, elevaciéon de la presién venosa central que puede conducir a
enteropatia con pérdida de proteina, malnutricion y disminuir la funcién del sistema
inmunoldgico, mientras por otra parte se encuentra el papel de susceptibilidad a
translocacion bacteriana y activacion de la respuesta inflamatoria, todo esto
contribuyendo tanto a la progresion de la IC misma, como a la aparicion temprana

de caquexia cardiaca. ®*

Abordando el objetivo principal de este estudio que es evaluar la relacion de ICD
con presencia de caquexia, en nuestra poblacion, en los sujetos con caquexia
cardiaca predominaban los casos con VIpFE 57.56% seguidos por aquellos con IC
derecha 43.52%. Valentova et al. reporté una frecuencia del 15.25% de sujetos
con caquexia cardiaca, y aquellos con funcion sistélica del VD reducida (TAPSE
< 15 mm) representaron el 80% de los caquécticos Vs 48.7% sujetos no
caquécticos (p=0.004) y no encontré diferencias entre sujetos con y sin caquexia
en relacién con la insuficiencia ventricular izquierda reducida o preservada; asi
también encontr6 mayores niveles de bilirrubina directa en caquécticos (0.36
[0.20-0.80]; Vs 0.22 [0.15-0.31]; p=0.01). En nuestra poblacién este dato se
comporté de manera similar, la bilirrubina directa fue mayor en sujetos con IC
derecha caquexia, pero respecto a lo que tenian caquexia, comparados con los
qgue no la tenian, s6lo observamos tendencia a ser significativa la diferencia. De tal
manera, que es comun encontrar congestidon hepatica en pacientes con IC
avanzada, alteracion en funciones de sintesis de proteinas y depuracion hepatica
de ciertos toxicos, no obstante no se comprobd fehacientemente que sea mayor

en sujetos con caquexia.

Melenovsky et al. encontr6 un 14% de caquexia en aquellos sujetos con
insuficiencia ventricular izquierda a diferencia de aquellos con ICD con 24% “°,

aunque evaluo la funcion del VD con el grado de TAPSE, por lo que
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probablemente las diferencias entre grupos encontradas por estos autores y las de
nuestro estudio se deba a la forma en que se midié la ICD, sin embargo es clara la
asociacion con otras variables de interés descritas como la presencia de mayor
edema, disminucion en niveles de colesterol, incremento de bilirrubina directa que
se asocian con la presencia de ICD.

Otra complicacion frecuente de la IC son las arritmias y de estas, la fibrilacion
auricular fue predominante en sujetos caquécticos comparados con los controles,
lo que no sorprende, pues a mayor dafno miocardico, la aparicion de datos de
deterioro y/o mal pronéstico se suman destacando la presencia de fatiga como lo
observado en mas de la mitad de nuestra poblacion, y esto a su vez desencadena
otras condiciones que inducen al deterioro tal como la inactividad fisica,
disminucidon de masa muscular, disminucidon en la ingesta y/o alteraciones
gastrointestinales, lo que también coincide con la experiencia de otras

publicaciones (Artjo: grupo caquexia 37% vs grupo control 27%). >

Kareti describe que la asociacion entre FA e IC es mediante la relacion en dos
condiciones que pueden coexistir como la edad, hipertension, diabetes, obesidad,
valvulopatias e isquemia, lo que aun falta por determinar,®® es que la FA puede
facilitar la progresion y desarrollo de IC mediante diversas vias o,

Sin embargo dado que no existe un consenso de FA con factores de riesgo
independientes para eventos adversos no es posible establecer de manera clara el
prondstico.”® En diversos estudios como en el Framingham Heart Study, la FA
fue asociada con mayor mortalidad cardiovascular comparada con el ritmo sinusal
, pero la contribucién independiente de la FA no fue evaluada.”' En el estudio
SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction) en pacientes con FEVI >35% con
FA basal, éste fue un factor de riesgo independiente para todas las causas de
mortalidad > "> . Por lo que la FA en la IC es un detonante de complicaciones y
en combinacién con otras comorbilidades esta asociada con un incremento en

