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RESUMEN (en espariol)

La evaluacion vy el tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda (ICA) es complejo
debido a las caracteristicas inherentes del propio sindrome y a las altas tasas de
mortalidad y reingreso hospitalario. Ademas de los factores clinicos, los biomarcadores
estan siendo cada vez mas ufilizados para proporcionar informacion en la
estratificacion del riesgo v s& ha sugerido que una estrategia multimarcador podria ser
util en la evaluacion de estos pacientes. De hecho, Copeptina y MR-proADM han sido
estudiados como biomarcadores complementarios en pacientes con ICA. Por otra
parte, la |[IL-6 proporciona informacion prondstica en pacientes con |CC
independientemente de la disfuncion ventricular. Estos biomarcadores pueden estar
disponibles en laboratorios de urgencias vy pueden identificar procesos fisiopatologicos
diferentes a los de los biomarcadores clasicos (NTproBNP vy troponinas). Muchos
estudios han evaluado la adicion de multimarcadores para complementar la
informacion proporcionada por los péptidos natriuréticos para estratificar mejor el
riesgo del paciente. La mayoria de estos estudios han evaluado mortalidad a medio
(30-90 dias) o largo plazo (180-365 dias). Sin embargo, estos tiempos son
incoherentes con los beneficios de un fratamiento precoz de los pacientes con ICA.
Teniendo en cuenta la urgencia y la intensidad de las medidas terapéuticas con las
que estos pacientes son manejados es fundamental reconocer tan pronto como sea
posible aquellos pacientes con mayor riesgo de muerte.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar la capacidad de MR-proADM,
Copeptina e IL-6, ademas de variables clinicas y biogquimicas incluidos NTproBNP vy
troponinas, para predecir mortalidad a 30 dias en pacientes con ICA atendidos en
servicios de wurgencias. Ofro objetivo fue determinar si la adicion de nuevos
biomarcadores al modelo clinico convencional mejora la capacidad pronostica de
mortalidad en estos pacientes a 7, 14, 90 v 180 dias.

Es un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico que incluye pacientes
atendidos en servicios de urgencias de 5 hospitales espafioles por un episodio de ICA.
Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado para participar en el
estudio. Como modelo clinico convencional se utilizo el del estudio MOCA que incluyd:




Iniversidad de Oviedo
Universidd d " Uiéu
Vicerrectorado de Organizacion Académica University of Oviedo

Vicerrarmrdn d'Organleaciin Acsd oo

sexo, edad, PAS y PAD (mmHg), FC (lpm), Hemoglobina (g/L), sodio categorizado
como mayor 0 menor de 135 mmol/L v FGe como mayor o menor de 60 mL/min/1.3

m-.

De los 541 pacientes incluidos en el estudio, el 56% fueron mujeres con un promedio
de edad de 79.9 afios. 17 (3.1%), 28 (5.2%), 40 (7.4%), 82 (15.2%) y 104 pacientes
(19 2%) fallecieron a 7, 14, 30, 90 y 180 dias, respectivamente. Todos los
biomarcadores analizados mostraron niveles mas elevados en los pacientes gue
fallecieron, independientemente del momento en que lo hacian.

Con respecto a la mortalidad a 30 dias, el modelo clinico tenia un AUC de 0.67.
Individualmente, la Copeptina mostrd el mejor poder de discriminacion entre los
biomarcadores (AUC 0.72) y su adicion al NTproBNFP mejord la discriminacion de
mortalidad de este dltimo sodlo, con un AUC que aumento de 064 to 0.72. En la
combinacion del modelo clinico con Copeptina y NTproBNP, el AUC de mortalidad a
30 dias fue de 077 con un IDI del 42% vy de 0.77 con un IDI de 4.5% para la
combinacion del modelo clinico con Copeptina v MR-proADM. Ningun paciente del
primer cuartil de la Copeptina (17.7 pmol/L) fallecid durante los primeros 14 dias y solo
uno lo hizo a 30 dias. Este nivel de Copeptina tiene una sensibilidad v un VPN del
100% para mortalidad a 1 y 14 dias. Este comportamiento no se observo en el resto
de biomarcadores.

Los principales encuentros del presente estudio fueron: una estrategia multimarcador
gue combine un modelo clinico con Copeptina y NTproBNP proporciona una mayor
capacidad predictiva de mortalidad a corto-medio plazo (30 dias), la capacidad
predictiva de los diferentes biomarcadores es mayor a corto plazo (7 vy 14 dias) vy
disminuye con el tiempo; y la Copeptina tiene elevada sensibilidad y alto VPN para
predecir mortalidad precoz en pacientes con [CA.

RESUMEN (en Inglés)

The management of acute heart failure (AHF) is complex because of the inherent
characteristics of the syndrome and the high rates of mortality and hospital
readmission. In addition to clinical factors, biomarkers are being increasingly used to
provide important information for stratification, and it has been suggested that a
multimarker strategy could be useful in the management of these patients. Indeed,
Copeptin and MR-proADM have been studied as complementary markers for use in
AHF patients. In addition, IL-6 provides prognostic information in patients with chronic
heart failure independently of ventricular dysfunction. These biomarkers can be made
available in emergency department (ED) laboratories and can identify
physiopathological pathways different from those of the classical markers. Many
studies have evaluated the addition of multimarkers to complement the information
provided by natriuretic peptides in order to better discriminate patient risk. Most of
these studies have evaluated medium (30 or 20 days) or long-term mortality (180 days
to one year). However, these time points are inconsistent with the benefiis of early
immediate care of patients with AHF. Taking into account the urgency and intensity of
the therapeutic measures with which these patients are managed it is fundamental to
recognize as early as possible which patients are at greatest risk of death.

The main objective of this study was to evaluate the capacity of MR-proADM, Copeptin
and IL-6, in addition to established clinical and biochemical wvariables including
NTproBNP and troponins, to predict the 30-day mortality of patients attended for AHF
in hospital EDs. Other objective was to determine whether the addition of the new
biomarkers to a conventional clinical and biochemical model improves the prognostic
capacity of mortality in these patients at 7. 14, 90 and 1580 days.
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It iIs an observational, prospective and multicenter study which includes patients
attending in 5 Spanish EDs for an episode of AHF. All patients provided written
informed consent to participate in the study. The MOCA study was used as the
conventional clinical model and this included: gender, age, SBP and DBP (mmHqg), FC
{lpm), hemoglobin (g/L), sodium greater than or 135 mmol/L and FGe greater than or
60 mL/min/1.3 m*.

Of the 541 patients included in the study, 56% were women with a mean age of 79.9
years. 17 (3.1%), 28 (5.2%), 40 (7.4%), 82 (15.2%) and 104 patients (19.2%) died at 7,
14, 30, 90 and 180 days, respectively. All the biomarkers analyzed showed higher
levels in patients who died independently of at what time point.

Regarding the primary endpoint (mortality at 30 days), the clinical model had an AUC
of 0.67. Individually, copeptin showed the best discriminatory power among the
biomarkers (AUC 0.72) and the addition of copeptin to NTproBNP improved the
discrimination of mortality of the latter alone, with the AUC rising from 0.64 to 0.72. On
combining the clinical model with copeptin and NTproBNP, the AUC for mortality at 30
days increased to 0.77 with an IDI of 4 2% and to 0.77 with an IDI of 45% on
combining the clinical model with copeptin and MR-proADM. No patient in the first
quartile of copeptin died (17.7 pmol/L) during the first 14 days, with only one death at
30 days. This level of copeptin had a sensitivity and negative predictive value of 100%
for mortality at 7 and 14 days. None of the remaining biomarkers presented the same
behavior.

The main findings of the present study are: a multimarker strategy combining a clinical
model plus copeptin and NTproBNP provides greater predictive power of short-term
mortality (30 days); the predictive power of the different biomarkers is greater in the
very short term (7 and 14 days) and falls over time; and copeptin has a high sensitivity
and provides a high negative predictive value to predict early mortality (at 7 and 14
days) in patients with AHF.
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Abreviaturas

AAS: Acido acetilsalicilico

ACCF: Fundacion del colegio americano de cardiologia. American college of
cardiology foundation

ACTH: Hormona adrenocorticotropa

ACV: Accidente cerebro vascular

ADE: Amplitud de distribucion eritrocitaria

ADM: Adrenomedulina

AHA: Asociacion americana del corazon. American heart association

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos

AIT: Accidente isquémico transitorio

AMPc: Adenosin monofosfato ciclico

ANP: Péptido natriurético tipo A

ARA-II: Antagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina Il

AUC: Area bajo la curva. Area Under the Curve

AVP: Arginina-vasopresina

BiPAP: Presion positiva de via aérea de dos niveles o Sistema de bipresion positiva.
Bilevel positive airway pressure

BNP: Péptido natriurético tipo B

CGRP: Péptido relacionado con el gen de la calcitonina

CKD-EPI: Chronic kidney disease epidemiology collaboration

CNP: Péptido natriurético tipo C

CO.: Di6xido de carbono

CPAP: Presion positiva continua en la via aérea. Continuous positive airway pressure

CTproAVP: Porcion carboxi-terminal de la pre-provasopresina

CRH: Hormona liberadora de corticotropina

CRLR: Receptor similar al receptor de calcitonina

CV: Coeficiente de variacion

DAi: Dilatacion auricular izquierda

DAI: Desfibrilador automatico implantable

DM: Diabetes mellitus

DE: Desviacion estandar

E: Especificidad

ECG: Electrocardiograma

ECLIA: Electroqguimioluminiscencia. Electrochemiluminescence immunoassay

EDTA: Acido etilendiaminotetraacético



Abreviaturas

EAHFE: Epidemiologia de insuficiencia cardiaca aguda en departamentos de
emergencias espafoles. Epidemiology of Acute Heart Failure in Spanish
Emergency Departments

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

ERC: Enfermedad renal cronica

ESC: Sociedad europea de cardiologia. European society of cardiology

EVA: Escala visual analdgica para la evaluacion de disnea. Visual Analogue Scale for

dyspnea assessment

FA: Fibrilacion auricular

FC: Frecuencia cardiaca

FE: Fraccién de eyeccion

FEVI: Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

FGe: Filtrado glomerular estimado

FR: Frecuencia respiratoria

GC: Gasto cardiaco

GMPc: Guanosin monofosfato ciclico

GTP: Guanosin trifosfato

Hb: Hemoglobina

HR: Hazard ratio

HTA: Hipertension arterial

HUCA: Hospital Universitario Central de Asturias

HVI: Hipertrofia ventricular izquierda

IAM: Infarto agudo de miocardio

IC: Insuficiencia cardiaca

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%

ICA: Insuficiencia cardiaca aguda

ICC: Insuficiencia cardiaca cronica

IC-FEc: Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion conservada

IC-FEm: Insuficiencia cardiaca con fraccidon de eyeccion en rango medio

IC-FEr: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién reducida

IDI Integrated discrimination improvement

IDMS: Espectrometria de masas con dilucion isotopica. Isotopic dilution mass

spectrometry

IECASs: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina

IFCC: Federacion internacional de quimica clinica. International federation of clinical

chemistry

[IC: Intervalo intercuartilico



Abreviaturas

IL-6: Interleucina 6

IL-6R: Receptor especifico de la Interleucina 6

IMC: Indice de masa corporal

INR: indice normalizado internacional

IR: Insuficiencia renal

iv: Intravenosa

JAK/STAT: Janus quinasa/transductor de la sefial y activador de la transcripcion

KDIGO: Kidney disease: improving global outcomes

Ipm: Latidos por minuto

LR: cociente de probabilidad

LSN: Limite superior de normalidad

MAPK: Proteina quinasa activada por mitdgenos

Md: Mediana

MDRD: Modificacion de la dieta en enfermedad renal. Modification of Diet in Renal
Disease

MI: Medicina interna

min: Minutos

MMII: Miembros inferiores

MOCA: Multinacional cohorte observacional en insuficiencia cardiaca aguda.

Multinational observational cohort on acute heart failure

MR-proADM: Region Media de la proAdrenomedulina

MRproANP : Region Media del propéptido natriurético atrial

n: NUumero de casos 0 muestras

ND: No disponible

NPR: Receptor de péptidos natriuréticos

NTproBNP: Fragmento amino-terminal del propéptido natriurético tipo B

NYHA: Asociacion del corazon de Nueva York. New York heart association

OR: Odds ratio

P,s: Percentil 25

P.s: Percentil 75

PA: Presion arterial

PAD: Presion arterial diastolica

PAMP: Péptido N-terminal de la proadrenomedulina

PAS: Presion arterial sistolica

pCO,: Presién parcial de didxido de carbono

PCR: Proteina C reactiva

PFH: Pruebas de funcion hepatica



Abreviaturas

PI3K: Fosfatidilinositol 3-quinasa

PRICE: Prevalencia de insuficiencia cardiaca en Espafa

r: Coeficiente de correlacion de Pearson

RAMPs: Proteinas modificadoras de la actividad del receptor
RC: Ritmo cardiaco

rho: Coeficiente de correlacién de Spearman

RICA: Registro nacional de insuficiencia cardiaca

ROC: Curvas de rendimiento diagnético. Receiver operating characteristic
Rx: Radiografia

S: Sensibilidad

Sa0,: Saturacion arterial de oxigeno

SC: Shock cardiogénico

SCA: Sindrome coronario agudo

SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST
SEC: Sociedad espafiola de cardiologia.

SEMES: Sociedad espafiola de medicina de urgencias y emergencias
SEMI: Sociedad espafiola de medicina interna

sIL-6R: Receptor soluble especifico de la IL-6.

SOCS: Proteinas supresoras de la sefializacion por citoquinas
SUH: Servicios de urgencias hospitalarios

T: Temperatura

TNFa: Factor de necrosis tumoral alfa

Tnl: Troponina |

Tnl-hs: Troponina | ultrasensible

TnT-hs: Troponina T ultrasensible

TRACE: Time-Resolved Amplified Cryptate Emission

UCC: Unidad de cuidados coronarios

UCI: Unidad de cuidados intensivos

UVI: Unidad de vigilancia intensiva

VI: Ventriculo izquierdo

VM: Ventilaciébn mecéanica

VNI: Ventilacién no invasiva

VPM: Volumen plaquetar medio

VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo
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1. Insuficiencia Cardiaca

La insuficiencia cardiaca (IC) es el estadio terminal de mdultiples procesos
cardiolégicos. Es una situacion grave, progresiva e irreversible a la que
potencialmente pueden verse abocados la mayoria de los pacientes cardiopatas. No
se trata de una enfermedad concreta, sino de un amplio sindrome, y de aqui surge la
dificultad para establecer una Unica definicién universalmente aceptada.

La IC constituye un sindrome clinico complejo, causado por un dafio cardiaco
estructural o funcional que afecta a la capacidad de llenado o de eyeccién de sangre
del ventriculo. Como consecuencia el corazén no consigue suministrar oxigeno a una
frecuencia acorde con la necesidad metabdlica de los tejidos a presiones de llenado
normales (o solo lo logra a costa de presiones de llenado aumentadas).™??

Clinicamente, como se describira mas adelante en detalle, la IC se presenta
con sintomas como disnea, inflamacién de tobillos y fatiga, asi como signos tipicos
(presiéon venosa yugular elevada, crepitantes pulmonares, edema periférico y latido

apical desplazado), reflejo del fallo estructural o funcional que la origina.

1.1 Clasificacion de Insuficiencia Cardiaca

La terminologia principalmente utilizada para describir la IC es historica y se
basa en determinar la fraccion de eyeccion (FE) del ventriculo izquierdo (VI). La
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), mide la disminucién del volumen
del VI del corazén en sistole, con respecto a la diastole, y se calcula dividiendo el
volumen sistélico (que es el volumen diastdlico final menos el volumen sistdlico final)
por el volumen diastdlico final. Asi, en pacientes con menor contraccion y vaciado del
VI (disfuncion sistolica), el volumen sistélico se logra mantener a expensas de un
mayor volumen diastélico final (ya que el VI se dilata), es decir, el corazén expulsa una
fraccion mas pequefia de un volumen mas grande. Cuanto mas intensa es la
disfuncion sistélica, mas se aleja de la normalidad la FE y, por lo general, mayores son
los volimenes diastolicos y sistolicos finales.® Los valores de la FE dependen de la
técnica de imagen utilizada para su estimacion, el método de andlisis y el operador.*

La FE permanece en la base de la definiciébn de la IC, sin embargo, en la
bibliografia se describen puntos de corte variables para definir los diferentes tipos de
IC segun la FE (reducida, en rango medio o conservada). En la tablal, se muestran
los tipos de IC segun la FE descritos en las guias clinicas mas recientes de la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC).**
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Tipos de IC CRITERIO 1 CRITERIO 2 CRITERIO 3
Sintomas *
IC-FEr signos* FEVI <40% -

Péptidos natriuéticos elevados**
Al menos un criterio adicional:

Sintomas * .
IC-FEm signos* FEVI 40-49% 1. Enfermedad estructural cardiaca relevante
(HVI o DAI)
2. Disfuncién diastdlica
Péptidos natriuéticos elevados**
Sintomas + Al menos un criterio adicional:
IC-FEC signos* - FEVI 250% 1. Enfermedad estructural cardiaca relevante
(HVI o DAI)

2. Disfuncién diastélica

Tabla 1: Definiciones de IC segun la FE se encuentr e conservada, en rango medio o
reducida. (Adaptado de Ponikowski Py col) *

* Los signos pueden no estar presentes en las primeras fases de la IC (especialmente en la
IC-FEc) y en pacientes tratados con diuréticos.
** BNP >35 pg/mL o NTproBNP >125 pg/mL.

BNP: péptido natriurético tipo B; DAI: dilatacién auricular izquierda; FE: fraccion de eyeccion;
FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo, HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IC:
insuficiencia cardiaca; IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién conservada;
IC-FEm: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion en rango medio; IC-FEr: insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccion reducida; NTproBNP: fragmento amino-terminal del
propéptido natriurético tipo B.

A su vez, la IC puede catalogarse en funcidén de su evolucién temporal. De esta
manera, pacientes que han tenido IC por algun tiempo se describen como pacientes
con IC croénica (ICC), mientras que aquellos pacientes en tratamiento con sintomas y
signos que no han cambiado durante un mes se describen como pacientes estables.
Aunque se trata de un sindrome crénico, su evolucion no ocurre gradualmente. Asi, si
esta ICC estable se deteriora, se habla de ICC descompensada y, en general, estos
pacientes descompensados requieren hospitalizacion. De manera que existen
periodos alternos de relativa estabilidad y de desestabilizaciones agudas.

Por otra parte, cuando la IC aparece de novo, se denomina IC aguda (ICA) y se
define como la apariciéon rapida o el empeoramiento de los sintomas o signos de IC.
Por lo tanto, la ICA puede presentarse como primera manifestacion de la IC o como
consecuencia de una descompensacion aguda de la ICC. En ambos casos, se trata de
una entidad potencialmente mortal, que requiere evaluacion y tratamiento urgente y
suele ser necesario, la hospitalizacion inmediata de los pacientes.® La IC de novo
también puede ser subaguda, describiéndose asi los pacientes que presentan

sintomas durante un tiempo determinado previo a la confirmacion del diagnéstico.
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Otro término que describe la IC, pero menos utilizado actualmente, es la IC
congestiva, que describe pacientes con ICA o ICC que presentan signos de
sobrecarga de volumen.*®

Desde el punto de vista de la gravedad de los sintomas, la IC puede
describirse segun la clasificacion funcional de la asociacion del corazén de Nueva

York (NYHA) que ademas tiene en cuenta la intolerancia a la actividad fisica (tabla 2).”

Clases Capacidad funcional

Pacientes con enfermedad cardiaca sin limitacion de la actividad fisica
La actividad fisica ordinaria no causa fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso

Pacientes con enfermedad cardiaca y leve limitacion de la actividad fisica
Il Coémodos en reposo
La actividad fisica ordinaria causa fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso

Pacientes con enfermedad cardiaca y marcada limitacién de la actividad fisica
1 Coémodos en reposo
Menor actividad a la ordinaria causa fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso

Pacientes con enfermedad cardiaca e incapacidad para llevar a cabo cualquier
actividad fisica sin molestias

Sintomas de Insuficiencia Cardiaca o de Angina incluso en reposo

Cualquier actividad fisica aumenta el malestar

Tabla 2: Clasificacién funcional de la Asociacién d el corazén de Nueva York.
(Adaptado de Dolgin My NYHA) !

NYHA: Asociacién del corazon de Nueva York.

Asimismo, la clasificacion de la Fundacion del Colegio americano de
cardiologia (ACCF) y de la Asociacion americana del corazén (AHA) describe las fases
de desarrollo y progresion de la IC segun los cambios estructurales y los sintomas
(tabla 3).°

Estadios Desarrollo y progresion de la enfermedad
A Alto riesgo de IC sin enfermedad cardiaca estructural o sintomas de IC
B Enfermedad cardiaca estructural sin signos o sintomas de IC
c Enfermedad cardiaca estructural con sintomas previos o actuales de IC
D IC refractaria que requiere intervenciones especializadas

Tablsa 3: Estadios de la clasificacion ACCF/AHA. (Ad  aptado de Jessup M y
col)

ACCF: Fundacion del Colegio americano de cardiologia; AHA: Asociacion
americana del corazon; IC: insuficiencia cardiaca.
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Por otro lado, existe una clasificacion especifica para describir la gravedad de

la IC en un contexto clinico agudo tras un infarto de miocardio que se denomina

clasificacion de Killip.°

En la ICA se ha propuesto una clasificacion clinica para determinar el grado de

gravedad de la misma mediante la identificacion del perfil hemodindmico del

paciente.”® Se basa en una evaluacion de la congestion (himeda” frente a “seca,

presente o ausente) y la perfusion (fria” frente a “caliente, presente o ausente), lo que

permite diferenciar cuatro perfiles hemodindmicos diferentes (figura 1):

* Humedo y caliente: presenta congestion y esta bien perfundido.

* Humedo y frio: con congestion y perfusion periférica insuficiente.

» Seco y frio: con deterioro de la perfusion y ausencia de congestion.

» Seco y caliente: compensado, bien perfundido y sin congestion.

En los servicios de urgencias hospitalarios (SUH), esta clasificacion es util para

identificar pacientes con alto riesgo de complicaciones, hipoperfundidos y con

congestion, en situacion “frio-himedo”, donde las maniobras diagnosticas y

terapéuticas deben ser inmediatas.