morbi-mortalidad.
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Debe hacerse mencién, que la elevada frecuencia de caquexia en nuestra
poblacion se relaciona con el método para definirla, en nuestros casos se utilizd
BIVA que a diferencia de la impedancia eléctrica convencional, evita asumir una
hidratacién constante, que por razones obvias, en este tipo de pacientes es por
definiciéon altamente inestable y ello explica que nuestro porcentaje sea elevado

como ha sido demostrado previamente en otras publicaciones de nuestro grupo.®

Por otra parte el estado de congestion visceral por las propias
comorbilidades, como la insuficiencia renal reportada en el estudio PRONARICA
63 y la propia hipoalbuminemia explican que en estos casos exista edema, hasta
en el 72 % de los casos con caquexia, ° tal como observamos en esta experiencia.
Finalmente, se ha mencionado que el tratamiento con IECA y BB, " disminuye el

27), informacién no

desarrollo de caquexia (definida por pérdida de peso
confirmada en nuestros resultados, ya que ambos grupos tenian dosis maximas
toleradas de estos grupos de medicamentos pero que entre ambos no fue
diferente, y por lo tanto no demostro influir en la prevalencia de caquexia que se

encontro.
21.Limitantes

Debido al tipo de disefio de estudio, Casos y Controles, anidado en una cohorte
retrospectiva, no se puede determinar una incidencia, la comparacion con otras
poblaciones con mediciones diferentes, tanto en la funcién ventricular como en el
diagnéstico de caquexia, sin embargo al evaluar mediante BIVA se hace aparente
la relacion entre la composicion corporal, la fuerza muscular e IMC

Se tratdé de un solo centro, con poblacion cautiva perteneciente al INCMNSZ y por
ello, con pacientes mas seleccionados, y en donde se prioriza la prevencion y por
lo tanto la incorporacion mas precoz al programa de manejo de una Clinica de
Insuficiencia Cardiaca por lo que no necesariamente se pueden transpolar estos

resultados a otras poblaciones.
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Tampoco se consideraron marcadores de inflamacién o alteraciones

gastrointestinales mas frecuentes.

22.Conclusiones

-La caquexia cardiaca es una complicacién frecuente de la IC

-No se confirmé la relacion de ésta con el tipo de disfuncion ventricular que se ha
mencionado en la literatura

-Se encontr6 que a mayor edad, sexo masculino, disminucion de colesterol y
triglicéridos, presencia de fibrilacion auricular, disminucion en la fuerza muscular,
un IMC normal o en sobrepeso (considerando los cambios en la redistribucion de
los tejidos corporales), y presencia de edema como aquellas variables asociadas
en sujetos con caquexia cardiaca

- El tipo de IC que se asocié mas a la caquexia en nuestros casos es VIpEF, y la
ICD, lo que restaria soporte a la hipétesis de que un menor gasto cardiaco pudiera
ser la causa y da pie, en futuras investigaciones, a explorar con un disefio
exprofeso y prospectivo, la posibilidad de congestion retrograda como mecanismo

fisiopatogénico predominante de la misma.
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HOJA DE CAPTURA DE DATOS
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Clinica de Insuficiencia Cardiaca Folio:
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”
Datos Generales Fecha:

Nombre:

No de Registro:

Fecha de Nacimiento:

Edad:

Sexo: (M) (F)

Ocupacion:

Teléfono:

Antecedentes patoldgicos personales

( JObesidad ( )Cancer

( JHipertensiéon ( )Nefropatia
( )Diabetes ( )Dislipidemia
( JEnf. Cardio ( )Oftras

Cuadro Clinico

Disnea (1)(2)(3)(4)(5)(¢)
Intolerancia al decubito  (1)(2)(3)(4)(5)(6)
Retencién de liquidos (1)(2)(3)(4)(5)(6)
Fatiga (1)(2)(3)(4)(5)(6)

Historia del Peso

Peso habitual: Kg
Peso minimo: Kg
Peso maximo: Kg
Aumento de peso  (1)(2)(3)(4)(5)(¢)
Pérdida de peso (1)(2)(3)(4)(5)(6)

Capacidad Funcional
(1)(2)(3)(4)(5)(6) Habitual sin limitaciones

(1)(2)(3)(4)(5)(6) No habitual, aunque logra

mantener sus actividades habituales

(1)(2)(3)(4)(5)(6) Capaz de realizar poca
actividad y para la mayor parte del dia entre el

sillén y la cama

(1)(2)(3)(4)(5)(6) Encamado, rara vez fuera de

cama

Consumo de Alimentos

NO

Comidas

Salen Complemento nutritivo

alimentos 22 frec.

(1)

(2)

(3)

(4)

()

(6)

(1)(2)(3)(4)(5)(6) Falta de apetito

61




Farmacos

Fecha

BB

IECAS

BRAS

ARALdSs

Diuréticos

Hipoglucemiantes

Hipolipemiantes

Ca antagonista

Digital

Nitratos

Anticoagulantes

Indicadores

BB = Betabloqueadores; IECAS = Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

BRAS = Antagonistas de los receptores de angiotensina; ARAlds = Antagonistas de receptores de aldosterona

Indicadores Bioquimicos

Fecha

Indicador

Alb sérica(g/L)

Hb (g/dl)

Hto (%)

Creat (mg/dL)

Na orina (meq/L)

Indicadores Metabdlicos

Fecha

CT (mg/d))

c-LDL (mg/dl)

¢ - HDL (mg/dl)

TG (mg/dl)
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Electrdlitos séricos

Fecha

Na (mmol/L)

K (mmol/L)

Cl (mmol/L)

Ca (mmol/L)

P (mmol/L)

Mg (mmol/L)

Glu (mmol/L)

Indicadores Cardiolégicos

Fecha

FAC / FE

DdVI / DsVI

DAl / DAo

EdSIV / EdPP

DdVD / TRIVI

PSAP

Indicadores Clinicos

Fecha

TAS/TAD

FC

NYHA

Tipo disfuncién
) 4

®Tipo disfuncidn: (1) sistdlica; (2) diastdlica; (3) mixta; (4) insuficiencia derecha
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Nombre:

N° Registro:

Folio:

Indicadores Antropométricos y de Impedancia Bioeléctrica

Fecha

Indicador

Edad

Peso (Kg)

Talla (cm)

IMC (Kg/m?2)

Dinamometria (Kg)

Brazo (cm)

Cintura (cm)

circunfersncia

Cadera (cm)

5 kHz

50 kHz

Impadancia

100 kHz

200 kHz

Indice Imp

Tercer espacio

TBW (% / L)

agua

ECW ( %/ Lt)

Body
Stat

RJL

Body
Stat

RJL

Body
Stat

RJL

Body
Stat

RJL

Body
Stat

RJL

Body
Stat

RJL

Resistencia (R)

Reactancia (Xc)

Angulo de fase

R/H

Xc/H

Cuadrante

Hidratacién

Percentil
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Grdafica RXc Mujeres

95%
75%

R0%

lcono

Fecha
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HOJA DE PRESCRIPCION DIETETICA

1. FECHA: Primera vez
Subsecuente

Dietas anteriores  Si No ¢, Donde?

En que consistia:
La sigue actualmente Si No

Prescripcion dietética:

Circunferencia de mufeca: Complexioén: Peso ideal
GEB:
Kcal: Distribucién: Verduras ruta Cereales A.  Origen
animal

Leche Grasa c/proteina Grasa
s/proteina

Prescrita por:

Recomendaciones:

Comentarios:
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2. FECHA:

Comentarios:

Recomendaciones:

3. FECHA:

Comentarios:

Recomendaciones:
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Clinica de Insuficiencia Cardiaca Folio:
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran”
Datos Generales Fecha:

Nombre:

No de Registro:

Fecha de Nacimiento:

Edad:

Sexo: (M) (F)

Ocupacion:

Teléfono:

Antecedentes patoldgicos personales

( JObesidad ( )Cancer

( JHipertensiéon ( )Nefropatia
( )Diabetes ( )Dislipidemia
( JEnf. Cardio ( )Oftras