CONGESTION (<)

CONGESTION (+)

Congestién pulmonar
Ortopnea/disnea paroxistica nocturna
Ingurgitacion venosa yugular
Hepatomegalia congestiva
Congestion intestinal, ascitis

Reflujo hepatoyugular

HIPOPERFUSION (-)

CALIENTE-SECO

HIPOPERFUSION (+)
Extremidades frias
y sudorosas
Oliguria

Confusion mental
Mareo

Presion de pulso estrecha FRID-SECO

presencia o ausencia de congestion o hipoperfusion.

ICA: insuficiencia cardiaca aguda.

2

Figura 1: Perfil clinico hemodinamico de los pacien tes con ICA en funcién de la

__

CALIENTE-HUMEDO

Z

FRIO-HUMEDO

(Tomado de Ponikowski P y col)
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1.2 Epidemiologia

La IC se considera un problema socioeconémico de magnitud creciente. Segun
la ESC a nivel mundial, hay alrededor de 26 millones de adultos diagnosticados de IC
y al afio se diagnostican como nuevos casos aproximadamente unos 3.6 millones de
personas.™ En Estados Unidos, la prevalencia excede los 5.8 millones y cada afio se
diagnostican mas de 550.000 nuevos casos.? De hecho, se trata de una de las
pandemias emergentes del siglo XXI.

El estudio de prevalencia de IC en Espafa (PRICE), describe una prevalencia
de la IC en nuestro pais en torno al 6.8% de la poblacion de mas de 45 afios. Esta
prevalencia es similar en varones y mujeres y aumenta de forma clara y significativa
con la edad, de tal forma que por encima de los 75 afios se sitta en el 16%," lo que la
convierte en la patologia cardiovascular mas costosa. De hecho, el coste sanitario
estimado en la IC se encuentra entre el 1-2 % de todo el gasto de asistencia médica,
siendo la mayor parte debido a las admisiones hospitalarias recurrentes.’® El
envejecimiento progresivo de la poblacion y el aumento de la supervivencia de los
pacientes con IC y otras enfermedades cardiovasculares han incrementado la
prevalencia de este sindrome.®

Una de las primeras causas de hospitalizacion en pacientes mayores de 65
afios es la descompensacion aguda de la IC, y en nuestro pais representa cerca de
100.000 ingresos hospitalarios por afio.’®'’ Los datos europeos mas recientes
provenientes del estudio piloto ESC-HF describen tasas de hospitalizacion a los 12
meses del 44% para pacientes hospitalizados y del 32% para pacientes estables o
ambulatorios.®

La mortalidad de estos pacientes, si bien ha mejorado en los dltimos afios,
sigue siendo elevada, ya que se han descrito tasas de mortalidad a 12 meses del 17%
para pacientes hospitalizados y del 7% para pacientes estables o ambulatorios.®
Ademas, los pacientes hospitalizados por ICA, a pesar del tratamiento intensivo que
reciben y de la mejora de los sintomas, presentan un elevado riesgo de mortalidad a 6
meses, en torno al 10-20%."° La supervivencia global se estima entre un 50% y un
10%, a 5y 10 afios, respectivamente.12 Ademas, la disfuncién ventricular izquierda se
asocia con un incremento del riesgo de muerte sUbita.?° Asi, debido al aumento de la
prevalencia, las frecuentes y repetidas hospitalizaciones, los elevados costes
sanitarios, la pérdida de calidad de vida y la mortalidad temprana de los pacientes, la
IC se ha convertido en una epidemia emergente en Europa y también a nivel mundial.
De ahi, la necesidad de su diagndstico temprano, la evaluacion de la gravedad de la

enfermedad y el tratamiento eficaz.
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1.3 Etiologia

La etiologia de la IC es diversa y varia dentro de cada region y entre distintas
regiones del mundo. No existe un consenso que permita clasificar las causas de la IC
y ademas, muchas de las posibles categorias se superponen (tabla 4).

Por otra parte, hay que tener en cuenta que muchos de los pacientes
presentan varias enfermedades diferentes, cardiovasculares y no cardiovasculares,
gue interactdan entre si y causan IC.

Las principales causas de IC son la isquemia miocardica y la HTA.?

Miocardio enfermo

Enfermedad cardiaca isquémica Cicatriz miocardica
Aturdimiento/hibernacién miocéardica
Enfermedad arterial coronario epicardica
Microcirculacién coronaria anormal
Disfuncién endotelial

Dafio téxico Abuso de sustancias toxicas de uso recreativo
Metales pesados
Medicacion
Radiacion

Dafio inmunomediado e inflamatorio
Relacionado con infeccion (bacteriana, fngica, protozoica, por parasitos, etc)
No relacionado con infeccién (miocarditis linfocitica/eosinofilica, enf autoinmune, etc)
Infiltracion
Relacionado con enf maligna (infiltraciones, metastasis)
No relacionado con enf maligna (amiloidosis, sarcoidosis, hemocromatosis, etc)
Alteraciones metabdlicas
Hormononales (enf tiroides y paratiroides, diabetes, sindrome metabdlico, etc)
Nutricionales (obesidad, desnutricion, deficiencias en tiaminas, hierro, etc)
Alteraciones genéticas (miocardiopatia hipertréfica, dilatada, restrictiva, etc)
Condiciones de carga anormales
Hipertension
Defectos estructurales de valvula o miocardio
Adquiridos (valvulopatia mitral, adrtica, tricuspidea, pulmonar)
Congénitos (comunicacion interauricular o interventricular, otros)

Estados de elevado gasto (anemia grave, sepsis, tirotoxicosis, enf de Paget, embarazo, etc)

Sobrecarga de volumen (insuficiencia renal; sobrecarga de fluidos iatrogénica)
Taquiarritmias (arritmias auriculares y ventrculares)
Bradiarritmias (disfunciones del nédulo sinusal, alteraciones de la conduccién)

Tabla 4: Etiologia de la Insuficiencia Cardiaca  (Adaptado de Ponikowski P y col) °

Enf: enfermedad.
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1.4 Manifestaciones clinicas

El diagnéstico de la IC puede ser dificil, especialmente en las etapas iniciales.
Muchos de los sintomas de la IC aguda o cronica, no son especificos y, por lo tanto,
no ayudan a distinguir entre esta y otras patologias.?? Ademas, los sintomas mas
especificos son menos comunes, especialmente en pacientes con sintomas mas
leves, por lo que son muy poco sensibles. Asimismo, los signos mas especificos,
como la presion venosa yugular elevada o el impulso apical desplazado lateralmente,
son mas dificiles de detectar y, por lo tanto, menos reproducibles, y puede haber
escasa concordancia entre distintos médicos que examinen al mismo paciente. En la

tabla 5, se detallan los sintomas y signos tipicos de IC, segun la guia de la ESC.’

SINTOMAS

Sintomas tipicos

Disnea Tolerancia al ejercicio disminuida

Fatiga, cansancio, mas tiempo hasta
recuperarse del ejercicio

Disnea paroxistica nocturna Inflamacion de tobillos

Ortopnea

Sintomas menos tipicos

Tos nocturna Decaimiento
Sibilancias Palpitaciones
Sensacion de hinchazon Mareo
Pérdida de apetito Sincope
Confusion (especial en ancianos) Bendopnea

SIGNOS

Signos mas especificos

Presion venosa yugular elevada Tercer sonido cardiaco (ritmo galopante)

Reflujo hepatoyugular Impulso apical desplazado lateralmente

Signos menos especificos

Aumento de peso (> 2 k/Isemana) Pulso irregular
Pérdida de peso (IC avanzada) Taquipnea
Pérdida de tejido (caquexia) Respiracion de Cheyne Stokes
Soplo cardiaco Hepatomealia
Edema periférico (tobillos, sacro, escroto) Ascitis
Crepitantes pulmonares Extremidades frias
Menor entrada de aire y matidez a la percusion N
Oliguria
en las bases pulmonares (derrame pleural)
Taquicardia Presion de pulso estrecha

Tabla 5: Sintomas y signos tipicos de IC. (Adaptado de Ponikowski P y col) °

IC: insuficiencia cardiaca.
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Tanto los sintomas como los signos pueden ser especialmente dificiles de
identificar e interpretar en personas obesas, ancianas o con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC).?*** Por otra parte, los pacientes mas jovenes suelen tener
etiologia, presentacion clinica y evolucion diferentes a los de mas edad.” Los
sintomas y signos son importantes a la hora de monitorizar la respuesta del paciente
al tratamiento y su estabilidad con el paso del tiempo. Asi, la persistencia de los
sintomas a pesar del tratamiento suele indicar la necesidad de terapia adicional, y el
empeoramiento de los sintomas es un acontecimiento grave, que pone al paciente en
riesgo de hospitalizacion urgente y muerte, por lo que requiere una rapida actuacion
médica.

La mayoria de los pacientes con ICA presentan presién sanguinea normal o
elevada, asi como sintomas y/o signos mas frecuentemente de congestion que de
bajo gasto cardiaco. Sin embargo, se ha constatado que la presentacion clinica difiere
segun el contexto de la atenciébn médica, ya sea prehospitalaria, en servicios de
urgencias o de cardiologia.”® En la tabla 6, se presentan algunas caracteristicas
diferenciales que se han descrito en funcién del nivel de atencién sanitaria donde se

realiza la evaluacién de los pacientes que consultan por ICA.

Lugar de admision Cardiologia UCI/UCC Emergencias Prehospitalario
Euro-HF Il EFICA | ADHERE ATTEND D‘;CL‘;T L Sp‘;rsglKA
n=3580 n=599 |n=159168 n=1100 n=207 n=319

Hombres (%) 61 59 49 59 41 47
Edad (afios) 70 73 73 72 81 77
PAS >140 mmHg en admission (%) 63 60 74 71 75 7
SC 0 PAS <90 mmHg (%) 3.9 29 3 ND 1 3
PAS inicial 135 126 144 147 170 167

Tabla 6: Caracteristicas clinicas de los pacientes con ICA de acuerdo al lugar inicial de
atenciéon médica. EuroHF Il, *" EFICA,*® ADHERE,” ATTEND,*® Ducros y col, ** Sporer KAy
col. # (Adaptado de Mebazaa Ay col) °

ND: no disponible; PAS: presion arterial sistélica; SC: shock cardiogénico; UCC: unidad de
cuidados coronarios; UCI: unidad de cuidados intensivos.

La heterogénea presentacion del sindrome supone un reto a la hora de elegir la
mejor alternativa terapéutica con rapidez. Hasta hace poco, aln no se habia
demostrado la relevancia de la precocidad diagndstica y terapéutica en el prondstico
de estos pacientes.®* De ahi la necesidad de realizar una correcta identificacion del
fenotipo especifico de la ICA. En los ultimos afios, las guias clinicas enfatizan la
importancia de la colaboracion entre médicos de urgencias, cardiélogos e intensivistas

para proporcionar un rapido beneficio a los pacientes que consultan por ICA. Se
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considera que la actuacion durante la primera hora de presentacién clinica puede
modificar sustancialmente el prondstico. En la figura 2, se representa el algoritmo de
actuacion clinica propuesto por el documento de consenso de las sociedades
europeas de cardiologia y de medicina de urgencias.?®

1 Sospecha ICA

Si
| ¢ Shock? H Soporte de ventilacion — Ecocardiografia - UCI/UCC

No

Si
Alto riesgo SCA ’ Cateterismo cardiaco
No

%)
=)
S
=
IS
o
“l’ Puntuacion de gravedad (shock excluido)
8 Distrés respiratorio Inestabilidad hemodinamica si Derivacién a UCI/UCC
@ FR > 25/min PAbaja o alta estabilizar signos vitales (ecocardiografia si es
IS Sa0, < 90% Arritmia severa necesaria) y/o ventilaciéon no invasiva inmediata
GE)) 4 trabajo respiracion FC <406 > 130 Ipm
=]
g No
©
. [ 1
Testdiagndsticos Terapia iv
ECG PAS < 110 mm Hg PAS > 110 mm Hg

Testde laboratorio

Ecocardiografia ) Diurético§ ) Vasqdilz}tgdores
v | Rayosx (12 linea terapéutica) Diuréticos
A
Test diagndstico
@ | |
o £
?S = No ICA ICA confirmada
g E
S o
Y
29 | |
Q0
©) z Monitorizacion Objetivos tratamiento: prevenir deterioro organico
Disnea (FR, EVA), PA, Mejorar sintomas,
Sa0,, FC, RC, diuresis, mantener PAS > 90 mm Hg y perfusion periférica
v perfusion periférica mantener Sa0, > 90%
A
Revaloracion: parametros clinicos, bioloégicos y psicosociales
©
=
S l [
~
s
T Unidad observacion < 24 h Cardiologia, Ml, Geriatria
S [
°
<
v

) . . Cuidados paliativos
Cardiologia: 1-2 semanas Rehabilitacion hospitalarios

Figur61262: Algoritmo de actuacion clinica ante sospe cha de ICA. (Adaptado de Mebazaa A
y col)

ECG: electrocardiograma; EVA: escala visual analogica para evaluacion de disnea; FC:
frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria; ICA: insuficiencia cardiaca aguda; iv:
intravenosa; Ipm: latidos por minuto; MI: medicina interna; min: minutos; PA: presion arterial;
PAS: presion arterial sistélica; RC: ritmo cardiaco; SaO,: saturacion arterial de oxigeno; SCA:
sindrome coronario agudo; UCC: unidad de cuidados coronarios; UCI: unidad de cuidados
intensivos.
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En la evaluacion inicial de una sospecha de ICA, una vez excluido el shock
cardiogénico (SC), que es la presentacion clinica mas grave de la ICA, el primer punto
clave es la determinacion de la gravedad de la inestabilidad cardiopulmonar segun el
grado de disnea, el estado hemodinamico y el ritmo cardiaco. Para facilitar esta

informacién es necesario registrar:

* Medidas objetivas de la gravedad de la disnea, incluyendo la frecuencia
respiratoria (FR), la intolerancia a la posicion supina, el esfuerzo respiratorio
y el grado de hipoxia.

* Presion sanguinea (sistdlica y diastdlica).

» Ritmo y frecuencia cardiaca (FC).

» Determinacion objetiva de la temperatura corporal, asi como de
signos/sintomas de hipoperfusion (extremidades frias, estado mental,

pulso).

El siguiente paso deberia incluir la busqueda de signos de congestion, como el
edema periférico, crepitantes (especialmente en ausencia de fiebre) y presion venosa
yugular elevada. Adicionalmente, también puede ser util incluir la realizacion de un
electrocardiograma (ECG), distintas pruebas de laboratorio entre las que destacan los

péptidos natriuréticos,*

asi como estudios de ultrasonidos o de rayos X. Aunque
durante la evaluacion inicial no es necesario realizar una ecocardiografia, salvo que
exista inestabilidad hemodindmica, es la prueba diagnostica mas util en los pacientes
con sospecha de IC, que ademas ayuda a determinar la etiologia y el tratamiento mas
apropiado.” %

Una vez iniciada la terapia pertinente, se requiere monitorizar el estado
hemodinamico, respiratorio y mental del paciente, asi como el balance de fluidos.
Desde los SUH, el paciente es dado de alta cuando se observa una mejora de la
sintomatologia, estabilizacibn hemodinamica y una buena respuesta al tratamiento,
estableciendo siempre una continuidad en el plan de cuidados y un seguimiento
ambulatorio.®

Como norma general, se recomienda el ingreso hospitalario en unidades o
servicios especializados, a todo paciente con ICA de reciente diagnéstico donde no es
posible el estudio etiolégico rapido de forma ambulatoria 0 con un episodio de
descompensacion de IC conocida de alto riesgo, ademas de aquellos pacientes con
una enfermedad o situacion asociada que requiera tratamiento hospitalario.*”

Aproximadamente el 50% de los pacientes, presentan presiones sanguineas
normales o moderadamente elevadas a su llegada a urgencias, pero cerca de un 25%

consultan con presiones sistélicas >160 mm Hg, mientras que menos del 10% asocian

12



Introduccién

presiones bajas (<90 mm Hg).*® Cada uno de estos subgrupos presenta
caracteristicas especificas y requiere un tratamiento personalizado. Asi, si la ICA se
presenta con hipertension arterial (HTA) es frecuente el predominio del componente
pulmonar con o sin congestion sistémica, mientras que la mayoria de los hipotensos
asocian bajo gasto cardiaco y fallo renal.

Algunos sintomas clinicos de mayor gravedad pueden conllevar la necesidad
de un seguimiento mas estrecho, en atencién hospitalizada, como es el caso del SC,
el edema pulmonar, el distrés respiratorio o la inestabilidad hemodinamica.

El SC se evidencia por hipoperfusién tisular inducida por IC tras la correccion
de la precarga. Se caracteriza por disminucion de la presion arterial (presion arterial
sistélica o PAS <90 mmHg, o bien una disminucion de la medida de la PA superior a
30 mmHg) y/o disminucién de la excrecién urinaria (<0.5 mL/Kg/h), con una frecuencia
de pulso >60 latidos/minuto, con o sin signos de congestién organica.*

El edema pulmonar es relativamente frecuente también, comprobado en el
estudio radiolégico y acompafiado de grave distrés respiratorio®” con crepitantes y
ortopnea, con FR >40 respiraciones/minuto, y una saturacibn de oxigeno
generalmente inferior a 90% respirando el aire ambiental, antes del tratamiento.

La disnea es la sensacion subjetiva de falta de aire y es uno de los sintomas
mas comunes de los pacientes con ICA, que aparece de forma precoz y que se
traduce en una elevacion de la presion capilar pulmonar, la cual, al disminuir la
distensibilidad del pulmén, determina un aumento del trabajo respiratorio.”> En una
fase mas avanzada, la extravasacion de liquido al espacio aéreo dificulta el
intercambio gaseoso a nivel de la membrana alveolo-capilar. Cuando se produce en
decubito, hablamos de ortopnea, y se debe a un aumento de la presion hidrostética en
los pulmones por incremento del retorno venoso, disminucién de la capacidad
pulmonar y exacerbacion del trabajo respiratorio. Una forma especial de ortopnea es la
disnea paroxistica nocturna, que se acompafa de espiracién alargada por obstruccion
bronquial secundaria a edema peribronquial. El edema agudo de pulmén es la forma
mas grave de disnea, debida a la extravasacion de liquido al intersticio, y de éste al
alveolo.

La IC de alto gasto cardiaco, generalmente cursa con FC elevada (causada por
arritmias, tirotoxicosis, anemia, enfermedad de Paget, mecanismos iatrogénicos o de
otro tipo), con calor periférico, congestion pulmonar y a veces, con baja PA, como en

el shock séptico.
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1.5 Factores precipitantes

La ICA es un sindrome clinico cuya fisiopatologia es compleja, y que ademas
no se conoce por completo. Incluye una amplia variedad de formas de presentacion
clinica, en las que intervienen varios mecanismos fisiopatologicos diferentes, junto con
factores que desencadenan una descompensacion circulatoria. Es crucial identificar,
en la fase inicial, estos factores desencadenantes que provocan la descompensacion
de la IC, con el objetivo de elegir la mejor opcidn estrategia terapéutica para evitar un
mayor deterioro y ademas, poder diferenciar adecuadamente este motivo de ingreso
de otros asociados a diferentes comorbilidades.

Aproximadamente, en el 70% de los casos, se identifican las causas que han
motivado la descompensacion de la ICA.*® Los factores desencadenantes mas
frecuentes en Europa, son las infecciones, la exacerbacion de la EPOC, la HTA no
controlada, las arritmias, la isquemia coronaria y el incumplimiento de la dieta o el
tratamiento. Ademas, en general estan presentes uno o mas de estos factores.

A continuacién, se enumeran los factores precipitantes incluidos en el
documento consenso del grupo de ICA de la sociedad espafiola de medicina de

urgencias y emergencias (SEMES):*’
» Descompensaciones de ICC.
» Infecciones (generalmente de origen respiratorio).
» Sindrome coronario agudo (SCA).
» Crisis hipertensivas.
* Arritmia.
* Valvulopatia.

» Factores no cardiovasculares: incumplimiento terapéutico, sobrecarga de
volumen yatrogena, asma, postoperatorio de cirugia mayor, insuficiencia

renal (IR), alcohol y/o téxicos, dafio cerebral severo, feocromocitoma, etc.
* Farmacos inadecuados.
» Sindromes de alto gasto: anemia, sepsis, crisis tirotoxica, etc.

e Oftros: taponamiento cardiaco, miocarditis aguda, diseccion de aorta,

miocardiopatia postparto, etc.

« Desconocida.
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1.6 Comorbilidades y factores de riesgo

Otro elemento clave en este sindrome son las comorbilidades, que pueden

afectar en el uso de tratamientos, interferir en el proceso diagnéstico o empeorar los

sintomas y deteriorar la calidad de vida de los pacientes entre otras cosas. De hecho,

la prevalencia de las comorbilidades en los pacientes con ICA es muy elevada.

Ademads, contribuyen al aumento de hospitalizaciones y de mortalidad como causa

principal de los reingresos a 1y 3 meses.”

Entre las comorbilidades mas frecuentes se encuentra las siguientes:

HTA: niveles elevados de presion arterial diastolica (PAD) y especialmente
de PAS son importantes factores de riesgo para el desarrollo de IC y se

asocian con una tasa mas alta de complicaciones adversas.*

Diabetes mellitus (DM): la resistencia a la insulina esta considerado factor

de riesgo de IC. Asimismo, la DM incrementa la probabilidad de desarrollar
IC en pacientes que no presentan dafio cardiaco a nivel estructural.** Por
otra parte, en pacientes con IC establecida se asocia a peor estado

funcional y peor prongstico.

Obesidad: es un factor de riesgo de la IC* y complica su diagnéstico porque

causa disnea, intolerancia al ejercicio e inflamacién de tobillos.

Sindrome metabdlico: incluye hipertrigliceridemia, bajos niveles de proteinas

de alta densidad, obesidad abdominal, HTA e hiperglucemia en ayunas. El
tratamiento adecuado para la HTA, la DM y la dislipemia* reduce

significativamente el desarrollo de IC.

Ateroesclerosis: pacientes con enfermedad ateroesclerética conocida tienen

mayor probabilidad de desarrollar 1C.*°

Anemia: definida como valores de hemoglobina o Hb <13 g/dL en hombres y
<12 g/dL en mujeres es comun en la IC, especialmente en pacientes
hospitalizados. Se asocia con sintomas avanzados, mayor deterioro del
estado funcional, mayor riesgo de hospitalizacion por IC y menor

supervivencia.*

Disfuncién renal: la IC y la enfermedad renal crdnica (ERC) coexisten

frecuentemente, comparten mudiltiples factores de riesgo e interactian
empeorando el prondstico.*” La ERC se define como un filtrado glomerular

estimado (FGe) <60 mL/min/1.73m? o la presencia de albuminuria. El
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empeoramiento de la funcién renal contribuye a la aparicién y progresion de

la ERC*® y como consecuencia puede empeorar el prondstico de la IC.

» Enfermedad pulmonar: la IC dificulta el diagnéstico de EPOC y asma debido

al solapamiento de sintomas y signos.* La EPOC se asocia a un peor

estado funcional y peor prondstico en pacientes con insuficiencia cardiaca

con fraccién de eyeccion reducida (IC-FEr).

A partir de los datos del estudio PROTECT publicado en 2014,*° se analiz6 el

valor predictivo de hasta 37 variables clinicas y analiticas recogidas en el ingreso

hospitalario de los pacientes con ICA. Se pudo observar que con sélo 8 de estas

variables rutinarias (edad, hospitalizacion previa por ICA, edema periférico, PAS,

sueroterapia, urea, creatinina y albimina) se alcanzaban valores predictivos de

eventos adversos tras el alta con una precision similar a los modelos mas complejos

en los que intervienen mayor namero de variables.

Recientemente se han validado escalas que agregan las variables que han

mostrado mayor valor predictivo de mortalidad. Entre éstas, los expertos destacan

“EHMRG 7-Day Mortality Risk Score” (tabla 7),>* donde segun el tipo de variable se

aplica un factor aditivo o multiplicativo a la puntuacién final.

Variable

Componente multiplicativo

Edad (afos)
Transportados (si)
PAS (mm Hg)
Ritmo cardiaco (Ipm)
Saturacion de oxigeno (%)
Creatinina (mg/dL)
Potasio: 4.0 — 4.5 mmol/L
= 4.6 mmol/L
= 3.9 mmol/L
Troponina (>LSN)
Céncer activo (si)
Metolazona en casa (si)
Factores de ajuste

Total

2 x edad

+ 60

-1 x PAS

1 x ritmo cardiaco
-2 X saturacién de oxigeno
20 x creatinina

0

+ 30

T ©

+ 60

+ 45

+ 60

+12

Puntuacion EHMRG

Tabla 7: EHMRG 7-Day Mortality Risk Score. Graduaci 6n de la mortalidad por
insuficiencia cardiaca en emergencias en 7 dias. (A  daptado de Lee DS y col) >t

Ipm: latidos por minuto; LSN: limite superior de normalidad; PAS: presién arterial sistélica.

16



Introduccién

En 2013, Stiell IG y col*? validaron un sistema de puntuacién de riesgos para
identificar pacientes en el SUH con alto riesgo de padecer eventos adversos graves
derivados de la IC. Esta herramienta, que incluye la cuantificacion sérica del fragmento
amino-terminal del propéptido natriurético tipo B o NTproBNP, se conoce como la

Escala de Ottawa de riesgo de IC (tabla 8).

ltems Puntos
Historia

 Accidente cerebrovascular o AIT 1

« Intubacion por dificultad respiratoria 2

Revisién médica

RC en llegada a SUH > 110 Ipm 2
Sa0; < 90% a la llegada 1
RC > 110 Ipm durante test de marcha de 3 min
(o demasiado enfermo para realizar test de marcha) 1
Investigaciones
¢ ECG con cambios isquémicos agudos 2
e Urea > 12 mmol/L 1
¢ COz en suero > 35 mmol/L 2
e Troponina | o T elevada (a nivel de IAM) 2
¢ NTproBNP > 5000 ng/L 1

Total puntuacién: (0 — 15) -

Tabla 8: Escala de Ottawa de riesgo de insuficienci  a cardiaca. (Adaptado
de Stiell IG y col) >

AIT: accidente isquémico transitorio; CO,: diéxido de carbono; ECG:
electrocardiograma; IAM: infarto agudo de miocardio; Ipm: latidos por minuto;
min: minutos; NTproBNP: fragmento amino-terminal del propéptido
natriurético tipo B; RC: ritmo cardiaco; SaO,: saturacién arterial de oxigeno;
SUH: servicios de urgencias hospitalarios.

1.7 Dificultad diagnéstica

La ICA es un sindrome complejo y abigarrado, que incluye diferentes estadios,
desde fases iniciales asintomaticas a fases avanzadas, y que cursa con sintomas
graves y refractarios al tratamiento.

La disnea es el sintoma mas comun de los pacientes que consultan por
sospecha de ICA en las urgencias hospitalarias. Sin embargo, este sintoma no es

especifico debido a que otras condiciones médicas se asocian frecuentemente con
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disnea, como la neumonia, exacerbaciones de EPOC, embolismo pulmonar, SCA y
asma.>® Como consecuencia, el diagnostico diferencial de la ICA sigue constituyendo
un verdadero reto para el clinico. En una reciente revision se ha descrito de manera
muy ilustrativa como puede afectar a la probabilidad diagndstica de ICA la presencia o
no de diferentes hallazgos clinicos en pacientes que consultan por disnea en el
contexto de las urgencias hospitalarias (tabla 9),>* aunque desafortunadamente
ninguno de ellos alcanza el 70% de sensibilidad y especificidad simultaneamente. Las
caracteristicas asociadas con mayor probabilidad de ICA, en términos de cociente de
probabilidad (LR) positivo, son la historia previa de IC, la disnea paroxistica nocturna,
la presencia de tercer sonido cardiaco, la congestion venosa pulmonar en la
radiografia de toxax y la fibrilacion atrial en el ECG. Por el contrario, los hallazgos que
mas reducen la LR de ICA son ausencia de historia previa de IC, disnea, edema
periférico, cardiomegalia 0 anomalias en el ECG.

En la practica, la congestidon, ya sea derecha o izquierda, se presenta en el

90% de los pacientes diagnosticados de ICA.*®

LR (IC 95%)

Hallazgo S E Positiva Negativa

Historia médica

Fallo cardiaco 0.60 0.90 5.8(4.1-8.0) 0.45 (0.38-0.53)
Infarto agudo de miocardio 0.40 0.87 3.1(2.0-4.9) 0.69 (0.58-0.82)
Enfermedad arterial coronaria 0.52 0.70 1.8(1.1-2.8) 0.68 (0.48-0.96)
HTA 060 056 1.4(1.1-1.7) 0.71(0.55-0.93)
Sintomas

Disnea paroxistica nocturna 0.41 0.84 2.6(1.5-45) 0.70 (0.54-0.91)
Ortopnea 0.50 0.77 22(1.2-3.9) 0.65(0.45-0.92)
Disnea de esfuerzo 0.84 0.34 1.3(1.2-1.4) 0.48 (0.35-0.67)
Examen fisico

Tercer sonido cardiaco 0.13 0.99 11.0(4.9-25.0) 0.88(0.83-0.94)
Distensién venosa yugular 0.39 0.92 5.1(3.2-7.9) 0.66 (0.57-0.77)
Estertores 0.60 0.78 2.8(1.9-4.1) 0.51(0.37-0.70)
Murmullo 0.27 090 2.6(1.7-4.1) 0.81(0.73-0.90)
Edema MMII 059 0.78 2.3(15-3.7) 0.64(0.47-0.87)
Sibilancias 0.22 0.58 0.52(0.38-0.71) 1.3(1.1-1.7)
Rayos X

Congestion venosa pulmonar 0.54 0.96 12.0(6.8-21.0) 0.48 (0.28-0.83)
Edema intersticial 0.34 0.97 12.0(5.7-27.0) 0.68 (0.54-0.85)
Edema alveolar 0.06 0.99 6.0(2.2-16.0) 0.95 (0.93-0.97)
Cardiomegalia 0.74 0.78 3.3(2.4-4.7) 0.33(0.23-0.48)
Efusion pleural 0.26 092 3.2(24-43) 0.81(0.77-0.85)
ECG

Fibrilacién atrial 0.26 0.93 3.8(1.7-8.8) 0.79 (0.65-0.96)
Cambios en onda T 0.24 0.92 3.0(1.7-5.3) 0.83(0.74-0.92)
Cualquier otra anomalia 0.50 0.78 2.2(1.6-3.1) 0.64 (0.47-0.88)

Tabla 9: Hallazgos clinicos que modifican significa  tivamente la probabilidad diagndstica
de I§:4A en pacientes que acuden a urgencias con disn  ea. (Adaptado de Teichman SL y
col)

E: especificidad; ECG: electrocardiograma; HTA: hipertension arterial; IC 95%: intervalo de
confianza al 95%; LR: cociente de probabilidad; MMII: miembros inferiores; S: sensibilidad.
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El diagnostico sindromico de la IC grave no suele resultar dificil, ya que
generalmente, se conoce la cardiopatia subyacente y las manifestaciones clinicas y
semioldgicas son evidentes. La realizacion de exploraciones complementarias nos
ayuda en estos casos a ratificar el diagnostico y a concretar la etiologia. El problema
suele presentarse en pacientes con IC leve, en los que los sintomas durante la
exploracion fisica son bastante inaparentes y se diferencian poco del estado basal del
enfermo. Estos pacientes son precisamente los que mas se van a beneficiar de las
pruebas complementarias, que pueden resultar relevantes en el esclarecimiento de la
etiologia y la gravedad de la situacion clinica concreta.

Pero el diagndstico correcto de IC exige concretar no sélo este diagnéstico
sindrémico, como aspecto mas importante, sino también otras cuestiones de interés,
como el diagnéstico etioldgico, la identificacion de factores precipitantes, la valoracion
funcional y el andlisis de predictores de mal prondstico.

Por tanto, puesto que el diagnostico de la IC es eminentemente clinico, la
anamnesis y la exploracion fisica deben ser siempre el punto de partida. Dada la
heterogeneidad de su presentacion, se han establecido unos criterios clinicos,
denominados criterios de Framingham, que facilitan este proceso (tabla 10).°® El
diagndstico se establece ante la presencia de dos criterios mayores o uno mayor y dos

menores, siempre que de estos Ultimos se hubiera descartado otra causa.

Disnea paroxistica nocturna
Distension venosa yugular
Estertores

Cardiomegalia
CRITERIOS MAYORES
Edema agudo de pulmén
Galope (tercer ruido)

Presion venosa yugular elevada (>16 cm de H20)

Reflujo hepato-yugular

Edema bilateral en miembros inferiores
Tos nocturna

Disnea de esfuerzo

CRITERIOS MENORES
Hepatomegalia
(no atribuibles a otra causa)
Derrame pleural

Disminucion de capacidad vital hasta 1/3 de la maxima

Taquicardia >120 latidos/minuto

CRITERIO MAYOR O MENOR | Pérdida de peso >4.5 k en 5 dias en respuesta al tratamiento

Tabla 10: Criterios diagnésticos de Framingham. (Ad  aptado de Ho KK y col) *°
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Por lo tanto, atendiendo a las recomendaciones de la ESC,* ya mencionadas,
cuando se sospecha IC, debe realizarse ECG (un resultado completamente normal en
el contexto de un paciente con sospecha de ICA hace muy improbable el
diagnostico),”” radiografia simple de térax, analitica general de sangre y orina, y
ecocardiograma que confirme la disfuncién ventricular sistolica o diastolica y, si es
posible, identifique la cardiopatia subyacente y oriente al tratamiento mas apropiado.
Solo excepcionalmente seria preciso recurrir a otras pruebas mas sofisticadas con
fines diagndsticos.

Sin embargo, aunque la ecocardiografia es la prueba que finalmente
diagnostica la ICA,*® esta no suele estar disponible en los SUH de los hospitales
europeos, por lo que en general, se realiza durante la hospitalizacion del paciente si
esta se produce. Un inconveniente de esta prueba, es que es dependiente del

operador y si es realizada por personal inexperto puede conducir a errores.

1.8 Tratamiento

El primer paso en el tratamiento de la ICA es el tratamiento inmediato en los
SUH con el objetivo de mejorar los signos y sintomas del paciente, corregir la
sobrecarga de volumen y mejorar el estado hemodindmico cardiaco aumentando la
perfusion de los 6rganos vitales.>

El tratamiento de los pacientes con ICA depende del riesgo vital que presenten
a su llegada a urgencias, de manera que los pacientes con alto riesgo requieren
estabilizacion inmediata y en algunos casos traslado a unidades especializadas, como
ocurre en el shock cardiogénico y en el sindrome coronario agudo con elevacion del
segmento ST (SCACEST). En aquellos pacientes sin riesgo vital o con riesgo pero una
vez estabilizados, se realiza una evaluaciéon clinica exhaustiva, se define la funcion
ventricular y el estado funcional basal cardiorrespiratorio, y se determinan los factores
etiolégicos y precipitantes. Posteriormente, se monitoriza el paciente y si presenta
hipoxemia se le aplica oxigenoterapia o ventilacibn no invasiva (VNI) en caso
necesario. Finalmente, el tratamiento va dirigido segun las cifras de PAS, los sintomas
congestivos pulmonares y sistémicos, asi como la perfusion periférica, todo ello
siguiendo de forma estricta los objetivos terapéuticos descritos en la tabla 11.%’

Es fundamental el tratamiento etioldgico y de los factores precipitantes, asi

como también el manejo de medicacién concomitante.
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Objetivos

Disminuir la disnea y el peso
Clinicos Aumentar la diuresis
Mejorar la oxigenacion

Disminuir la presion capilar pulmonar

Hemodinamicos .
Aumentar el gasto cardiaco

Preservar la funcién renal
Analiticos Normalizar la glucosa y los trastornos hidroelectroliticos
Disminuir los péptidos natriuréticos

Disminuir la mortalidad a corto y largo plazo
De resultado Disminuir la estancia hospitalaria en unidades coronarias
Disminiuir la necesidad de intubacién orotraqueal

Tabla 11: Objetivos del tratamiento en la ICA. (Ada  ptado de Llorens Soriano P y col) 87

ICA: insuficiencia cardiaca aguda.

Actualmente, el tratamiento farmacoldgico tradicional se caracteriza por el uso
de oxigenoterapia, diuréticos intravenosos y vasodilatadores, que siguen siendo la
piedra angular del tratamiento inmediato de la ICA.*® Sin embargo, aunque estas
medidas alivian los sintomas del paciente, no tienen una influencia favorable en la
mortalidad a corto y a largo plazo y ademas, en las diferentes guias no existe un
acuerdo sobre la opcidn terapéutica mas apropiada para pacientes con un episodio de
ICA atendidos en los SUH. En el documento consenso del grupo ICA-SEMES, se
detalla la terapéutica especifica recomendada para estos pacientes.*” Asimismo, en
una reciente publicacion de Di Somma S y col,”® se realiza una puesta al dia del
tratamiento farmacoldgico utilizado en la ICA. Teniendo en cuenta esta bibliografia, a
continuacion se resumen los diferentes farmacos més utilizados en nuestro pais para
tratar de mejorar la evolucion clinica de los pacientes con ICA en los SUH. En la figura
3, se muestra el algoritmo del manejo terapéutico de la ICA en urgencias, descrito en
el documento consenso de la Sociedad espafiola de cardiologia (SEC), la Sociedad
Espafiola de Medicina Interna (SEMI) y la SEMES.*

1.8.1 Oxigenoterapia

Con frecuencia la oxigenoterapia es una de las medidas de primera linea, y se
aplica con el objetivo de mantener una saturacion arterial de oxigeno (SaO,) dentro del
rango normal (95%-98%), para maximizar el aporte de oxigeno a los tejidos evitando
la disfuncion de los 6rganos diana y el fracaso multiorganico. Se debe considerar el

apoyo con ventilacibn mecénica no invasiva como son el uso de presién positiva
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continla en la via aérea (CPAP) o de presion positiva de via aérea de dos niveles

(BiPAP), asociadas ambas a una reduccion significativa de la necesidad de intubacion

traqueal y ventilacion mecanica invasiva. Por ello, existe un gran consenso sobre la

utilizaciébn de una de estas dos técnicas, antes de proceder a la intubacion

endotraqueal y la ventilacibn mecénica invasiva. El objetivo de este tipo de ventilacion

es combatir la fatiga muscular y mejorar la oxigenacién. Disminuye la FR, la precarga

cardiaca y la tension en la pared del VI y aumenta el gasto cardiaco. Se cree que el

apoyo de la oxigenoterapia con este tipo de ventilaciébn no invasiva acorta la estancia

en UCI y reduce la mortalidad.®

1.8.2 Tratamiento médico

Diuréticos: es el tratamiento mas comun en la ICA y administrados por via
intravenosa (iv), se consideran el tratamiento de primera linea.®® Su objetivo
es mejorar la congestion mediante su efecto venodilatador, ademas inducen
la diuresis aumentando la secrecion renal de agua y sal a los 30 minutos de
su administracion iv. Este efecto diurético reduce el volumen plasmético
disminuyendo las presiones de llenado en ambos ventriculos, asi como del
edema pulmonar. A pesar de que dosis altas pueden provocar

empeoramiento de la funcién renal,®

vasoconstriccion arterial, progresion
del dafio miocéardico y aumento del riesgo de arritmias, son farmacos clave
en el tratamiento sintomatico de la ICA, siendo la furosemida uno de los

diuréticos mas empleados.

Vasodilatadores: junto con los diuréticos son los farmacos mas comunmente

utilizados para la ICA en los SUH. Producen dilatacion arterial y venosa con
disminucion de la precarga y/o poscarga, con lo que disminuye la presion de
llenado del VI, aumenta el volumen de eyeccion y mejora el aporte periférico
de oxigeno.”® Los vasodilatadores méas utilizados son la nitroglicerina, el
nitroprusiato y la nesiritida que es la forma recombinante del péptido
natriurético tipo B (BNP).

Morfina: es un analgésico con efectos ansioliticos y hemodinamicos
(vasodilatador venoso y ligeramente arterial) y reduce la precarga y la FC.
Su efecto neto es la disminucion de la demanda miocéardica de oxigeno.®
No obstante, su uso en el tratamiento de la ICA es incierto, y
fundamentalmente estéd indicado en el tratamiento del edema pulmonar

agudo, el malestar fisico y la ansiedad asociada a la disnea en la fase inicial
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de la ICA, asi como también para mejorar la adaptacién del paciente a la
ventilacién mecénica no invasiva. Aunque las guias de la ESC* respaldan su

uso, no ocurre lo mismo con la guia de la AHA.%®

» Inotropicos: se emplean en la ICA grave con hipotension y mala funcion
cardiaca®™ y su uso se recomienda en estados de bajo gasto cardiaco con
signos de hipoperfusion o en situaciones de congestibn mantenida a pesar
del uso de vasodilatadores o diuréticos. Deben ser administrados de forma
precoz y deben ser retirados tan pronto como mejore la congestion o se
restaure la perfusion sistémica, ya que pueden promover y acelerar los
mecanismos fisiopatolégicos de dafio miocardico asi como hipotension y
aumento de la incidencia de arritmias. Los farmacos disponibles son
dopamina y dobutamina (agonistas betaadrenérgicos), milrinona (inhbibidor

de la fosfodiesterasa de tipo Ill) y levosimendan (sensibilizador de calcio).

» Antagonistas de la vasopresina: antagonistas de los receptores V2 de la

vasopresina a nivel de los tubulos renales. Contrarrestan los efectos de la
arginina-vasopresina, aumentada en la ICA y que conduce a la retencion de
liquidos. El antagonismo de estos receptores causa vasodilatacion y pérdida
de agua libre de electrolitos en el rifibn. Afiadido a la terapia habitual
produce mejoria de la disnea y la diuresis con la consecuente pérdida de
peso, sin afectar negativamente a los electrolitos, a la hemodinamica y a la
funcion renal. Los farmacos conocidos son tolvaptan y conivaptan, que a
pesar de no estar indicado en su ficha técnica el tratamiento de la ICA, se
cree que pueden jugar un papel importante en el manejo de la hiponatremia
en pacientes con sintomas congestivos.”” Tampoco las guias

internacionales actuales recomiendan su uso en la ICA.*®®

» Vasopresores: estimulan los receptores a-adrenérgicos y producen
vasoconstriccion con escaso efecto inotrépico. Se administran para
aumentar la PA vy redistribuir el aporte sanguineo hacia érganos vitales, a
costa de un aumento de la poscarga del VI. Actualmente se utiliza en

situaciones donde la hipotension pone en peligro la vida del paciente.

1.8.3 Tratamiento concomitante

» Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECAS) o

antagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina Il (ARA-I): estos

farmacos actian blogueando a distinto nivel, el sistema renina-angiotensina,
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para disminuir la PA. Debido a que pueden provocar efectos adversos como
hipotension, disfuncion renal y desequilibrio electrolitico, su uso en la ICA no
esta recomendado en las guias internacionales.*®® De hecho, en el
grupo ICA-SEMES,

comenzando a dosis bajas y con aumento progresivo siempre bajo control

consenso del se describe su administracién

de la PA, la funcion renal y el potasio.

« Beta Blogueantes: su uso se recomienda en pacientes con fallo cardiaco

cronico cuando el paciente se ha estabilizado tras el episodio agudo de
descompensacion, en pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM)
estabilizados tras presentar ICA y en pacientes con crepitantes por encima

de las bases pulmonares, aunque deben usarse con cautela.