Cuadro Clinico

Disnea (1)(2)(3)(4)(5)(6)
Intolerancia al decubito  (1)(2)(3)(4)(5)(6)
Retencién de liquidos (1)(2)(3)(4)(5)(6)
Fatiga (1)(2)(3)(4)(5)(6)

Historia del Peso

Peso habitual: Kg
Peso minimo: Kg
Peso maximo: Kg
Aumento de peso  (1)(2)(3)(4)(5)(¢)
Pérdida de peso (1)(2)(3)(4)(5)(6)

Capacidad Funcional
(1)(2)(3)(4)(5)(6) Habitual sin limitaciones

(1)(2)(3)(4)(5)(6) No habitual, aunque logra

mantener sus actividades habituales

(1)(2)(3)(4)(5)(6) Capaz de realizar poca
actividad y para la mayor parte del dia entre el

sillén y la cama

(1)(2)(3)(4)(5)(6) Encamado, rara vez fuera de

cama

Consumo de Alimentos

NO

Comidas

Salen Complemento nutritivo

alimentos 22 frec.

(1)

(2)

(3)

(4)

()

(6)

(1)(2)(3)(4)(5)(6) Falta de apetito
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Farmacos

Fecha

BB

IECAS

BRAS

ARALdSs

Diuréticos

Hipoglucemiantes

Hipolipemiantes

Ca antagonista

Digital

Nitratos

Anticoagulantes

Indicadores

BB = Betabloqueadores; IECAS = Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

BRAS = Antagonistas de los receptores de angiotensina; ARAlds = Antagonistas de receptores de aldosterona

Indicadores Bioquimicos

Fecha

Indicador

Alb sérica(g/L)

Hb (g/dl)

Hto (%)

Creat (mg/dL)

Na orina (meq/L)

Indicadores Metabdlicos

Fecha

CT (mg/d))

c-LDL (mg/dl)

¢ - HDL (mg/dl)

TG (mg/dl)
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Electrdlitos séricos

Fecha

Na (mmol/L)

K (mmol/L)

Cl (mmol/L)

Ca (mmol/L)

P (mmol/L)

Mg (mmol/L)

Glu (mmol/L)

Indicadores Cardiolégicos

Fecha

FAC / FE

DdVI / DsVI

DAl / DAo

EdSIV / EdPP

DdVD / TRIVI

PSAP

Indicadores Clinicos

Fecha

TAS/TAD

FC

NYHA

Tipo disfuncién
) 4

wTipo disfuncion: (1) sistdlica; (2) diastélica; (3) mixta; (4) falla derecha
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Nombre:

N° Registro:

Folio:

Indicadores Antropométricos y de Impedancia Bioeléctrica

Fecha

Indicador

Edad

Peso (Kg)

Talla (cm)

IMC (Kg/m?2)

Dinamometria (Kg)

Brazo (cm)

Cintura (cm)

circunfersncia

Cadera (cm)

5 kHz

50 kHz

Impadancia

100 kHz

200 kHz

Indice Imp

Tercer espacio

TBW (% / L)

agua

ECW ( %/ Lt)

Body
Stat

RJL

Body
Stat

RJL

Body
Stat

RJL

Body
Stat

RJL

Body
Stat

RJL

Body
Stat

RJL

Resistencia (R)

Reactancia (Xc)

Angulo de fase

R/H

Xc/H

Cuadrante

Hidratacién

Percentil
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Grafica RXc Mujeres

9R%
75%

h0%

lcono
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HOJA DE PRESCRIPCION DIETETICA

1. FECHA: Primera vez
Subsecuente

Dietas anteriores  Si No ¢, Donde?

En que consistia:
La sigue actualmente Si No

Prescripcion dietética:

Circunferencia de mufeca: Complexion: Peso ideal
GEB:
Kcal: Distribuciéon: Verduras ruta Cereales A.  Origen
animal

Leche Grasa c/proteina Grasa
s/proteina

Prescrita por:

Recomendaciones:

Comentarios:
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2. FECHA:

Comentarios:

Recomendaciones:

3. FECHA:

Comentarios:

Recomendaciones:
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