Sospecha de ICA

Triage (constantes vitales, SaO ,, ECG)

UCI/ uccC
Monitorizaciéninvasiva
Oxigenoterapia
AAS + nitratos + diuréticos

Reperfusiéncoronaria 1

Shock cardiogénico |

Evaluacionclinica l
Pruebas complementarias ~uciyuce
(analitica de laboratorio, Monitorizaciéninvasiva
BNP, Radiografia torax) ConsiderarVNIo VM
Sobrecargade volumen
Vasopresores * Inotropos
Diuréticos

ICA hipotensiva

ICA nohipotensiva

Edema pulmonaragudo
hipertensivo

Normotenso

Hipertenso (PAS < 100 mmHg)

Predominio congestién pulmonar
(PAS > 160 mmHg)

Objetivo: PA
- Vasodilatadores dosis crecientes
- Diuréticos bajas dosis

Figura 3: Algoritmo del manejo terapéutico de la IC

Predominio congestion sistémica
(PAS = 140 mmHg)

Objetivo: Diuresis y PA

- Diuréticos dosis altas (valorar
perfusion)

- Vasodilatadores dosis crecientes

- Si refractario: levosimendan

Predominio congestion sistémica

(PAS 140-100 mmHg)

Objetivo: Diuresis

- Diuréticos dosis altas (valorar
perfusion)

- Vasodilatadores a bajas dosis

- Si refractario: levosimendan

Objetivo: Diuresis/PA/GC

- Predominio congestion sistémica

Diuréticos dosis bajas

- Predominio hipoperfusién sistémica

Inotrépicos

(dobutamina/levosimendan)

Grupo de trabajo SEC-SEMI-SEMES) *

AAS: acido acetilsalicilico; BNP: péptido natriurético tipo B; ECG: electocardiograma; GC:
gasto cardiaco; ICA: insuficiencia cardiaca aguda; PA: presion arterial; PAS: presion arterial
sistolica; Sa0,: saturacion arterial de oxigeno; SCACEST: sindrome coronario agudo con
elevacion del segmento ST; SEC: sociedad espafiola de cardiologia; SEMES: sociedad
espafiola de urgencias y emergencias; SEMI: sociedad espafiola de medicina interna; UCC:
unidad de cuidados coronarios; UCI: unidad de cuidados intensivos; VNI: ventilacion no
invasiva; VM: ventilacion mecénica.

A en urgencias (Adaptado del
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2. Marcadores

La ICA es una enfermedad sistémica compleja que causa dafio organico y
puede llevar a la muerte si no se trata rapidamente. La complejidad del proceso influye
no solo en la dificultad diagndstica desde el punto de vista clinico, sino también en la
diversidad de marcadores que pueden jugar un papel interesante a la hora de su
evaluacién y que pueden aportar informacion de interés para la actuacién inmediata
(figura 4).

A pesar de los avances en el conocimiento de la ICA, la comprension de todos
los procesos involucrados en su desarrollo y progresion aun es incompleta. Como se
describié en el capitulo anterior, el tratamiento inicial debe encaminarse al alivio
sintomatico y a la estabilizacion hemodindmica del paciente para prevenir el dafio

organico potencial.

Biomarcadores

Biomarcador
cardiaco:
t Troponina

inflamatorios:
t TNFa, t PCR Mortalidad

Daiio Efecto 6rgano final
Inflamacion cardiaco

1 indicecardiaco Efecto Biomarcador

1 Isquemiay estrés

Vasoconstriccion/ i
en pared cardiaca

Isquemia organica
Activacion
neurohormonal Biomarcador
congestion:

1t BNP

1 Presion
. ., Retencion renal de dellenado
Disfuncionrenal sodioy agua

Redistrubicion
de volumen Sintomas

Expansion volumen
extracelular Isquemia/ Edema

Congestion pulmonar
Biomarcadores renales:
i
Biomarcadores
hepaticos: Congestion Disnea
1t Pruebas funcién hepatica
hepatica

Figura 4: Implicacion multiorganica de la ICA, dest  acando las implicaciones de diversos
marcadores en los procesos relacionados con el diag néstico y pronostico de la
enfermedad. (Adaptado de Teichman SL y col)

BNP: péptido natriurético tipo B; ICA: insuficiencia cardiaca aguda; MMII: miembros inferiores;
PCR: proteina C reactiva; TNFa: factor de necrosis tumoral alfa.
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Tradicionalmente, la ICA se consideraba una enfermedad asociada a
sobrecarga de volumen debida a elevada retencion renal de agua y sodio,
supuestamente ocasionada por mal cumplimiento terapéutico o dietético del paciente.
Por ello, el tratamiento se orientaba a incrementar la diuresis para normalizar el
volumen de fluidos y aliviar la congestion. Sin embargo, posteriormente se demostrd
gue la congestion podia estar relacionada més con una redistribucion de fluidos que
con un acumulo, lo que explicaba la falta de evidencia de que el tratamiento con
diuréticos exclusivamente mejorara el prondstico de estos pacientes a largo plazo.>

Es frecuente que los pacientes con ICA presenten historia previa de cardiopatia
isquémica, y cabe esperar subsiguiente necrosis de miocitos,®® de modo que los
marcadores de dafio cardiaco presentaran alteraciones. Ademas, la mala perfusién
coronaria durante un episodio de ICA puede contribuir aln mas a la isquemia
miocéardica. De hecho, la congestion venosa se ha descrito como una causa de
inflamacién y activacién neurohormonal y endotelial.®®

La vasocontriccion puede dificultar el flujo sanguineo renal durante la ICA,
condicionando una disfuncién renal y la activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona. De este modo, se activara la absorcion tubular de sodio y agua, lo que
contribuye a la progresién del desequilibrio en los fluidos.

La insuficiencia renal se asocia frecuentemente con ICA, posiblemente como
consecuencia de la menor perfusién renal e, independientemente de la causa, se
asocia con peor pronostico para el paciente.” De hecho, se estima que la tercera parte
de los pacientes con ICA presentan una insuficiencia renal moderada al diagndstico,”
y sobre el 25% desarrollan sindrome cardiorenal tras la hospitalizacion.”

También se ha descrito disfuncién hepatica como consecuencia del reducido
flujo sanguineo en pacientes con ICA, asi como incremento en las concentraciones de
citoquinas inflamatorias.”"* Aunque las intervenciones terapéuticas orientadas a tratar
la inflamacion no han sido exitosas, se cree que la activacion inflamatoria en la ICA
puede conducir a sobrecarga de fluidos a nivel pulmonar sin aumento del volumen

corporal total.”

Otras moléculas de regulacion neurohormonal, como la norepinefrina,
la endotelina y la aldosterona, contribuyen asimismo a la progresion de la

enfermedad.’®

26



Introduccién

2.1 Pruebas de laboratorio

La analitica debe realizarse precozmente en el estudio basal de todos los
pacientes con sospecha de ICA y debe incluir el hemograma completo, indice
normalizado internacional (INR) en pacientes anticoagulados, D-dimero, uriandlisis,
glucosa, pruebas de funcion renal, electrolitos (sodio y potasio), pruebas de funcion
hepética, troponina y gasometria en sangre arterial si la pulsioximetria no esta
disponible.*®

Es importante considerar que la inmensa mayoria de los pacientes con ICA
presentaran concentraciones plasmaticas elevadas de troponina, sobre todo con los
métodos ultrasensibles de los que se dispone actualmente, por lo que puede ser
necesario descartar el sindrome coronario agudo. La medida de troponina se
considera actualmente de utilidad no sélo para el diagnéstico diferencial, sino también
para valorar el pronostico de estos pacientes, ya que concentraciones muy elevadas
indican mayor riesgo de desenlace adverso.”

En estos pacientes, el hallazgo de concentraciones de troponinas cardiacas
elevadas, que justifica el valor pronéstico del marcador, refleja hipertrofia ventricular
izquierda, FEVI reducida y disfuncion diastolica.”’

Uno de los mayores estudios que investigd la troponina en ICA fue el estudio
ADHERE, realizado en 67924 pacientes y donde se observo que el 6% de la poblacion
presentaba niveles de troponina positivos.”® Ademas, estos incrementos de troponina
se asociaban con sintomatologia mas grave, mayor necesidad de terapia de soporte y
peor evolucion, con una mayor mortalidad intrahospitalaria a 30 dias de seguimiento.

Estos resultados se confirmaron en muchas otras publicaciones, como se
infiere de un reciente metaanalisis, que relne datos de 77297 pacientes
pertenecientes a 26 estudios, incluido el estudio ADHERE. En este trabajo se
describié que pacientes con concentraciones detectables de troponina cardiaca tenian
mayor probabilidad de fallecer o reingresar en un afio (Hazard ratio o HR: 2.3; IC 95%:
1.8 -3.0).”°

La tabla 12 resume la evidencia cientifica publicada recientemente acerca de la
utilidad clinica de la medida de troponina en IC, con diferentes métodos y puntos de

corte.®
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~ cutoff Resultados OR o HR
Autor (afio) n . > cutoff Desenlace ajustada
(IC 95%)
Métodos convencionales
Horwich (2003) 238  cTnl 20.04ug/L 49% Mortalidad 18m/TX? 1.9 (1.0-3.3)
Hudson (2004) 136 cTnT 20.02ug/L 24% Mortalidad 14m/HF 2.7 (1.7-4.3)
Stanton (2005) 211 cTnl>0.1ug/L 11% Mortalidad 1m 2.6 (1.1-6.4)
Tanoguchi (2006) 190 cTnT 20.01pug/L 24% Mortalidad/HF" 3.5(1.5-8.1)
Latini ( 2007) 4053 ¢TnT 20.01ug/L 10% Mortalidad 2a 2.1 (1.7-2.5)
Miller (2007) 190 cTnT >0.03ug/L 28% Mortalidad 2a/TX 4.8 (no IC)
Setsuta (2008) 103  cTnT 20.01pg/L 34% Mortalidad 2a/HF 2.2(1.2-41)
Orea-Tejeda (2010) 152  cTnT 20.02ug/L 26% Mortalidad 3.5a 4.6 (1.8-11.5)
Tsutamoto (2010) 258  cTnT 20.03ug/L 12% Mortalidad cardiaca 2.6a NS
Grodin (2015) 504 cTnl 20.01ug/L 60% Mortalidad 5a ND
Métodos de alta sensibilidad
Latini (2007) 4053 cTnT 212ng/L 50% Mortalidad 2a 1.1 (1.0-1.2)°
Tsutamoto (2010) 258  cTnl 230ng/L 43% Mortalidad cardiaca 2.6a 3.6 (1.3-10.0)°
Alehagen (2010) 470 cTnT>18/8ng/L* 37% Mortalidad CV 10a 2.2 (1.5-3.4)
Tentzeris (2011) 172  cTnT >14ng/L 58% Mortalidad 3.5a/HF 1.9 (1.1-3.3)"
Jungbauer (2011) 149  cTnT >14ng/L ND Mortalidad 2a 2.7 (1.3-5.7)"
Eggers (2011) 103  cTnT >13.5ng/L 36% Mortalidad 3a 2.1 (1.0-4.2)%¢
Eggers (2011) 103 cTnl >14.4ng/L 48% Mortalidad 3a 1.7 (1.0-2.9)%¢
Egstrup (2012) 416  cTnT>18/8ng/L* 57% Mortalidad 4.4a 1.7 (1.2-2.5)
De Antonio (2012) 876 cTnT ND Mortalidad 3.5a 3.6 (1.5-8.2)"'e
Gravning (2013) 1245 c¢TnT >14ng/L 50% Mortalidad CV 2.6a 1.9 (1.4-2.6)"
Gravning (2013) 1245 c¢TnT >14ng/L 50% Mortalidad CV 2.6a 1.5 (1.3-1.8)*°
Lok (2013) 209 cTnT ND Mortalidad 8.4a 1.5 (1.2-1.7)%°
Gaggin (2014) 151 c¢TnT >14ng/L 74% Mortalidad CV 6m ND
Grodin (2015) 504  cTnT >14ng/L ND Mortalidad 5a 2.1(1.2-3.8)"

Tabla 12: Utilidad clinica de la troponina cardiaca

en IC. (Adaptada de Eggers KM y col)

80

* Cutoffs de hs-cTnT estratificado por sexos (hombre/mujer)
4TX, transplante

® No hay informacién de la duracion del seguimiento

°HR por cada incremento de 10 ng/L de hs-cTnT

4 Modelo ajustado adicionalmente por BNP o NTproBNP

¢ HR obtenido de modelos de regresién con hs-cTn como variable continua
"HR para cohortes con hs-cTnT>30.5ng/L (tercil mas alto) y hs-cTnT<14.9ng/L (tercil mas bajo)

a: afios; m: meses; IC: insuficiencia cardiaca; ND: no disponible; NS: no significativo; cTn:
Troponina cardiaca; cTnl: troponina | cardiaca; cTnT: troponina T cardiaca.

2.2 Péptidos natriuréticos

En 2014, la guia NICE continuaba recomendando, ademas de los andlisis
basicos de laboratorio, la determinacion de los péptidos natriuréticos para descartar
IC, en el contexto de una historia clinica, examen fisico y pruebas complementarias
como ECG vy radiologia de térax.?* El elevado valor predictivo negativo (VPN) de un

BNP inferior a 100ng/L, o un NTproBNP inferior a 300 ng/L, independientemente de la
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edad, es un criterio ampliamente establecido en la actualidad. De hecho, cuando se
observan concentraciones séricas elevadas de péptidos natriuréticos, se recomienda
realizar una ecocardiografia Doppler bidimensional para establecer la presencia 0 no
de anomalias cardiacas.

Metanalisis posteriores® siguen evidenciando la indiscutible utilidad de estos
marcadores para descartar ICA en el contexto del paciente que acude a urgencias,
recomendando las guias clinicas europeas su cuantificacién no sélo por su elevada
sensibilidad, sino también por el beneficio colateral de poder racionalizar la necesidad
de realizar una ecocardiografia, que sélo estaria realmente indicada como
confirmaciéon diagndstica en caso de evidenciar una importante elevacion de los
péptidos natriuréticos, dada su modesta especificidad, pero no en caso de que estén
por debajo del punto de corte.

Actualmente, los puntos de corte de los péptidos natriuréticos utilizados para
estratificar el riesgo de que un paciente esté sufriendo un episodio de ICA estan
bastante establecidos y se contempla la edad, la obesidad y el fallo renal como
variables importantes a tener en cuenta, a la hora de seleccionar el punto de corte

adecuado en cada caso (tabla 13).>*

BNP (pg/mL) NTproBNP (pg/mL)

ICA poco probable <100 <300
ICA probable

edad < 50 afos >400 >450

edad 50-75 afios >400 >900

edad > 75afos >400 >1800
IMC >30 kg/m? >800 no requiere correccion
FGe < 60 mL/min/1.73m? >200 >1200

Tabla 13: Puntos de corte 6ptimos para el diagnésti  co de ICA en funcién de
las concentraciones séricas de lo péptidos natriuré ticos. (Adaptado de
Teichmann SL y col) >*

BNP: péptido natriurético tipo B; FGe: filtrado glomerular estimado; ICA:
insuficiencia cardiaca aguda; IMC: indice de masa corporal; NTproBNP: fragmento
amino-terminal del propéptido natriurético tipo B.

Sin embargo, para realizar una correcta interpretacion de los péptidos
natriuréticos es necesario conocer su fisiopatologia. Aunque existen varias familias, los
péptidos natriuréticos de tipo B son los que presentan mayor interés debido a su

utilidad clinica contrastada.
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Estos péptidos de tipo B se producen principalmente en los cardiomiocitos,
tanto en las auriculas como en los ventriculos, principalmente en el VI. Su sintesis se
estimula por el aumento de tension en los cardiomiocitos, y es proporcional al grado
de aumento de presioén intracardiaca.

Como se puede observar en la figura 5, se sintetizan como una pre-
prohormona (pre-proBNP) que experimenta la escision de un péptido sefial para
convertirse en la prohormona (proBNP) de 108 aminoé&cidos. Posteriormente, la mayor
parte del proBNP sufre una segunda escision, intracelularmente o durante su
secrecion a la circulacion, dando lugar al NT-proBNP, de 76 aminoacidos
(biolégicamente inactivo), y al BNP de 32 aminoacidos (biolégicamente activo).®
Aunque se forman en cantidades equimoleculares, sus vidas medias son distintas,
mientras que el BNP tiene una vida media de 21 minutos, la del NTproBNP es de
aproximadamente 70 minutos, por lo que sus concentraciones plasmaticas son
superiores a las del BNP.

Sus efectos sistémicos estdn mediados por la unién a tres tipos de receptores
de péptidos natriuréticos (NPR), dos funcionales (NPR-A y NPR-B) expresados en el
sistema cardiovascular y en mdltiples 6rganos y cuya unién estimula la produccién de
guanosin-monofosfato ciclico (GMPc), y un tercer receptor de aclaramiento (NPR-C).%

Puesto que son antagonistas del sistema renina-angiotensina-aldosterona, sus
principales acciones son el aumento de la vasodilatacion, la natriuresis y la diuresis,
asi como la reduccion de la resistencia vascular periférica, la fibrosis y la hipertrofia.

Su aclaramiento tiene lugar de forma activa a través de la union al NPR-C y
también por accion de la neprilisina, que es una endopeptidasa neutra de membrana
gque se encarga de degradar la estructura del anillo existente en el BNP, el proBNP y el
pre-proBNP, pero no en el NT-proBNP, provocando la protedlisis de dichas moléculas.
En condiciones de homeostasis, predomina el aclaramiento mediante fijacion al NPR-
C; sin embargo en situaciones de sobrecarga de volumen o presion, como ocurre en la

IC, predomina el aclaramiento por neprilisina.®
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Figura 5: Esquema del mecanismo de produccion y eI| minacion de los péptidos

natriuréticos tipo B. (Adaptado de Pascual-Figal DA y Col)

ANP: péptido natriurético tipo A; BNP: péptido natriurético tipo B; CNP: péptido natriurético tipo
C; GMPc: guanosin monofosfato ciclico; GTP: guanosin trifosfato; NPR: receptor de péptidos
natriuréticos; NTproBNP: fragmento amino-terminal del propéptido natriurético tipo B.

Como se describié previamente, hay que tener en cuenta que las
concentraciones de los péptidos natriuréticos aumentan con la edad y en situacién de
disfuncion renal, correlacionando con la gravedad de la misma. Ademas, estan mas
elevados en mujeres, pero sus valores disminuyen con la obesidad. A la hora de
interpretar los resultados, también debe considerarse el efecto de los farmacos sobre
sus niveles.

Por otra parte, aunque la IC es la principal causa de aumento de las
concentraciones de los péptidos natriuréticos, no es la Unica. Existen otras causas,
cardiacas y extracardiacas, que incrementan Sus concentraciones, ya sea por
conllevar un estrés cardiaco o por un aumento de la volemia circulante (tabla 14). De
entre ellas, la insuficiencia renal y la hipertension pulmonar son las méas relevantes

clinicamente.®
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Causas cardiacas

Causas no cardiacas

Insuficiencia cardiaca

Sindrome coronario agudo

Embolia pulmonar

Miocarditis

Hipertrofia ventricular izquierda
Miocardiopatia hipertréfica izquierda/restrictiva
Valvulopatias

Cardiopatia congénita

Taquiarritmias auriculares/ventriculares
Contusion cardiaca

Cardioversion, shock por DAI

Cirugias que implican al corazén

Hipertension pulmonar

Edad avanzada

Ictus isquémico
Hemorragia subaracnoidea
Disfuncién renal
Disfuncién hepatica
Sindrome paraneopléasico
EPOC

Infecciones graves
Quemaduras graves
Anemia

Alteraciones metabdlicas y hormonales graves

Tabla 14: Causas de elevaciéon de los péptidos natri

Ponikowski P y col) °

uréticos. (Adaptado de

DAI: desfibrilador automatico implantable; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva

cronica.

2.3 Algoritmo diagnéstico de la IC

La ordenacion de prioridades ante la orientacion diagnostica en pacientes con

clinica sugestiva de ICA atendidos en los SUH esta circunscrita a multiples variables
dependientes del estado general del paciente y de las propias capacidades del centro
de atencioén. Sin embargo, el facultativo debera tomar sus decisiones con agilidad ante
la potencial amenaza del cuadro.

En este contexto, los algoritmos de toma de decisiones contribuyen aportando
homogeneidad de criterios. A modo de ejemplo, se presenta a continuacion el
algoritmo diagndstico recogido en el documento consenso de la SEC, la SEMI y la
SEMES (figura 6):%*
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ECG ECG
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determinar etiologia e
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Figura 6: Algoritmo diagnéstico de IC segun el inic io sea agudo o no (Adaptado del
Grupo de trabajo SEC-SEMI-SEMES) *

BNP: péptido natriurético tipo B; ECG: electrocardiograma; IC: insuficiencia cardiaca;
NTproBNP: fragmento amino-terminal del propéptido natriurético tipo B; SEC: sociedad
espafiola de cardiologia; SEMES: sociedad espafiola de urgencias y emergencias; SEMI:
sociedad espafiola de medicina interna.

2.4 Prondéstico

El pronéstico del paciente con IC ha permanecido alarmantemente
desfavorable durante los ultimos veinte afios. En Europa, se han descrito diferentes
tasas de mortalidad segun se trate de estudios comunitarios o de cohortes
hospitalarias. En el estudio ECHOES, la mortalidad fue del 47% en un seguimiento a
cinco afos para pacientes con disfuncion sistélica del VI 'y del 38% en pacientes con
IC que mantenian fraccion de eyeccion normal.’” El estudio MONICA también
demostré que la disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo asintomética constituye
una entidad clinica importante, ya que el 21% de la cohorte fallecio a los 4 afios.®®

La mortalidad entre pacientes ambulatorios sigue siendo elevada, si bien la
mayor mortalidad se encuentra en pacientes hospitalizados. El registro Euroheart,

publicado en 2006, demostré un 6.6% de mortalidad intrahospitalaria.”’
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Con respecto a la ICA, en la mayor parte de los registros publicados la
mortalidad hospitalaria oscila entre el 4 y el 7%. Segun datos del estudio EVEREST,*
el 41% de los pacientes con ICA fallece a causa de un agravamiento de la IC, un 26%
presenta muerte subita y en un 13% la muerte se produce como consecuencia de las
comorbilidades no cardiovasculares.

|,90

El estudio de Collins SP y co en una cohorte de pacientes con ICA,
troponina positiva y disfuncion renal moderada-grave, analizé prospectivamente datos
de su evolucién a las 12-24 horas de su ingreso en los SUH. La tasa de eventos a los
30 dias fue del 16.9%, siendo esta proporcion significativamente mayor en los
pacientes cuyo perfil clinico no presenté mejoria inicial (26.1 % vs 11.3 %, p = 0.03).

Los pacientes con ICA que durante las primeras 12-24 horas de su llegada a
los SUH se mantienen clinicamente inestables presentan un riesgo significativamente
mayor de padecer eventos adversos en los 30 dias posteriores al alta que aquellos
otros que consiguen estabilizarse dentro de este periodo. Por ello, se recomienda
considerar esta variable en las recomendaciones de seguimiento del paciente al alta
hospitalaria.

Algunos estudios han analizado la sensibilidad pronostica de algunos
marcadores, como es el caso del estudio TROPICA,®* cuyas principales conclusiones
son que la determinacién de troponina miocardica en los SUH a pacientes con ICA
resulta atil para detectar a aquellos con mayor riesgo de fallecer, tanto durante el
ingreso hospitalario como durante los 30 dias siguientes a su consulta en urgencias.
Sin embargo, no se asocia a una mayor frecuentacion a urgencias durante los 30 dias
siguientes.

La medida de troponina miocardica de forma sistemética es un tema
controvertido en la practica clinica habitual. Algunos especialistas consideran que,
dada su disponibilidad en todos los SUH, es recomendable su determinacion en todos
los pacientes con ICA en aras a establecer de forma precoz un prondéstico a corto
plazo.”® Sin embargo, las condiciones de disponibilidad y uso sistematico son
matizadas por algunos expertos, considerando la coherencia de su utilidad en aquellos
pacientes que durante las 12-24 primeras horas de su hospitalizacion tras un episodio
de ICA se mantienen inestables.

La utilidad pronéstica de los péptidos natriuréticos en la IC esta firmemente
establecida. Se considera que toda elevacién de sus concentraciones, ademas de
apoyar el diagndstico, es sefial de alarma que aporta informacion de riesgo a corto y
medio plazo, de forma complementaria al criterio clinico. Asi, a mayor concentraciéon

de péptidos natriuréticos mayor es el riesgo de complicaciones y peor la evolucion

34



Introduccién

clinica y el prondstico del paciente. De hecho, valores de NTproBNP superiores a
5000 pg/mL se asocian a un mayor riesgo de complicaciones graves.*

Asi mismo, se ha descrito asociacion entre mayor riesgo de mortalidad
hospitalaria, en funcién de las concentraciones de péptidos natriuréticos y del tiempo
que se retrase la instauracion de la terapia con diuréticos intravenosos (figura 7).%® Por
tanto, siempre que se midan sus concentraciones deben interpretarse como un

marcador cuantitativo de riesgo de muerte y evolucion desfavorable.
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Figura 7: Relacion entre la mortalidad hospitalaria (%) y el tiempo de inicio del
tratamiento con diuréticos intravenosos (cuartiles) y las concentraciones de BNP al

ingreso (cuartiles). (Adaptado de Maisel y col)

BNP: péptido natriurético tipo B; iv: intravenoso.

Mas recientemente, el estudio MOCA, realizado en una cohorte de 5306
pacientes con ICA, confirmo el valor aditivo del NTproBNP, al incrementar el valor
prondstico de los factores de riesgo clinicos clasicos, para predecir mortalidad a un
afio.*

Por otra parte, Masson Sy col®

describen la utilidad prondéstica tanto del BNP
como del NTproBNP, para predecir rehospitalizacion en una poblacion de 3916
pacientes con ICC y estable.

Cabe destacar, que el BNP y el NTproBNP, representan el gold standard de los
biomarcadores con respecto al diagndstico y el pronostico de los pacientes que

presentan IC tanto aguda como cronica.*
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2.5 Marcadores emergentes

Desde que los péptidos natriuréticos fueron integrados de forma eficaz en la
practica clinica de la IC, se ha explorado la posibilidad de utilizar nuevos
biomarcadores para avanzar en el manejo de estos pacientes. Gracias a la
disponibilidad y el conocimiento de estos nuevos biomarcadores vinculados a la IC,
estd cambiando la asistencia de los pacientes que sufren esta patologia. Sin embargo,
aunque recientemente se ha descrito un gran nimero de candidatos como nuevos
marcadores de IC, muy pocos han hecho el dificil paso a la aplicacion clinica.

Estos nuevos biomarcadores reflejan la compleja fisiopatologia de la IC y se
relacionan de manera creciente con una serie de procesos como son el estrés
miocardico, la necrosis de los cardiomiocitos, la inflamacién, el estrés oxidativo, el
remodelado de matriz extracelular, la activacion neurohormonal o0 procesos
extracardiacos con los que interacciona como por ejemplo el sistema renal.®’

Ademas, parecen tener un papel prometedor en la mejora del diagndstico y

fundamentalmente del prondstico en los pacientes con ICA.

2.5.1 MR-proADM

La adrenomedulina (ADM) es un péptido de 52 aminoacidos, que pertenece a
la familia del péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), la calcitonina y
la amilina. En el ser humano, procede de un precursor citoplasmatico de 185
aminoacidos, la pre-proADM, que contiene el péptido sefial amino-terminal de 21
aminoacidos, el cual es escindido para sintetizar proADM (164 aminoacidos) y
finalmente ADM. La region amino-terminal de la proADM incluye un péptido amidado
de 20 amino&cidos denominado péptido N-terminal de la proadrenomedulina (PAMP),
con identidad propia y acciones fisiolégicas concretas, independientes de la ADM.%®

El gen de la ADM se encuentra en el cromosoma 11 y consta de 4 exones y
tres intrones. En su regidn promotora existen secuencias para la proteina activadora,
una proteina reguladora dependiente de adenosin monofosfato ciclico (AMPc) y

también lugares de unién para el factor kB (figura 8).%°
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En un principio se postulaba como principal tejido para su sintesis la médula
adrenal, pero investigaciones posteriores evidenciaron que la principal fuente de la
proteina es el endotelio, aunque es una molécula ubicua que puede ser sintetizada y
secretada por numerosos tejidos del organismo, incluidos los tejidos cardiovascular,
renal, pulmonar, cerebrovascular, gastrointestinal y endocrino.’® No obstante, en
ciertos tejidos la expresion de ADM esta restringida o es nula, y su concentracion en
los diferentes tejidos varia segun las diferencias de secrecién entre los endotelios
propios de dichos 6rganos. Cabe destacar la expresion de ADM en numerosas lineas
tumorales, por lo que se considera un factor protumoral en numerosos tipos de
cancer.'”

Los receptores de la ADM y del CGRP son complejos formados por el receptor
similar al receptor de calcitonina (CRLR) y por una serie de proteinas modificadoras de
la actividad del receptor (RAMPS). La asociacion de las diferentes RAMPs modifica el
receptor alterando la afinidad para la familia de péptidos que éste reconoce. Asi, la
asociacion de CRLR con RAMP2 forma el receptor AM1, mientras que con RAMP3
forma el AM2, ambos estimulados por ADM. La union de CRLR con RAMP1 forma el
receptor de CGRP, que también reconoce ADM aunque con una afinidad 10 veces
inferior a la que presenta para CGRP. Todos estos receptores utilizan como segundo
mensajero AMPc, y se han estudiado en diferentes tejidos y lineas tumorales,
mostrando patrones diferenciados, que pueden explicar las acciones protumorales de
la ADM.**
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Con respecto a la fisiologia de la ADM, esta juega un papel importante en la
homeostasis de la presion sanguinea, y es secretada por las células ante incrementos
de ésta y sobrecarga de volumen. La ADM es uno de los agentes vasodilatadores mas
potentes, y ademas presenta otras actividades metabdlicas, inmunomoduladoras e
incluso actividad bactericida, lo que explica su ya descrito incremento en sepsis. Entre
otras causas fisioldgicas de elevacion de ADM, se encuentran la hemorragia, el shock,

la hipoxia y el embarazo (tabla 15).**

Inhibicién de la secrecién de ACTH Inhibicién de la secrecion de insulina in vivo
Inhibicién de la secrecion de aldosterona Atenuacion del llenado gastrico

Inhibicién de la secrecién de cortisol Factor protector de la mucosa epitelial intestinal
Acciones en rifién Acciones reproductivas

Incremento del flujo renal sanguineo Modulador de la contractilidad uterina
Formacion de orina Regulador del tono en circulacion utero-placenta

Excrecion de sodio

Acciones en hueso Acciones inmunolégicas
Estimulacion osteoblastica Accidn bactericida

Acciones en pulmoén

Inhibir la broncoconstriccion estimulada por histamina y acetilcolina

Tabla 15: Acciones fisiolégicas de la adrenomedulin =~ a.*%

ACTH: hormona adrenocorticotropa.

Desde su descubrimiento, se han desarrollado distintos métodos para su
cuantificacién, y aunque los valores de referencia para su concentracién en poblacion
sana difieren segun la metodologia utilizada siempre se encuentran en un rango muy
similar.

Aunque existen dos formas circulantes de ADM, la mayoria de los métodos
analizan ambas formas conjuntamente. Su enlace a la proteina sérica de union a la
ADM afecta a su biodisponibilidad y actividad. La vida media de la ADM en sangre es
muy breve, aproximadamente 22 minutos, y el principal 6rgano responsable de su
rapido aclaramiento parece ser el pulmoén. Sin embargo, uno de sus precursores, la
region media de la proADM (MR-proADM),***'% es mucho mas estable en sangre y
refleja la actividad de la hormona funcional completa, ya que se secreta en cantidades

equimoleculares a las de ADM (figura 9).
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Figura 9: Ensayo de deteminacién de la region media de la pre-proadrenomedulina.
(Adaptado de Potocki M y col)

La cuantificacion de MR-proADM es posible mediante la metodologia utilizada
en el presente trabajo de tesis doctoral, lo que permite solventar el problema del
rapido aclaramiento plasmatico que experimenta la ADM.

Las concentraciones de ADM han sido evaluadas en numerosas patologias, y
parece claro que las diferencias encontradas son consecuencia y no causa de los
procesos. Se han descrito aumentos de la concentracion de ADM en cirrosis que
ademas correlacionan con la gravedad del proceso.'® También se ha descrito una
correlacion inversa entre la concentracion de ADM y la velocidad de filtrado
glomerular, aclaramiento de creatinina y excrecion de sodio. Ademds, las
concentraciones de ADM estan aumentadas en la HTA y la ERC.' ElI mayor
incremento de ADM se observa en casos de sepsis, Unica patologia en que la
hormona alcanza concentraciones suficientes como para activar a sus receptores y
contribuye, por lo tanto, a la hipotension caracteristica del shock séptico. En otras
patologias, las elevaciones en la concentracion de ADM parecen ejercer funciones
locales a través de procesos paracrinos, mientras que en caso de shock séptico se
superan estas concentraciones y se alcanza una accion fisiologica sistémica.

La utilidad pronostica de MR-proADM queda fuera de duda en la neumonia
adquirida en la comunidad, desde que se publicaran los resultados del estudio
CAPNETZ.**®

En la IC, los niveles de ADM estan elevados como consecuencia de la
activacion génica del miocardico en el fallo ventricular,'® mostrando una correlacién
con el empeoramiento de la funcién sistdlica, con el consiguiente aumento de las

presiones arteriales pulmonares y la disfuncién diastélica.*”’
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La infusion de ADM en pacientes con IC produce una reduccion de la presion
arterial media, un aumento de la FC y el indice cardiaco, una disminucién de la presion
capilar pulmonar y una reduccion de los niveles de aldosterona.'®® Estos resultados,
apuntan a un mecanismo compensatorio de la ADM en los pacientes con IC.

Sin embargo, aun se estan llevando a cabo diversos estudios encaminados a
demostrar si la utilidad pronostica puede extenderse también a la IC. Cabe destacar
tres estudios pioneros en comparar MR-proADM y BNP en pacientes con ICC. En el
primero de ellos,™* se incluyeron sélo individuos con disfuncion sistélica documentada
por ecocardiografia y se excluyeron los pacientes con disfuncién diastélica. Esta
seleccién supuso que la poblacién de estudio estuviera compuesta fundamentalmente
por varones jévenes, con una edad media de 56 afos, y concluyeron que MR-proADM
era un importante marcador prondstico, sobre todo de mortalidad, en pacientes con IC,
mientras que el BNP era superior para predecir rehospitalizacién. Otros autores,**?
analizaron varios biomarcadores en el diagnéstico de pacientes con disnea en los
SUH vy su conclusiéon fue que tanto BNP como MR-proANP (region media del
propéptido natriurético atrial) son marcadores independientes para descartar ICA en
pacientes que consultan por disnea. Por ultimo, cabe mencionar la contribucién de
Neuhold y col**® en pacientes con ICC farmacolégicamente inestables. Segin dicho
estudio, los valores basales y la determinacién seriada de varios marcadores entre los
gque se encuentran la Copeptina, la MR-proADM y el BNP, fueron igualmente capaces
de predecir mortalidad por cualquier causa en un seguimiento a 24 meses.

En los ultimos afios, surgen diversos estudios en los que la MR-proADM se
describe como un marcador con una capacidad pronéstica incluso superior a la de los
péptidos natriuréticos. En el estudio BACH,"'* realizado en 1641 pacientes que
acudieron con disnea aguda a SUH, la MR-proADM identific pacientes con alto riesgo
de mortalidad a 90 dias y afiadié valor prondéstico al BNP. Otro estudio realizado en
esa misma poblaciéon, mostré que la capacidad prondstica de la MR-proADM para
predecir mortalidad a 30 dias, en aquellos pacientes con diagnéstico final de ICA, fue
superior a la del BNP y el NTproBNP.™® Asimismo, en el estudio PRIDE,**® la MR-
proADM mostré ser un factor prondstico de muerte independiente a 1 y 4 afios en
pacientes que acudieron a urgencias por presentar disnea aguda. En el estudio
OPTIMAAL,"" se evaluaron 214 pacientes que tras haber sufrido un IAM,
desarrollaron signos y/o sintomas de IC o bien presentaron una FEVI < 35%, y se
observd que en estos pacientes la MR-proADM tuvo un valor predictivo de mortalidad
superior al de los péptidos natriuréticos. Potocki M y col'*® observaron que la MR-
proADM fue mejor predictor de mortalidad a 30 dias que el NTproBNP, en una serie de

287 pacientes atendidos en los SUH por disnea aguda, de los cuales 154 tuvieron un
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diagnéstico final de ICA. En un andlisis multinacional de mas de 5000 pacientes con
ICA, la MR-proADM afiadié una informacion pronostica considerable para el riesgo de
mortalidad a 30 dias, sin embargo, su valor a un afio fue menos robusto que el de los
péptidos natriuréticos.®

Segun la bibliografia descrita previamente, la MR-proADM parece tener un
papel prometedor en el pronéstico a corto plazo, sin embargo, son necesarios mas

datos para que sea considerado un marcador de uso clinico.

2.5.2 Copeptina

La arginina vasopresina conocida como AVP es una hormona antidiurética y
vasoconstrictora, crucial en la regulacién del balance de agua. Se sintetiza en el
hipotalamo en respuesta a cambios en la osmolalidad del plasma y a la hipovolemia y
actiia mejorando la conservacion del agua por parte del rifion.**®

Ejerce sus efectos a través de su union con tres tipos de receptores, asi la
vasoconstriccion arterial de la AVP es mediada por el receptor V1a, mientras que la
activacion del receptor V1b se asocia con la secrecion de insulina y glucagon asi como
la secrecion de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y su union con el receptor V2
activa la reabsorcion de electrolitos libres de agua.*?°

El uso de la AVP como marcador se ve limitado por su inestabilidad, su corta
vida media y su elevada tasa de aclaramiento. Sin embargo, se ha desarrollado un
método que permite medir la Copeptina o CTproAVP, que es la porcion carboxi-

terminal de la pre-provasopresina (figura 10),'?*

el péptido precursor de la AVP. Se
trata de un glicopéptido de 39 aminoacidos cuya funcién es desconocida, aunque se
ha descrito que la Copeptina puede ejercer funciones durante el procesamiento
intracelular de la provasopresina, posiblemente contribuyendo a la correcta formacion
estructural de su precursor, para una eficaz maduracién proteolitica.**? La Copeptina
se produce junto con la AVP y se secreta en cantidades equimoleculares, por lo que

es un buen sustituto de la AVP.
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Copeptina

1 20 28 32 124 126 164

Figura 10: Pre-provasopresina. (Tomado de Balling L .y col) **!

Los ndmeros indican la posicion de los aminoacidos que definen
secuencias concretas.

La AVP es un importante factor de respuesta y adaptacién al estrés. La
cascada hormonal desencadenada por el estrés implica liberacion de la hormona
liberadora de corticotropina (CRH) de las neuronas parvocelulares en el ndcleo
paraventricular del hipotalamo y esta estimula la liberacion de ACTH desde la
adenohipofisis. La AVP también es estimulada por el estrés, potenciando la accién de
CRH, de modo que ambos agentes conjuntamente se consideran los principales
secretagogos de la ACTH. A su vez, la ACTH estimula la corteza adrenal para producir
cortisol."®® Diversos factores pueden influir en el patron y magnitud de respuesta al
estrés, incluida la duracion de la exposicion (aguda frente a cronica), el tipo de factor
de estrés (fisico frente a fisiologico), el contexto, la edad y el sexo. La gran variabilidad
de factores influyentes no puede ser representada adecuadamente por un Unico
mediador, sino que queda mejor reflejada por una combinacion de varios (por ejemplo:
AVP, CRH, cortisol, noradrenalina, orexina, urocortinas, dopamina o serotonina).124

Se ha descrito la utilidad diagnostica de Copeptina en ciertas enfermedades
endocrinas. Ademas, se ha postulado su interés terapéutico en el tratamiento del
shock séptico, ya que la concentracion enddgena de AVP parece descender durante la
progresion del shock. La medida de AVP enddgena en plasma es Util también para
guiar la terapia de patologias donde hay desequilibrio homeostatico osmdético o
cardiovascular.'?

Como la activacion neurohormonal juega un papel crucial en la fisiopatologia
de la enfermedad cardiaca, se considera interesante el estudio de nuevos marcadores
con potencial interés para valorar el pronéstico del paciente con IC, como es el caso
de la Copeptina. Se ha descrito que pacientes con IC y mal pronéstico a largo plazo
presentan concentraciones mas elevadas de Copeptina que aquellos con desenlace
favorable. La combinacion de Copeptina con BNP, considerado el biomarcador
estandar para diagnostico de IC, mejora la prediccion de dicho desenlace.'” La
Copeptina se estudié en una cohorte importante de pacientes con IAM, en el contexto

de descartar esta patologia en la urgencia, en combinacion con los protocolos vigentes
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basados en troponina T.'*® Los resultados del estudio COPEP'* fueron muy
prometedores pero no parecen haberse podido reproducir en la practica clinica.

En el estudio BACH,'® se analiz6 la Copeptina junto con otros marcadores en
pacientes con disnea aguda y se evalud la mortalidad a corto plazo en los pacientes
diagnosticados con ICA. Los resultados demostraron que la Copeptina fue superior al
resto de marcadores incluidos los péptidos natriuréticos, la MR-proADM vy las
troponinas. Asimismo, la combinacién de Copeptina y MR-proADM mostrd la mejor
capacidad de prediccion. En el estudio OPTIMAAL, se comparé el valor prondstico de
la Copeptina con el BNP y el NTproBNP en 224 pacientes que habian desarrollado IC
tras un 1AM, observandose que la Copeptina fue mejor predictor de mortalidad.'®® En
otros estudios se observo que la Copeptina predice prondéstico independientemente de
la troponina o el NTproBNP. 3013

Como marcador de prondstico, se han establecido valores de corte en

diferentes entidades clinicas (tabla 16), observandose que los supervivientes de IC

presentan generalmente valores inferiores a 21 pmol/L.**

Supervivientes No Supervivientes

Enfermedad Md (rango) Md (rango)
pmol/L pmol/L

IM 6.5 (0.3 — 267.0) 18.5 (0.6 — 441.0)
ICA 21 (8 — 45) 46 (19-126)
NAC 24.3 (10.8 — 43.8) 70.0 (28.8 -149.0)
Exacerbacion EPOC 12.6 (5.4 - 27.0) 42.0 (13.5-103.2)
Shock séptico 59.1 (8.45 — 386.0) 144.0 (46.5 — 504.0)

Tabla 16: Valores de Copeptina (pmol/L) asociados a prondstico de supervivencia,
estratificados por enfermedad.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; IAM: infarto agudo de miocardio; ICA:
insuficiencia cardiaca aguda; Md: mediana; NAC: neumonia adquirida en la comunidad.

La Copeptina parece ser un excelente biomarcador con valor prondstico tanto a
corto como a largo plazo, pero son necesarios mas estudios para dilucidar su papel en

las distintas etiologias de la IC, asi como también en el desarrollo de la enfermedad.
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253 IL-6

La interleucina 6 (IL-6), es una proteina de 184 amino&cidos, que pertenece a
la familia de las citoquinas, moléculas involucradas en la comunicacion entre células
del sistema inmune, por tanto juega un importante y amplio papel en la respuesta
inflamatoria.**®

Inicialmente se relaciond con la proliferacion de linfocitos B, pero més tarde se
encontré un papel mas amplio en multitud de tipos celulares. De hecho, se considera
una citoquina pleiotropica, con un amplio rango de actividades biolégicas tanto en la
regulacién inmunitaria, como en la hematopoiesis, la inflamacién y la oncogénesis. Es
sintetizada y secretada en muchos tipos de células incluyendo monocitos, células T,
fibroblastos y células endoteliales.*®*

Actla a través de la unidén con un sistema receptor que incluye dos proteinas
de membrana, el receptor especifico IL-6R y el gp130. Esta subunidad gp130 es un
receptor comun para todos los miembros de la familia de las citoquinas tipo IL-6 y su
dimerizacion inicia varios caminos de la sefalizacion intracelular.*

La transduccion de la sefial es mediada por la via JAK/STAT (Janus
quinasal/transductor de la sefial y activador de la transcripcion), la cascada MAPK
(proteina quinasa activada por mitégenos) y la via PI3K (fosfatidilinositol 3-quinasa),
mientras que la regulacion es mediada por proteinas supresoras de la sefializacion por
citoquinas (SOCS).**

Mientras que gp130 se expresa en todas las células del cuerpo, la expresion de
IL-6R es mucho mas restrictiva, encontrdndose principalmente en hepatocitos,
neutrofilos, monocitos y células T CD4+. La IL-6 en ausencia de IL-6R no muestra
afinidad por gpl130, por lo que s6lo aquellas células que expresen IL-6R pueden
responder a la citoquina IL-6."*’

Sin embargo, este receptor IL-6R puede sufrir proteolisis 0 splicing y generar
un IL-6R soluble (sIL-6R), que puede unirse a la IL-6 y desencadenar la sefalizacion
“trans” responsable de los efectos pro-inflamatorios como respuesta al estrés para
mantener la homeostasis. A través del IL-6R se desencadena la sefializacion “clasica”
con funciones anti-inflamatorias que se considera principalmente protectora y
regenerativa.’® En la figura 11, se muestra un esquema de ambos tipos de

sefializacion.*®
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Complejo
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Figura 11: Sefializacion de la IL-6. A: Sefalizacion  clasica a través del receptor IL-6R de
membrana. B: Trans sefializacion a través del recept  or soluble sIL-6R. En ambos casos
el complejo formado se une a la subunidad gpl30 y d a lugar a la sefalizacion
correspondiente. También se libera una forma solubl e de gpl130 (sgpl130) que inhibe la
trans sefializacion. (Adaptado de Askevold ET y col)

IL-6: interleucina 6; IL-6R: receptor especifico de la IL-6; sIL-6R: receptor soluble especifico de
la IL-6; sgp130: forma soluble de gp130.

La regulacién de la IL-6 es temporal, de manera que en la respuesta al dafio
agudo se elevan sus concentraciones y actia como una citoquina pro-inflamatoria
desempefiando un papel protector para mantener la integridad del tejido y la
sefializacién de la respuesta inmune. Sin embargo, cuando el dafio y la respuesta
pasan a ser cronicos, la IL-6 ejerce un efecto perjudicial asociado con la inflamacion
cronica y la fibrosis.'*® Asi la IL-6 puede ejercer un papel tanto protector como
patégeno, dependiendo de la cinética de la respuesta al dafio.

En poblacion sana las concentraciones de IL-6 en sangre son muy bajas, sobre
5 pg/mL, pero aumentan considerablemente en la inflamacién y de forma muy
importante en casos de sepsis, donde adquiere valor pronéstico.’*® De hecho,
constituye un marcador precoz en la deteccion de sepsis neonatal.**! También pueden
encontrarse niveles elevados en la mayoria, sino en todas, las enfermedades que
tienen componente inflamatorio.

Asimismo, alteraciones en las concentraciones de IL-6 se asocian con
disfuncion cardiaca y alteracion de la matriz extracelular cardiaca. De ahi, que en

ocasiones este marcador se asocie con procesos de remodelado.
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Por otra parte, el corazon es un tejido donde la regulacion temporal de IL-6 es
muy evidente. La sefializacion de la IL-6 en los cardiomiocitos es protectora durante la
respuesta aguda, sin embargo, cuando permanece elevada cronicamente induce
hipertrofia y disminuye la funcién contractil.**?

De acuerdo con la hipotesis de las citoquinas en la IC (figura 12), las citoquinas
proinflamatorias como la IL-6, se producen por un dafio en el miocardio y esta
produccion se ve favorecida por la estimulacion del sistema nervioso simpético. La
lesion del miocardio junto con la hipoperfusion del musculo esquelético a causa del
reducido gasto cardiaco, activa los monocitos que producen estas citoquinas
proinflamatorias, las cuales perjudican la funcion miocéardica y conducen a la

hipertrofia del miocito y al remodelado ventricular.**®

Sistema
nervioso -

simpaético — — Pe_'zptildps
natriuréticos

Citoquinas: deterioro
funcién miocardica

-

| Monocito

----- =+ Reducido |'~ activado  ~_

Citoquinas: deterioro gasto cardiaco

funcién miocardica f

Citoquinas

. Pro-inflamatorias

Monocito
Liberacion

flujo sanguineo

activado

Hipoperfusion

Figura 12: Hipodtesis de las citoquinas en la insufi  ciencia cardiaca. (Adaptado de
Braunwald E y col) '*

Debido a las complicaciones trombdticas e inflamatorias en la fisiopatologia
cardiovascular, la IL-6 ha surgido como un potencial marcador de IC. De hecho, los
cardiomiocitos han mostrado la produccion de IL-6 in vivo y se ha sefialad a la IL-6
como una de las principales interleucinas y factores necréticos que se encuentran
envueltos en la cascada inflamatoria como respuesta al infarto de miocardio.**

Segun otros autores, la IL-6 también esta implicada en la fisiopatologia de la
ICC.* En un estudio clinico, de tan sélo 18 pacientes con IC avanzada, se
observaron niveles de IL-6 significativamente mas elevados en aquellos pacientes que

presentaron deterioro hemodinamico, sugiriendo que esta citoquina esta directamente
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146 Asimismo, en otro estudio se evalué la IL-6 en

relacionada con la gravedad de la IC.
100 pacientes con ICC y se observaron incrementos significativos en los pacientes con
IC grave. En ese mismo estudio y tras un analisis multivariable la IL-6 se revel6 como
un marcador independiente de mortalidad.**’ Maeda K y col**® evaluaron varios
marcadores en 102 pacientes con ICC, antes y después del tratamiento. Sus
resultados muestran que de todos los marcadores, sélo la IL-6 y los péptidos
natriuréticos permanecieron como factores predictores de mortalidad independientes,
tras el andlisis multivariable. De hecho, las curvas ROC indicaron que ambos
marcadores tenian valor pronéstico de mortalidad, siendo mayor en el caso del BNP.
Por otra parte, un estudio realizado en un grupo de 92 pacientes con ICA, se observo
que la IL-6 proporciona informacién pronéstica.**

Todos estos estudios clinicos han demostrado la correlacién entre la IL-6 y el

prondstico, sin embargo futuros estudios ayudarian a evaluar su uso clinico.
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Justificacion, hipotesis vy objetivos

La ICA constituye un importante problema de salud publica creciente, siendo la
primera causa de hospitalizacion en pacientes ancianos en los paises occidentales y
una de las causas de consulta mas frecuentes en los SUH.

A pesar de los avances realizados en el tratamiento médico y en los
dispositivos terapéuticos, la ICA continGa teniendo unas elevadas tasas de morbilidad
y mortalidad. De hecho, el prondstico de estos pacientes ancianos, donde las
comorbilidades son frecuentes, es bastante desalentador, con tasas de mortalidad a
30 dias y 6 meses, del 10% y el 30%, respectivamente.**

Al afio, en Espafia, se producen alrededor de 100.000 admisiones hospitalarias
por ICA. Al alta, uno de cada cuatro pacientes es readmitido en un plazo de 3 meses y
mas de la mitad de todos los pacientes hospitalizados por ICA reingresan de nuevo en
el plazo de un afio.™*

Las altas tasas de admisién y las frecuentes y prolongadas readmisiones
hacen que la ICA sea uno de los desoérdenes cardiovasculares mas caros implicando
una enorme carga econémica para los sistemas de salud. Una de las causas de ese
elevado coste es la dificultad para predecir, una vez diagnosticada la ICA, el riesgo
que tienen estos pacientes de sufrir futuras complicaciones, lo que plantea un
verdadero reto a la investigacién cardiovascular actual.

Teniendo en cuenta que los SUH son una parte esencial en las distintas fases
del manejo de los pacientes con ICA, ya que mas del 80% de todos los pacientes con
ICA hospitalizados son atendidos inicialmente en estos servicios,*’ la perspectiva que
se puede ofrecer desde ellos es clave para el desenlace del proceso.

Asi, la rapida identificacion de los distintos escenarios y las diversas
complicaciones de la ICA, asi como su correcto tratamiento, determinan el prondstico
a corto y medio plazo.**

No obstante, la estratificacion del riesgo clinico en la ICA en los SUH sigue
siendo un desafio relevante, por una parte para identificar aquellos pacientes que
pueden presentar serias complicaciones y que deben ser derivados a unidades
especializadas y por otra parte, una correcta estratificacion del riesgo puede ayudar a
seleccionar pacientes de riesgo bajo o intermedio, parte de los cuales pueden ser
dados de alta directamente desde urgencias y evitar ingresos hospitalarios
innecesarios.

Se ha demostrado que las pruebas complementarias que respaldan el juicio
clinico mejoran la exactitud del diagndstico y facilitan el pronéstico y el manejo de los
pacientes. Para que resulten Utiles, estas pruebas complementarias deben ser fiables,
de rapido acceso, faciles de interpretar, adicionales a las variables clinicas y otras

pruebas objetivas, y tener una relacion coste-efectividad favorable.
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En los ultimos afios los péptidos natriuréticos se han convertido en los
biomarcadores gold standard para evaluar los pacientes con ICA y para predecir su
riesgo, lo que ha quedado ampliamente demostrado en la literatura.®*®*** Sin
embargo, los péptidos natriuréticos presentan una serie de desventajas, como son su
elevada variacion bioldgica, sus niveles se ven afectados por las mdltiples
comorbilidades del paciente (sepsis, enfermedad renal, obesidad, etc), son edad-
dependientes, etc. Todo ello, afiadido a la complejidad de la fisiopatologia de este
sindrome, hace que un simple marcador pueda no reflejar todas las caracteristicas de
la ICA, y sugiere que puede ser util determinar nuevos biomarcadores que reflejen
diferentes aspectos independientes pero relevantes.

Por tanto, se abre una puerta para estudiar nuevos y prometedores
biomarcadores que complementen el juicio clinico en la evaluacion y manejo de los
pacientes con ICA. Asi, el valor pronostico de los marcadores puede verse
incrementado si se utliza un modelo multimarcador, donde cada biomarcador
proporciona una visién de los diferentes procesos fisiopatoldgicos implicados en la
ICA.

Recientemente se ha estudiado la capacidad de estratificar el riesgo de
pacientes con IC en una gran variedad de nuevos biomarcadores que pueden
aumentar considerablemente la capacidad prondéstica de los péptidos natriuréticos.

Sin embargo, la mayor parte de los estudios han sido realizados en pacientes
hospitalizados o manejados en unidades especializadas, con lo que excluyen la parte
de pacientes dados de alta directamente desde urgencias. Por otra parte, estos
estudios tienen poca representacion de poblacion espafiola y son bien conocidas las
diferencias existentes en la asistencia sanitaria entre distintas regiones geograficas,
por lo que pueden no representar adecuadamente la realidad clinica de nuestro pais.

Ademas, hay que tener en cuenta que la ICC y la ICA se consideran
escenarios muy distintos, por tanto es necesario evaluar si los modelos prondsticos
realizados en poblacién con ICC pueden aplicarse y son validos para los pacientes
con ICA.

Finalmente, muchos de los estudios publicados, evalian el prondéstico de
mortalidad de los pacientes con IC a medio-largo plazo, sin embargo el prondstico a
corto plazo puede ser muy relevante en los SUH, puesto que la mayor parte de los

pacientes no pasa mucho mas de 24 horas en dicho servicio.
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En este trabajo se pretende valorar si modelos clinicos recientemente descritos
en la bibliografia, para determinar el prondstico de mortalidad en pacientes
hospitalizados, son Utiles en pacientes con ICA.

Puesto que los biomarcadores IL-6, Copeptina y MR-proADM son moléculas
liberadas en los distintos procesos fisiopatoldégicos que tienen lugar durante un
episodio de ICA, se planted que la determinacion de sus concentraciones podrian
estar asociadas con un peor pronéstico de mortalidad y/o reingreso en estos
pacientes. Asimismo, se supuso que la creaciébn de una estrategia multimarcador,
combinando los nuevos biomarcadores con marcadores clasicos como son los
péptidos natriuréticos o con modelos clinicos, incrementaria la capacidad prondstica

de estos ultimos.
Los objetivos planteados fueron los siguientes:

« Describir diferentes caracteristicas clinicas y analiticas de pacientes con ICA
atendidos en servicios de urgencias de hospitales espafoles, asi como la
etiologia, el tratamiento y la evolucion de la enfermedad en dichos

pacientes.

« Estudiar la asociacion de los biomarcadores IL-6, Copeptina y MR-proADM

con diferentes parametros clinicos, analiticos y antropométricos.

» Evaluar la utilidad pronostica de los biomarcadores IL-6, Copeptina y MR-
proADM como predictores de mortalidad a corto-medio plazo (7, 14, 30, 90 y

180 dias) en pacientes con ICA atendidos en SUH.

» Evaluar la utilidad pronostica de los biomarcadores IL-6, Copeptina y MR-
proADM como predictores de reingreso y eventos adversos a corto plazo (7,

14 y 30 dias) en pacientes con ICA atendidos en SUH.

53






Materiales y métodos






Materiales y métodos

1. Disefo del estudio

El presente trabajo de tesis doctoral recoge los resultados de un estudio
observacional, de cohortes prospectivo, sin intervencion y multicéntrico, realizado
sobre pacientes que acudieron a consulta a los SUH por un episodio de ICA. Este
estudio, denominado Bio-EAHFE, esta incluido dentro del proyecto EAHFE
(Epidemiology of Acute Heart Failure in Spanish Emergency Departments)™™* que a
través de diversos estudios analiza de forma prospectiva diferentes cohortes de
pacientes atendidos en los servicios de urgencias de varios hospitales espafioles por
un episodio de ICA.

La ICA se definié segun los criterios descritos en las guias clinicas de la ESC

prevalentes en el momento del estudio,™*?

junto con los criterios de Framingham,
previamente descritos en la introduccion. El diagndstico se establecié ante la
presencia de 2 criterios mayores o uno mayor y dos menores, siempre que de estos
ultimos se hubiera descartado otra causa.

Durante un afio y medio, se reclutaron de forma consecutiva pacientes que
acudian a los servicios de urgencias de cinco hospitales de la geografia espafiola por
un episodio de ICA (figura 13). Para controlar los factores que pueden afectar a la
asistencia en los SUH, se realiz6 una aleatorizacion de los dias en que se incluian
pacientes en el protocolo, hasta llegar al tamafio muestral deseado. Se realizé un

seguimiento durante los 180 dias siguientes a su asistencia.

Hospital Clinic de Barcelona

! » Hospital Universitario de Bellvitge
Hospital General p 9

 Hospital Clinico San Carlos de Madrid

» Hospital Universitario General de Alicante

» Hospital Universitario Central de Asturias

Figura 13: Hospitales participantes en el estudio

HUCA: Hospital Universitario Central de Asturias
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El hospital considerado como centro de referencia en este estudio fue el
Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA). Por tanto, la parte experimental del
presente trabajo se realiz6 integramente en el Servicio de Bioquimica Clinica,
Laboratorio de Medicina, del HUCA (Oviedo).

Parte de las variables se recogieron de forma retrospectiva con la informacién
de la historia clinica previa del paciente, asi como de la anamnesis realizada durante
su estancia en el SUH. Las variables relacionadas con el episodio agudo se
recogieron de forma prospectiva, al igual que el seguimiento, que se efectué mediante

contacto telefénico y consultando la historia clinica hospitalaria y de atencion primaria.

Como variables resultado en la estimacion del valor pronéstico de los nuevos

biomarcadores, se definieron las detalladas a continuacion:

» Mortalidad a los 30 dias: es la mortalidad que ocurre en los 30 primeros dias

desde la consulta en el SUH por ICA, independientemente de la causa. Esta
variable, por tanto, incluye la mortalidad intrahospitalaria y la mortalidad a
los 7 y 14 dias, variables que, a su vez, se registraron a partir de los datos

del seguimiento y de acuerdo a la fecha de la defuncion.

» Mortalidad a los 180 dias: es la mortalidad que ocurre en los 180 primeros

dias tras la asistencia del paciente en el SUH por ICA. Esta mortalidad

engloba a las anteriores y también la ocurrida a 90 dias.

* Reingreso a los 30 dias: se consideré como tal que el paciente volviera a

consultar en su SUH, en los 30 dias siguientes a la asistencia que genero su

inclusion en el estudio, por un nuevo episodio de ICA.

+ Eventos adversos a los 30 dias: se consideré como tal la reconsulta del

paciente en los SUH por un nuevo episodio de ICA y/o su fallecimiento, en

los primeros 30 dias tras la asistencia en los servicios de urgencias.

Los criterios de inclusién considerados fueron los siguientes:

» Edad superior a 18 afios.

* Consulta en el SUH por un episodio de ICA definida segun los criterios
definidos en las guias clinicas de la ESC prevalentes en el momento del
estudio, junto con los criterios de Framingham.

« Consentimiento para participar en el estudio.
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Asimismo, se excluyeron del analisis de resultados los siguientes casos:

» Pacientes a los que no se les pudo realizar el seguimiento.
» Pacientes en los que el diagnostico principal de alta hospitalaria no fue IC.
« Pacientes con ICA en el contexto de un sindrome coronario agudo con

elevacion del segmento ST (SCACEST) en el electrocardiograma.

2.  Tamafio muestral y técnica de muestreo

Se realizé un muestreo consecutivo de todos los pacientes que, cumpliendo los
criterios de inclusién, acudieron a los servicios de urgencias de los hospitales
participantes, los dias asignados por la aleatorizacién, durante un periodo de tiempo
de un afio medio, comprendido entre noviembre de 2011 y mayo de 2013.

A todos los pacientes participantes en el estudio, se les solicitdo el
consentimiento informado para la extraccion, conservacion y andlisis de las muestras
de sangre, asi como para realizar el seguimiento mediante consulta de la historia
clinica y contacto telefonico. El estudio se realiz6 siguiendo las recomendaciones de
Helsinki sobre investigacion biomédica con seres humanos y fue aprobado por los
comités de ética e investigacion clinica de los hospitales participantes.

El calculo del tamafio muestral se hizo tomando como referencia la mortalidad
a 30 dias, la cual se estimd en el 9%. Se determiné un error alfa de 0.05 y una

precision del 3%, con lo que se obtuvo un tamafio muestral de 503 individuos.

3. Registro de variables

El registro de variables para estudio fue extenso, lo que permitié configurar una
base de datos que incluye tanto variables categéricas como cuantitativas, recogidas
de la historia clinica, asi como de los resultados analiticos efectuados bien para la
asistencia clinica de los pacientes o bien para el presente trabajo de investigacion
exclusivamente.

Para simplificar la descripcion, las variables recogidas se pueden clasificar en

ocho bloques, que se detallan a continuacion.

3.1 Bloque 1. Datos de filiacion

La correcta identificacion de los pacientes es fundamental para minimizar las
pérdidas en el seguimiento. En este grupo de variables, se incluyeron el nimero de

registro, coédigo de hospital (variable numérica que permitié identificar el hospital
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donde se reclutd al individuo), nimero de historia clinica del paciente (en su centro de
referencia), nimero identificativo del paciente (variable numérica creada por la base
de datos concatenando el codigo del hospital de referencia con el nimero de historia 'y
gue constituyd un identificador nico y no modificable para cada paciente incluido en la
base de datos), iniciales del paciente, fecha de inclusién en el estudio del individuo,
fecha de nacimiento y sexo.

La edad de cada paciente se calculd en el programa SPSS (v 19), a partir de la

fecha de nacimiento y la fecha de inclusion en el estudio.

3.2 Blogue 2. Nivel de prioridad (triage) en el SUH

Se recogieron todos los datos que permitian identificar el nivel de gravedad del
paciente a la atencion en el SUH, como son el nivel de prioridad asignado por el triage,
cifras de presion arterial sistélica (PAS, en mm de Hg) y diastdlica (PAD, en mm de
Hg), frecuencia cardiaca (FC, en latidos/minuto), frecuencia respiratoria (FR, en
respiraciones/minuto), SaO, (%), temperatura corporal (T, en °C), tipo de traslado al

SUH y tratamiento durante dicho traslado.

3.3 Bloque 3. Antecedentes personales

Fundamentalmente se recogieron como variables binarias, segun se detalla a

continuacion:

« Factores de riesgo cardiovascular:

HTA, DM, insuficicienca renal (IR), dislipemia y tabaquismo

« Enfermedad cardiovascular:

Cardiopatia isquémica, accidente cerebro vascular (ACV), fibrilacion
auricular (FA), arteriopatia periférica, valvulopatia, e IC previa.
En caso de que existieran episodios previos de IC, se recogieron las fechas

del dltimo ingreso.

 Enfermedad no cardiovascular:

Deterioro cognitivo, tumores, cirrosis hepatica y EPOC.

En este grupo de variables, también se incluyd la puntuacion sobre la

dependencia funcional basal, calculada mediante el indice de Barthel'*®

(que mide el
estado funcional basal) y el grado funcional basal para disnea, segun la escala NYHA
(que mide el estado cardio-respiratorio basal). Se consideré6 como basal el estado que

presentaba el paciente el mes previo al episodio actual de ICA.
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Por ultimo, otros datos que se recogieron en este bloque fueron los relativos a

la realizaciébn o no de una ecocardiografia (segun la historia clinica del paciente y

siempre que dicha exploracion se hubiese realizado durante los seis meses previos a

la atencién del paciente en el SUH por el episodio actual de ICA), el tipo de disfuncion

ventricular detectada y la FEVI.

3.4 Bloque 4. Datos sobre el episodio actual de ICA

La informacion registrada permitio identificar el factor precipitante del episodio,

el indice de Barthel y el grado funcional NYHA en el momento del episodio; y las

caracteristicas del mismo segun los criterios de Framingham.

Asimismo, se registro el tipo de ICA segun la clasificacion clinica del episodio:

hipertensiva (PAS >160 mm Hg)
normotensiva (PAS: 100 - 160 mm Hg)
hipotensiva sin shock (PAS <100 mm Hg)
hipotensiva con shock

derecha aislada

asociada a SCA

3.5 Bloque 5. Tratamiento del paciente

En este grupo de variables se recogieron los tratamientos relacionados con

patologia cardiovascular o pulmonar crénica que recibia el paciente en su domicilio,

asi como los recibidos en el SUH (tanto en su atencién inicial como durante su

estancia).

Tratamiento en el domicilio:

Diuréticos de asa, tiazidicos y/o ahorradores de potasio, IECAs, ARA-II,
calcioantagonistas, alfa y/o beta-bloqueantes, digoxina, amiodarona,
nitratos, antiagregantes, anticoagulantes orales, estatinas, broncodilatadores
2-agonistas, bromuro de ipratropio o tiotropio, antibiéticos en la semana
previa, antiinflamatorios no esteroideos (AINEsS) en la semana previa,
corticoides por via oral y dispositivos implantables (marcapasos o

desfibrilador automatico).

Tratamiento en el SUH:

Oxigenoterapia convencional, ventilacion mecanica no invasiva, ventilacion
mecanica con intubacién orotraqueal, diuréticos de asa en bolo y/o en

perfusién continua, nitratos intravenosos, morfina, dobutamina, dopamina,
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noradrenalina, levosimendan, digoxina, amiodarona, broncodilatadores [32-
agonistas, antibiéticos, bromuro de ipratropio o tiotropio, corticoides por via
endovenosa, beta-bloqueantes, IECAs y/o ARA-II, estatinas, transfusiones,

antiagregantes y anticoagulantes.

3.6 Bloque 6. Pruebas complementarias

Se recogieron los resultados de los principales parametros analiticos
solicitados desde el SUH, de los biomarcadores a estudio y el resultado del ECG.

Las pruebas analiticas bésicas incluyeron: Hemoglobina (Hb, en g/dL),
Hematocrito (%) y Amplitud de distribucién eritrocitaria (ADE, en %), Recuento de
Leucocitos (células/uL), Plaquetas (célulasx103/uL) y Volumen plaquetar medio (VPM,
en fL), Glucosa (mg/dL), Urea (mg/dL), Creatinina (mg/dL), Sodio (mmol/L), Potasio
(mmol/L), Troponina T ultrasensible (TnT-hs, en ng/mL), Troponina | (Tnl, en pg/L),
Troponina | ultrasensible (Tnl-hs ng/mL), NTproBNP (pg/mL), Proteina C reactiva
(PCR, en mg/dL), Procalcitonina (ng/mL), Presion parcial de diéxido de carbono
(pCO2, en mm de Hg) y, como nuevos biomarcadores, Copeptina (pmol/L), MR-
proADM (nmol/L) e IL-6 (pg/mL).

Se calcul6 el filtrado glomerular estimado de cada paciente mediante la férmula
derivada del estudio de Modificacion de la dieta en enfermedad renal (MDRD) basada
en la determinacién de creatinina estandarizada frente al procedimiento de medida de
referencia de espectrometria de masas con dilucion isotopica (IDMS), que ademas

tiene en cuenta la edad, el sexo y la etnia (figura 14).*’

FGe = 175 x (creatinina)1154 x (edad) 0293 x 0,742 (si mujer) x 1,21 (si etnia negra)
FGe (mL/min/1,73 m?)
Creatinina sérica (mg/dL)
Edad (afios)

Figura 14: Ecuacién MDRD-IDMS ™’

MDRD: modificacion de la dieta en enfermedad renal; IDMS: espectrometria de
masas con dilucién isotdpica; FGe: filtrado glomerular estimado.

Ademas, durante la realizacion de esta tesis doctoral, en el afio 2013 se public
la actual guia de préctica clinica KDIGO'® (Kidney disease: improving global
outcomes) sobre la evaluacion y el tratamiento de la ERC. En esta guia se recomienda
el cambio a una nueva ecuacion para estimar el FG, denominada CKD-EPI (Chronic
kidney disease epidemiology collaboration) y que a diferencia de la anterior calcula el

FGe estratificado segun el valor de creatinina en suero (figura 15). La instauracion de
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esta nueva formula en el laboratorio, se realizé tiempo después, por lo que en el
presente trabajo se realizé el calculo del FGe mediante las dos férmulas, MDRD y
CKD-EPLI.

Mujery creatinina< 0.7 mg/dL FGe = 144 x (creatinina/0.7)0:329 x 0.993edad x 1,159 (si etnia negra)
Mujery creatinina> 0.7 mg/dL FGe = 144 x (creatinina/0.7)1.209 x 0.993edad x 1,159 (si etnia negra)
Hombre y creatinina < 0.9 mg/dL FGe = 141 x (creatinina/0.9)-0:401 x 0.993¢dad x 1,159 (si etnia negra)
Hombre y creatinina > 0.9 mg/dL FGe = 141 x (creatinina/0.9)-1:209 x 0.993edad x 1,159 (si etnia negra)

FGe (mL/min/1,73 m2)
Creatinina sérica (mg/dL)
Edad (afios)

Figura 15: Ecuacién CKD-EP| **®

CKD-EPI: chronic kidney disease epidemiology collaboration; FGe: filtrado glomerular estimado.

Por otra parte, el ECG se fotocopi6 y se envio al centro de referencia para que
fuera interpretado por dos médicos diferentes con experiencia en su lectura. Se
recogieron datos del ritmo, la presencia de bloqueo de rama izquierda, evidencia de
FA y signos de hipertrofia ventricular izquierda (HVI), segun los criterios de Cornell o

de Sokolow.*®®

3.7 Bloque 7. Datos finales del episodio de ICA

Se consider6 final del episodio cuando el paciente fue dado de alta a su
domicilio o ingreso en el hospital en un lugar diferente al SUH. Se recogi6 el dato del
lugar de ingreso hospitalario, si permanecié en observacién en el SUH o si por el

contrario fue dado de alta.

3.8 Bloque 8. Seguimiento

Los pacientes fueron seguidos durante al menos 180 dias tras la inclusion en el
estudio. En este apartado se consigno la fecha del alta, la fecha del contacto y las
distintas variables del seguimiento (mortalidad, mortalidad intrahospitalaria y reingreso;
y en caso afirmativo la fecha del evento). Con estas variables se calcularon la estancia
media en el hospital y el tiempo hasta el fallecimiento en los casos correspondientes.

Como evento primario se establecié la mortalidad por cualquier causa a los 7,
14, 30, 90 y 180 dias, desde la atencion en el SUH.
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4. Meétodos analiticos

Todas las muestras de sangre para el estudio de los nuevos marcadores fueron
obtenidas a la llegada del paciente al SUH, tras haber firmado el consentimiento
informado.

La extraccion de las muestras se realizé en tubos estériles, conteniendo EDTA-
Kz como anticoagulante, ya que el plasma con EDTA-K; es el Unico especimen
recomendado por el fabricante para la determinacion de MR-proADM y a su vez es
valido para la determinacion del resto de biomarcadores.

Las muestras se centrifugaron en el laboratorio a 3500 rpm durante 10 minutos,
y los especimenes de plasma se separaron en dos alicuotas de 1-1.5 mL para
posteriormente ser congelados y conservados a -80°C hasta su procesamiento.

Las determinaciones de IL-6, MR-proADM y Copeptina, se realizaron en el
laboratorio de Bioquimica del HUCA (Oviedo). Las condiciones y frecuencia del
transporte de las muestras recogidas en el resto de hospitales, se acordd entre los
laboratorios de Bioquimica de los centros implicados.

Otro marcador de interés en el presente estudio, el NTproBNP, cuando no
habia sido realizado en el hospital que reclut6 el individuo, también se determiné en

nuestro laboratorio para completar la base de datos.

4.1 MR-proADM y Copeptina

Las determinaciones de MR-proADM y Copeptina se realizaron en un
analizador KRYPTOR (Thermofisher, Alemania) mediante tecnologia TRACE (Time-
Resolved Amplified Cryptate Emission) en el Servicio de Bioquimica Clinica,
Laboratorio de Medicina, del HUCA.

La tecnologia TRACE, desarrollada por Lend'® y patentada por BRAHMS, fue
objeto del premio Nobel en quimica en 1987. Esta basada en una transferencia de
energia no radiante (figura 16), que tiene lugar desde una molécula que actia como
donante (criptato de europio) hasta otra que actia como receptor (XL665), siendo
ambas, marcadores fluorescentes. Cada una de las moléculas estd unida a un
anticuerpo, y ambos reconocen distintos epitopos del analito, por lo que forman un
inmunocomplejo en su presencia. Tras ser excitada la muestra con un laser de
nitrogeno a 337 nm, el criptato de europio, emite una sefial fluorescente de larga
duracion, capaz de excitar a su vez al receptor XL665 que va a producir una seial
fluorescente, medible a 665 nm. Esta sefial es proporcional a la concentracion del

analito a medir.
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Immunocomplex

Excitation Amplification Bound
of the sample Donor by energy acceptor
at 337 nm (Cryptate) transfer (XL 665)

Time in psec

Life span of the
Long-life bound acceptor

El- Gl LOEIIM signal / time-resolved
at 665 nm

Figura 16: Fundamento analitico de la tecnologia TR ACE.
(Tomado de Brahms Diagnostics) %%

Una de las principales ventajas de esta tecnologia es la mayor sensibilidad
funcional comparada con las alternativas anteriores, permitiendo detectar
concentraciones muy bajas de los analitos.

La preparacion de los calibradores se realiz6 segun las instrucciones del
fabricante y se realizé una calibracién con cada cambio de lote de reactivo y siempre
que el control de calidad se encontraba fuera de los intervalos de tolerancia
establecidos. Se procesaron los dos niveles de control de calidad suministrados por el
fabricante, al comienzo de cada serie analitica, tras la calibracién y al empezar un
nuevo pack de reactivo, lo que permitié verificar la reproducibilidad de los métodos.

En la tabla 17, se describen las principales caracteristicas analiticas de
MRproADM y Copeptina.

MR-proADM Copeptina
Estabilidad
» T<-20°C 12 meses 12 meses
« Ciclos congelacion/descongelacion (n) 3 8
Tipo de muestra valida EDTA Suero, Heparina, EDTA
Volumen de muestra 26 pL 50 pL
Tiempo de analisis 29 min 19 min
Sensibilidad funcional 0.25 nmol/L 12 pmol/L
Intervalo de medida 0.05 — 10 nmol/L 4.8 — 500 pmol/L
CV interensayo <11% < 15%
Todos: 17.4 pmol/L
Limite alto de referencia en adultos 0.55 nmol/L ¢« Hombres 19.1 pmol/L
¢ Mujeres 12.9 pmol/L

Tabla 17: Caracteristicas analiticas de MR-proADMy  Copeptina 161,162

MR-proADM: region media de la proAdrenomedulina; T: temperatura, n: numero de ciclos;
EDTA: &cido etilendiaminotetraacético; min: minutos; CV: coeficiente de variacion.
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4.2 IL-6 y NTproBNP

Los niveles de IL-6 y NTproBNP se determinaron mediante un inmunoensayo
de electroquimioluminiscencia (ECLIA) en el autoanalizador Cobas e601 (Roche
Diagnostics®, Alemania).

Los reactivos Elecsys proBNP Il y Elecsys IL-6 (Roche Diagnostics®) constan
de tres soluciones de trabajo que se presentan como una unidad inseparable y que

estan listas para su uso.

4.2.1 IL-6

El principio del test para la determinacion de IL-6 es una técnica sdndwich de

18 minutos de duracion, con las siguientes etapas (figura 17):

12 incubacion

o &% o= o={
* L “ o "
Muestra @%.{

IL-6 Ac monoclonal-biotina inmunocomplejo
anti-IL-6

22 incubacion

S > X
I
" —
o= + o ¥ I ”
Ac monoclonal microparticulas complejo sdndwich

quelato Ru estreptavidina
anti-IL-6

Reaccion electroquimioluminiscente

fo—g55" P/

concentracion

Figura 17: Etapas de la técnica de inmunoandlisis p  ara la determinacion de IL-6

1) En una primera incubacién se afiaden 30 uL de muestra de plasma y un
anticuerpo monoclonal biotinilado especifico anti-IL-6, que da lugar a la

formacion de un inmunocomplejo.

2) En una segunda incubacion se forma un complejo sandwich, tras la
incorporacion de un anticuerpo monoclonal especifico anti-IL-6 marcado con
quelato de rutenio y de microparticulas recubiertas de estreptavidina, las
cuales interaccionan con la biotina y, de este modo, permiten que el

complejo formado se fije a la fase solida.
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3) Por ultimo, la mezcla de la reaccion se traslada a la célula de lectura, donde
las particulas se fijan a la superficie del electrodo por magnetismo, mientras
que los elementos no fijjados son eliminados posteriormente mediante un
lavado. Al aplicar una corriente eléctrica definida, se produce una reaccién
guimioluminiscente cuya emisién de luz es directamente proporcional a la

concentracion del analito y se mide con un fotomultiplicador.

La determinacion de IL-6 puede realizarse tanto en muestras de suero como en
plasma con heparina de litio o con EDTA (bi o tripot4sico).

Aunque el fabricante describe una estabilidad para la IL-6 de 5 horas a T
ambiente, 1 dia a 2-8 °C y 3 meses a -20 °C, en un estudio sobre la estabilidad de
varias citoquinas, se ha comprobado que las muestras de IL-6 pueden ser
almacenadas a - 20 °C durante varios afios y que ademas sus concentraciones no
varfan con repetidos ciclos de congelacién/descongelacion.'®®

El intervalo de medicidén de este marcador estd comprendido entre el limite de
deteccidon que es 1.5 pg/mL y el maximo de la curva master, que corresponde a una
concentracion de 5000 pg/mL. En las muestras con una concentracion mayor al limite
superior del intervalo de medicion, se realiz6 una dilucion automética 1:10 con el
diluyente recomendado por el fabricante (Diluent MultiAssay).

Se realizé una calibracion a dos puntos por duplicado con cada cambio de lote
de reactivo y siempre que el control de calidad se encontraba fuera de los intervalos
de tolerancia establecidos.

Los dos niveles de control de calidad fueron procesados tras la calibracion, al
empezar un nuevo pack de reactivo y al comienzo de cada serie analitica. Cada lote
de reactivo tiene un valor teérico asignado por el fabricante para cada nivel y lote de
control de calidad, que se adopté como valor diana para evaluar el buen
funcionamiento del sistema.

En un estudio previo realizado por nuestro grupo de investigacion, la
imprecision intraensayo de la determinacién de IL-6 estimada con los materiales de
control de calidad (PreciControl IL-6, Roche Diagnostics), fue del 3.0% y 1.0% para
concentraciones intermedias (33.3 pg/mL) y altas (210 pg/mL), respectivamente.
Asimismo, se calcularon la reproducibilidad (4.5% y 3.7%), y el sesgo (- 5.6% y -
2.1%), para las mismas concentraciones de IL-6.'%*

El valor de referencia indicado por el fabricante para IL-6 en poblacion sana fue

de 7 pg/mL (Pgs de 817 individuos sanos).
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4.2.2 NTproBNP

Como se puede observar en la figura 18, el principio del test para llevar a cabo
la determinacion de NTproBNP es similar al descrito previamente para la
determinacion de IL-6, pero con algunas diferencias.

Una de estas diferencias, es la cantidad de muestra incubada, que en el caso
del NTproBNP es de 15 pL y otra, el orden en que se incuban las distintas moléculas
que intervienen en el proceso. Asi, en la primera incubacion el analito forma el
complejo sandwich, con el anticuerpo monoclonal biotinilado especifico (anti-
NTproBNP) y el anticuerpo monoclonal especifico (anti-NTproBNP) marcado con
gquelato de rutenio. A continuacién, en la segunda incubacién con las microparticulas
recubiertas de estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase soélida por
interaccion entre la biotina y la estreptavidina. Finalmente, la tercera etapa, en la que
se produce la reaccion electroquimica es exactamente igual a la descrita para la IL-6 y

el tiempo de analisis igualmente es de 18 minutos.

12 incubacién

o—"" S S 2k
* + = \\‘ + 4 ” \\ [~ 4
Muestra

NTproBNP  Ac monoclonal-biotina  AC monoclonal complejo sdndwich

. quelato Ru
-NTproBNP
anti-NTproBN anti-NTproBNP

22 incubacioén

=Sk + 10 =)
ﬁ\ r
microparticulas
estreptavidina

Reaccién electroguimioluminiscente

sefia

concentracion

Figura 18: Etapas de la técnica de inmunoanalisis p  ara la determinacion de NTproBNP

El tipo de muestra que puede ser utilizado para llevar a cabo la determinacion
de NTproBNP es suero, plasma con heparina de litio o amonio y plasma con EDTA-K;
0 EDTA-K,.

Se ha descrito que el NTproBNP es estable 3 dias a T ambiente, 6 dias
refrigerado a 2-8 °C y dos afios a -20 °C o temperaturas inferiores. Ademas, se ha

confirmado su estabilidad a -80 °C durante al menos un afio. %16
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Con respecto a las caracteristicas del ensayo, el NTproBNP presenta una
sensibilidad funcional de 50 pg/mL y un intervalo de medicion de 5 a 35000 pg/mL
(definido por el limite de deteccién y el maximo de la curva master). En las muestras
con una concentracion mayor al limite superior del intervalo de medicion, se realizd
una dilucion automética al 1:2 con el diluyente recomendado por el fabricante (Diluent
Universal).

La calibracion de la técnica se realizé a dos puntos y por duplicado, con cada
cambio de lote del reactivo o con controles de calidad fuera de los intervalos de
tolerancia establecidos por el laboratorio.

Como establecen los protocolos de trabajo de nuestro laboratorio se
procesaron los dos niveles de control al comienzo de cada serie analitica, tras la
calibracion y al empezar un nuevo pack de reactivo. El coeficiente de variacién (CV)
interensayo de los controles varié entre el 2% y el 4% para las dos concentraciones
analizadas, cumpliendo el ensayo, por tanto, con los requerimientos analiticos para la
determinacion de los péptidos natriuréticos que recomienda el comité de la IFCC
(International Federation of Clinical Chemistry) para la estandarizacion de los
marcadores de dafio cardiaco.’® Dicho comité establece un coeficiente de variacion
maximo del 15% para las concentraciones dentro del rango de referencia y del 10% si
se utilizan para la monitorizacién.

El punto de corte de NTproBNP para la confirmacién o exclusion de IC ha sido
evaluado en numerosas publicaciones, siendo uno de los estudios méas relevantes el

1,15 realizado en una serie multicéntrica de 1256

llevado a cabo por Januzzi y co
pacientes con disnea. En la tabla 18, se muestran los diferentes puntos de corte
establecidos en dicho estudio, estratificados por edad para la inclusiéon de ICA y un
punto de corte de 300 pg/mL independiente de la edad y el sexo del paciente, para la

exclusién de ICA.

Categoria Punto corte S (%) E(%) VPP (%) VPN (%)
Confirmacion

< 50 afios (n=184) 450 pg/mL 97 93 76 99

50 - 75 afios (n=537) 900 pg/mL 90 82 83 88

> 75 afios (n=535) 1800 pg/mL 85 73 92 55

Todos 90 84 88 66
Exclusion

Todos los pacientes (n=1256) 300 pg/mL 99 60 77 98

Tabla 18: Puntos de corte de NTproBNP para el diagn  éstico o la exclusiéon de ICA en
pacientes con disnea. Adaptado de Januzziy col.

S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo
negativo.
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De acuerdo con esta publicacion, el punto de corte de NTproBNP utilizado en
nuestro laboratorio para la exclusion de IC se sitia en 300 pg/mL y se considera que
un paciente con disnea presenta probable ICA cuando los niveles superan los 1800

pg/mL.

5. Analisis estadistico de los datos

Se cre0 una base de datos informatizada cuyo analisis consté de varias fases
en las que se realizaron analisis tanto univariante, como bivariante y multivariante, asi
como también andlisis de supervivencia. A continuacion, se describen cada una de las
fases.

En todas las pruebas estadisticas se utilizé un nivel de significacién del 5%, por
lo que se consideraron significativas aquellas pruebas que aportaron valores de p
inferiores a 0,05 (0, en su caso, el valor de p ajustado por la correccion de Bonferroni,
para obtener el mismo nivel de confianza).

En todos los modelos de regresidn se fijaron niveles de significacion <0.05
(PIN) como criterio de inclusibn de variables y >0.10 (POUT) como criterio de
exclusion.

El andlisis estadistico de los datos fue realizado utilizando los paquetes
estadisticos para Windows: SPSS (Version 19.0), MedCalc (Version 12.5), GraphPad

Prism (Versién 6) y la hoja de célculo Excel 2010 de Microsoft.

5.1  Andlisis univariante

Destinado a la descripcién de las variables en la poblacion. Las variables
cualitativas se han expresado como numero de casos (n) y en porcentaje. Las
variables cuantitativas han sido descritas bien con la media aritmética y la desviacion
estandar (DE), para los datos que se ajustaban a una distribucion normal, o bien con
la mediana (Md) y el intervalo intercuartilico (1IC) definido con los percentiles 25 (P,s) vy
75 (P+s), para variables en las que la distribucién no era normal.

La normalidad de la distribucién de las variables cuantitativas se comprobd

mediante el test de Kolmogorov-Smirnov.

5.2  Andlisis bivariante

La relacién entre las variables cuantitativas se estudi® mediante analisis de
correlacion de acuerdo a la distribucion de las variables implicadas, asi en

distribuciones no gaussianas se calculé el coeficiente de correlacion de Spearman
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(rho) y por el contrario, en distribuciones normales se calculd el coeficiente de
correlacion de Pearson (r).

La comparacion de las variables cuantitativas que siguen una distribucion
normal, se realiz6 mediante la prueba t de Student para muestras independientes.

Para comparar variables cuantitativas que no presentan una distribucion normal
con variables cualitativas dicotomicas se utilizé el test U de Mann-Whitney, mientras
gue si las variables cualitativas tenian tres 0 mas categorias se utilizé el test de
Kruskal-Wallis. En este ultimo caso, si existia significacion estadistica, posteriormente
se hicieron comparaciones entre cada pareja de grupos de la variable cualitativa
aplicando el test U de Mann-Whitney penalizado mediante el procedimiento de
Bonferroni, en funcién del nimero de comparaciones realizadas.

El contraste de independencia de variables cualitativas se realiz6 mediante la
prueba ji-cuadrado.

Para controlar las variables que pueden actuar como confundidoras se realizé

un analisis estratificado.

5.3 Andlisis multivariante

Las variables que mostraron asociacion con las concentraciones de los
biomarcadores a estudio (Copeptina, MR-proADM e IL-6) en el analisis univariante o
bivariante, fueron incluidas en un analisis multivariante, por el método de pasos
sucesivos. Para realizar este analisis se transformaron logaritmicamente las variables
IL-6, MR-proADM, Copeptina y NTproBNP.

Se realiz6 un analisis multivariante mediante regresion logistica usando como
variables dependientes la mortalidad a 7, 14, 30, 90 y 180 dias. Se utilizo el
procedimiento introducir (ENTER) cémo método de seleccion y se aplico la prueba de
razon de verosimilitud para ver la significacion del modelo. Como variables
dependientes se introdujeron las descritas en el modelo clinico del estudio MOCA
realizado en una cohorte de 5306 pacientes con ICA,* que incluia las variables sexo,
edad (afios), PAS (mm Hg), PAD (mm Hg), FC (Ipm), Hb (g/L), Sodio categorizado
como mayor o menor de 135 mmol/L y FGe categorizado como mayor o menor de 60
mL/min/1.73m?. Como resultados se obtuvieron los valores de Odds Ratio (OR)
ajustados para cada variable con el correspondiente IC 95%.

Posteriormente, se elaboraron distintos modelos multivariantes de prediccidon
de mortalidad mediante analisis de regresion logistica, con los biomarcadores

estudiados por si solos, combinados entre ellos o combinados con el modelo clinico
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MOCA, y todos ellos en los diferentes momentos temporales (a 7, 14, 30, 90 y 180
dias), estimandose las probabilidades prondsticas de cada modelo.

Por otra parte, se realizdé un analisis multivariante mediante regresion logistica
para controlar el efecto del tratamiento previo con IECAs y/o ARA-Il y sus respectivas
interacciones, en el efecto de la Copeptina sobre la mortalidad.

Todos los modelos multivariantes se construyeron mediante regresion logistica
y aplicando el procedimiento introducir (ENTER), obteniendo los valores de OR
ajustados para cada variable con el correspondiente IC 95%.

Para cada uno de los modelos obtenidos, se determindé el rendimiento
pronodstico mediante las curvas de rendimiento diagnostico o Receiver Operating
Characteristic (ROC), evaluando la significacion de dichas curvas a partir del célculo
del intervalo de confianza del area bajo la curva (AUC), interpretando como
significativo aquel valor del area cuyo intervalo de confianza no incluya el valor 0,5.
Las AUCs de los diferentes modelos se compararon mediante el método de DeLong.

Se calcul6 el IDI (integrated discrimination improvement) para conocer el poder
de discriminacion obtenido al afiadir los diferentes biomarcadores al modelo clinico
MOCA, ya descrito. Esta herramienta se define como la diferencia de las medias de
las probabilidades del evento, estimadas por el nuevo y el viejo modelo en los
pacientes que presentan el evento, menos la misma diferencia en aquellos que no
presentan dicho evento.'®’ La bondad del modelo se evalué con el test de Hosmer-
Lemeshow.®®

De la misma forma, se elaboraron distintos modelos multivariantes de
prediccion de reingreso por una parte y de eventos adversos por otra, mediante
andlisis de regresion logistica, con los biomarcadores por si solos, combinados entre
ellos o con el modelo clinico MOCA, a 7, 14 y 30 dias, determinandose el rendimiento

prondstico mediante curvas ROC.

5.4  Andlisis de supervivencia

Se realizé un andlisis multivariante de supervivencia mediante el método de
riesgos proporcionales de Cox, utilizando como procedimiento de seleccion el método
introducir (ENTER) y aplicando la prueba de la razén de la verosimilitud para ver la
significacion del modelo. Se calcul6 la tasa de riesgos o hazard ratio (HR), con su IC
95% y se estimaron las curvas de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier.

Se establecio, de forma arbitraria, como punto de corte para el prondstico de

mortalidad el cuarto cuartil de cada uno de los biomarcadores.
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Materiales y métodos

El estudio de la precision prondstica segun la concentracion de los
biomarcadores se realiz6 calculando la sensibilidad (S), la especificidad (E), el valor
predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN), todos ellos con sus

correspondientes intervalos de confianza.
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1. Descripcion de la poblacién

En el estudio se incluyeron 541 pacientes que acudieron a los servicios de

urgencias de cinco hospitales espafoles por sufrir un episodio de ICA. El numero de

pacientes reclutado en cada uno de los hospitales que participd en el estudio se

describe en la tabla 19, asi como el porcentaje que representa en la poblacién global.

Frecuencia Porcentaje
(n) (%)
Hospital Clinic de Barcelona 65 12.0
Hospital Universitario de Bellvitge 929 18.3
Hospital Clinico San Carlos de Madrid 36 6.7
Hospital Universitario General de Alicante 98 18.1
Hospital Universitario Central de Asturias 243 44.9

Tabla 19: Numero y porcentaje de pacientes incluido

hospitales participantes en el estudio.

s en cada uno de los

La edad de la poblacién estudiada se distribuy6é de forma bastante simétrica,

con un promedio de 79.9 afios (DE 9.4 afios) bastante préximo a la mediana, de 81.3

afios (IIC: 75.6 - 86.5 afos), siendo el 56% mujeres. En un 37% de los casos se tratd

de un episodio ICA de novo. En la tabla 20, se muestran las caracteristicas clinicas

basales de estos pacientes.

Caracteristicas clinicas basales (%)

Hipertension arterial 84.8
Diabetes mellitus 43.3
Dislipemia 43.6
Cardiopatia isquémica 32.9
Insuficiencia renal cronica 28.5
Enfermedad cerebro vascular 14.2
Fibrilacion auricular 50.5
Valvulopatia 24.0
EPOC 20.1
Insuficiencia cardiaca previa 63.0

Tabla 20: Caracteristicas clinicas basales de la po

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

blacién a estudio
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Como se puede observar en la tabla 21, cerca del 33% de los pacientes se
encontraban en una clase funcional basal NYHA | y el 37% tenia independencia
funcional (Barthel de 100 puntos), mientras que un 22.5% de los casos tenia una clase
funcional NYHA 1lI-IV y aproximadamente el 19% tenia dependencia funcional grave o
total (Barthel < 60 puntos).

Estadio NYHA Basal (%) Indice Barthel Basal (%)
Clase | 32.7 Independencia funcional (100 puntos) 37.2
Clase Il 39.9 Dependencia leve (91-99 puntos) 4.1
Clase I 20.5 Dependencia moderada (61-90 puntos) 329
Clase IV 2.0 Dependencia grave (21-60 puntos) 15.9
Dependencia total (0-20 puntos) 3.0

Tabla 21: Situacion basal cardiorrespiratoria (Esta  dio NYHA) y funcional (indice Barthel)
NYHA: New York Heart Association.

Al 65% de los pacientes se les realiz6 un ecocardiograma, que mostraba una
disfuncion sistélica en el 34% de los casos. La FEVI de la poblacion a estudio,
expresada como mediana, fue del 50% (lIC: 36.5 — 60.0 %) y en el subgrupo de

pacientes con disfuncion sistolica fue del 35% (IIC: 30.0 — 44.5 %).

En relacion a su IC, los principales tratamientos administrados de forma crénica
a los pacientes, previamente a su asistencia en los SUH, fueron diuréticos del asa
(65.4%), IECAs o ARA-II (53.3%), betabloqueantes (41.0%), anticoagulantes (40.3%),
antiagregantes (39.0%) y estatinas (37.7%).

En la figura 19, se evidencia que la forma predominante de presentacién,
observada en el 79.9 % de los casos fue la ICA normotensiva, seguida de la ICA
hipertensiva (14.6%). S6lo un 0.2% de los casos se presentd como ICA hipotensiva

con shock.
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2,8%

. hipertensiva

. normotensiva

D hipotensiva sin shock
B hipotensiva con shock
D ICA derecha aislada
B ca asociada a SCA

79,9%

Figura 19: Tipo de IC en el episodio agudo
IC: insuficiéncia cardiaca; ICA: insuficiencia cardiaca aguda; SCA:

sindrome coronario agudo.

Durante el episodio ICA, el 84.9% de los pacientes se encontraban en una
clase funcional NYHA llI-IV y el 24.9% tenia dependencia funcional grave o total
(tabla 22).

E;it:‘g(ijci)oNaQ:(?O (%) Indice Barthel episodio agudo (%)
Clase | 0.7 Independencia funcional (100 puntos) 10.9
Clase Il 10.5 Dependencia leve (91-99 puntos) 1.3
Clase I 44.2 Dependencia moderada (61-90 puntos) 24.8
Clase IV 40.7 Dependencia grave (21-60 puntos) 20.5
Dependencia total (0-20 puntos) 4.4

Tabla 22: Situacion cardiorrespiratoria (Estadio NY ~ HA) y funcional (indice Barthel) en el
episodio agudo

NYHA: New York Heart Association.

En la figura 20, puede observarse como la mayor parte de los pacientes
estudiados presentaron una clase funcional NYHA durante el episodio, mayor o igual a
su clasificacion basal. De hecho, durante el episodio agudo tan sélo cuatro pacientes
pasaron a tener un grado NYHA menor que en condiciones basales. Asi, uno de los
pacientes con NYHA basal Il pasé a tener un NYHA | durante el episodio agudo, en
otro caso el paciente pasé de un grado basal Il a un grado Il en el episodio y en dos

casos pasaron de grado basal IV a un grado lll.
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Figura 20: Evolucion de la clase funcional NYHA en el episodio agudo

NYHA: New York Heart Association.

Mas de la mitad de los pacientes manifestaron sintomas congestivos tipicos de
IC, como son disnea (96.9%), crepitantes pulmonares (76.3%), edemas periféricos
(66.9%), cardiomegalia (64.7%) y ortopnea (55.6%).

En el 59.7% de los casos, se identificé al menos un factor desencadenante del
episodio ICA, cuya causa mas frecuente fue la infeccion, que se encontré en un 24.4%
de los pacientes en los que se identifica algun factor. El resto de factores se detallan
en la tabla 23.

Factor precipitante identificado (%) n

Infeccién 24.4 132
Fibrilacion auricular rapida 12.4 67
Anemia 5.9 32
Crisis hipertensiva 5.9 32
Incumplimiento terapéutico 3.3 18
Otros 13.3 72

Tabla 23: Frecuencia del episodio agudo segiin el fa  ctor desencadenante

Los principales tratamientos administrados a los pacientes durante su
asistencia en los SUH, fueron mayoritariamente diuréticos (en bolo 82.1%), seguidos
de oxigenoterapia (75.6%) y en menor medida broncodilatadores (31.9%),
vasodilatadores (22.0%) y farmacos IECAs o ARA-Il (15.9%). En ningln caso fue

necesario realizar tratamientos de ventilacion mecanica invasiva.
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Al 98.5% de la poblacion estudiada se le realiz6 un electrocardiograma y se
obtuvo un resultado compatible con fibrilacion auricular en un 47.7% de los casos y de
ritmo sinusal en el 40.3%, seguido de marcapasos (9.6%), bloqueo de la rama
izquierda (6.8%) e hipertrofia ventricular izquierda (3.3%).

Las constantes vitales de los pacientes medidas durante el episodio agudo se

recogen en la tabla 24.

Constantes vitales Mediana Inc

Presion arterial sistolica (mm Hg) 141 125 - 160
Presion arterial diastélica (mm Hg) 79 69 —90
Frecuencia cardiaca (latidos/minuto) 84 70 -101
Frecuencia respiratoria (respiraciones/minuto) 22 18 - 28
Saturacion arterial de oxigeno (%) 93 90 — 96
Temperatura (°C) 36.0 36.0-36.4
Tabla 24: Constantes vitales de la poblacion alal legada al servicio de urgencias

IIC: intervalo intercuartilico.

En la tabla 25 se describen los resultados obtenidos para las pruebas
habituales del laboratorio. Destaca la presencia de anemia en un 57.3% de los
pacientes, glucemias mayores de 180 mg/dL en el 24.6%, natremias inferiores a 135
mmol/L en un 18.1% y FGe inferiores a 60 mL/min/1.73 m? en un 59.5% de los casos.
Como se puede observar en la figura 21, tan s6lo 56 pacientes (10.4%) presentaron
un FGe normal, superior a 90 mL/min/1.73 m? mientras que un 13.8% tenian una
disfuncién renal severa con FGe inferiores a 30 mL/min/1.73 m? Para todos los
pacientes a estudio se obtuvo una mediana del FGe de 53.6 mL/min/1.73 m® (lIC: 38.3
- 73.7 mL/min/1.73 m?).
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Determinaciones n Media DE
Hemoglobina (g/dL) 541 12.0 2.3
Hematocrito (%) 541 36.9 6.6
Determinaciones n Mediana lc
Amplitud de distribucién eritrocitaria (%) 407 15.6 14.3-17.5
Leucocitos (células/pL) 541 8000 6300 - 10100
Plaquetas (célulasx103/uL) 541 215 169 - 269
Volumen Plaquetar medio (fL) 540 9.1 8.3-10.3
Glucosa (mg/dL) 540 129 106 - 178
Urea (mg/dL) 474 56 43 -78
Creatinina (mg/dL) 541 1.19 0.90 - 1.57
Sodio (mmol/L) 541 138 136 - 141
Potasio (mmol/L) 493 4.3 4.0-4.7
TnT ultrasensible (ng/L) 291 30 18 - 56
Tnl (ug/L) 35 0.20 0.20-0.20
Tnl ultrasensible (ng/mL) 77 0.027 0.017 - 0.066
NTproBNP (pg/mL) 541 3900 1642 - 8200
PCR (mg/dL) 275 1.25 0.44 - 2.69
pCO2 (MmHQ) 387 43 37-50
pH (mmHg) 392 7.41 7.36 — 7.44
Lactato (mmol/L) 92 2.10 1.50 - 2.88

Tabla 25: Determinaciones habituales del laboratori o]

DE: desviacion estandar; IIC: intervalo intercuartilico; n: nUmero de muestras; NTproBNP:
fragmento amino-terminal del propéptido natriurético tipo B; Tnl: troponina I; TnT:
troponina T; PCR: proteina C reactiva; pCO,: presion parcial de didxido de carbono.

Debido a la heterogeneidad de los métodos disponibles para cuantificar la
troponina en los distintos laboratorios de los hospitales participantes en la captacion
de los pacientes para el estudio, se decidié expresar sus valores de forma relativa,
normalizando este pardmetro mediante el cociente entre el valor obtenido con cada
método y el punto de corte de normalidad que establece el fabricante del ensayo
correspondiente. Asi, en el Hospital General Universitario de Alicante y en el HUCA se
determind TnT ultrasensible en un analizador Cobas 6000 (Roche) mediante
electroquimioluminiscencia y el punto de corte utilizado fue de 14 ng/L, en el caso del
Hospital Universitario de Bellvitge se determind Tnl en un analizador Dimension EXL
(Siemens) mediante quimioluminiscencia con un punto de corte de 0.2 pg/L y por otro
lado el Hospital Clinic de Barcelona y el Hospital Clinico San Carlos de Madrid se
determindé Tnl ultrasensible en un analizador Dimension Vista 1500 (Siemens)

mediante quimioluminiscencia y con un punto de corte de 0.05 ng/mL.

82



Resultados

Los resultados obtenidos de esta forma para la variable troponina normalizada

presentaron una mediana de 1.71, con un lIC de 1.00 a 3.29.

El 37.3% de los pacientes atendidos en SUH fue dado de alta desde ese
mismo servicio, mientras que el 62.7% restante ingresé en otras unidades o servicios
gue no dependen directamente del SUH. Mayoritariamente el ingreso se realiz6 en
servicios de geriatria (101 pacientes), medicina interna (98 pacientes) y cardiologia (88
pacientes), mientras que un total de 44 pacientes fueron ingresados en unidades de
media-larga estancia, servicios de nefrologia, unidades de agudos o incluso
trasladados a otros hospitales y tan sélo en 8 casos los pacientes fueron ingresados
en el servicio de UVI-coronarias. El tiempo medio de ingreso de los pacientes de forma
global fue de 5 dias (IIC: 1-9 dias), mientras que los datos obtenidos para los distintos

servicios o unidades se muestran en la tabla 26.

Servicio / Unidad (%) M(%?; ;‘a ( d'i'gs)
Geriatria 18.7 7 6-10
Medicina Interna 18.1 7 4-11
Cardiologia 16.3 9 6-14
UVI-coronarias 15 14 8-21
Otros 8.1 9 6-14

Tabla 26: Tiempo medio de ingreso de la poblacién e  studiada

IIC: intervalo intercuartilico; UVI: unidad de vigilancia intensiva.

Tras la primera atencién de los pacientes en el SUH, se realizé el seguimiento
de los mismos en distintos periodos de tiempo, valorando por un lado mortalidad y por
otro lado una nueva visita del paciente al servicio de urgencias o incluso su reingreso.

Los datos obtenidos revelaron que, durante los primeros 7 dias tras la atencién
de estos pacientes en el SUH, el 3.1% de los pacientes fallecié de forma precoz, con
una muerte intrahospitalaria del 3.0%. Al ampliar el tiempo de seguimiento a 14 dias
tras la atencion en el SUH, la mortalidad ascendi6é al 5.2% de la poblaciéon asi como
también la muerte intrahospitalaria que fue del 4.6%. Para un tiempo de seguimiento
de 30 dias tras la atencién en el SUH, se observé una mortalidad del 7.4% con una
mortalidad intrahospitalaria del 5.4%. Finalmente, al aumentar el tiempo de
seguimiento a 90 y 180 dias tras la atencion en el SUH, la mortalidad se elevo a un
15.2% con una mortalidad intrahospitalaria del 7.9% y un 19.2% con una mortalidad

intrahospitalaria del 8.3%, respectivamente.
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En relacibn a una nueva visita del paciente al SUH o a su reingreso, se
valoraron tiempos de seguimiento de 7, 14 y 30 dias tras la primera asistencia,
excluyendo aquellos pacientes que fallecieron y no reingresaron. Los porcentajes de
reconsulta o reingreso obtenidos en dichos tiempos de seguimiento fueron del 6.1%,

14.3% y 26.7% respectivamente.

Finalmente, se determiné la proporcion de pacientes que sufrieron eventos
adversos a 7, 14 y 30 dias de seguimiento, considerando como tal el reingreso o la
reconsulta del paciente o bien el fallecimiento del mismo en dichos periodos de
tiempo.

A modo de resumen, en la tabla 27 se muestran los datos descritos
anteriormente, para mortalidad, reconsulta o reingreso y eventos adversos, en los

distintos tiempos de seguimiento.

Tiempo de seguimiento 7 dias 14 dias 30 dias 90 dia s 180 dias
Mortalidad
n (pacientes) 17 28 40 82 104
% 3.1 5.2 7.4 15.2 19.2
(IC 95%) (1.7 - 4.6) 33-7.0 (5.2-9.6) |(12.1-18.2)(15.9 — 22.6)
( )
Mortalidad
Intrahospitalaria
n (pacientes) 16 25 29 43 45
% 3.0 4.6 5.4 7.9 8.3
(IC 95%) (1.5-4.4) (29-6.4) (35-7.3) | (5.7-10.2) | (6.0 —10.6)
Reconsulta / Reingreso
n (pacientes) 32 74 136
% 6.2 14.4 25.1
(IC 95%) (4.0-8.2) | (11.3-17.4) |(22.8-30.5)
Eventos adversos
n (pacientes) 49 99 167
% 9.1 18.3 30.9
(IC 95%) (6.6 —11.5) | (15.0 - 21.6) |(27.0 — 34.8)

Tabla 27: Frecuencias de mortalidad, reconsultaor  eingreso y eventos adversos

IC 95%: intervalo de confianza al 95%.
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2. Comparacion de los biomarcadores Copeptina, MR-

proADM e IL-6 con otros parametros

Para conocer aquellos parametros que, en el contexto de la ICA, podian afectar
al resultado de los biomarcadores estudiados, se realizaron diversas comparaciones
entre las distintas variables recogidas en el estudio y dichos biomarcadores.

Para facilitar el analisis estadistico y su interpretacion, las variables cualitativas
de mas de dos categorias que podian tener interés en el contexto de la ICA se
transformaron en variables cualitativas binarias. De esta manera, variables como el
estadio NYHA se analizé a efectos comparativos reagrupando los casos a dos
categorias (NYHA grado I-1l o NYHA grado llI-1V). Analogamente, el indice Barthel, se
estudié a dos categorias (Barthel < 60 puntos o Barthel > 60 puntos). Ademas, ambas
variables fueron valoradas en dos estados del paciente distintos, por un lado, en su
estado basal y, por otro lado, durante el episodio agudo.

Finalmente, para determinar qué variables afectan de forma independiente a la
concentracion de cada biomarcador, se realizé el analisis multivariante por el método
de pasos sucesivos. En primer lugar, las concentraciones de Copeptina, MR-proADM,
IL-6 y de NTproBNP se transformaron logaritmicamente debido a la asimetria que
presentan las distribuciones de los resultados. Después, teniendo en cuenta que en la
regresion lineal multivariada no debe introducirse mas de una variable por cada 20
sujetos para obtener un modelo parsimonioso con el menor nimero de variables, se
excluyeron del andlisis aquellas que presentaron una débil asociacion, un tamafio
muestral inferior al resto de variables o aquellas que valoraban situaciones o funciones
clinicas del paciente muy similares, asi como las que por l6gica no afectaban a los
resultados de los biomarcadores, como son por ejemplo los distintos tratamientos que
pueden administrarse a estos pacientes durante su asistencia en el SUH, ya que estos
tratamientos son posteriores a la extraccion de la muestra. Asimismo, se incluyeron las
variables edad y sexo, a pesar de que en el estudio univariante realizado previamente
no presentaban una asociacion estadisticamente significativa o, si lo hacian, ésta era
débil.

A continuacion, se describen los resultados obtenidos para cada uno de los

biomarcadores.
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2.1 Copeptina

En la tabla 28 se muestran aquellos parametros cuantitativos en los que se
observd asociacion estadisticamente significativa con un coeficiente de correlacion
moderado (0.3 < rho < 0.7), con respecto a la concentracion de Copeptina. En ningun

caso se obtuvo una asociacion fuerte (rho > 0.7) con este biomarcador.

Variables correlacionadas con Copeptina (pmol/L) rh o p

Frecuencia respiratoria (respiraciones/minuto) 0.335 <0.001
MR-proADM (nmol/L) 0.576 <0.001
IL-6 (pg/mL) 0.438 <0.001
Urea (mg/dL) 0.517 <0.001
Creatinina (mg/dL) 0.481 <0.001
FGe (mL/min/1.73m?) -0.489 <0.001
Troponinas normalizadas 0.340 <0.001
NTproBNP (pg/mL) 0.380 <0.001
pH (mmHg) -0.340 <0.001

Tabla 28: Comparacién entre la concentracion de Cop  eptina y otras variables
cuantitativas

FGe: filtrado glomerular estimado; IL-6: interleucina 6; MR-proADM: regién media de
la proAdrenomedulina; NTproBNP: fragmento amino-terminal del propéptido
natriurético tipo B.

Las variables cualitativas que mostraron una asociacion estadisticamente
significativa con la concentracion de Copeptina fueron las siguientes: PAS <100
mmHg, FC >100 Ipm, FR >20 respiraciones/minuto, SaO, <90%, HTA, ERC,
Enfermedad cerebro vascular, Arteriopatia periférica, Demencia, IC previa, Presién
venosa yugular elevada, Hepatomegalia, Taquicardia, Crepitantes pulmonares, Crisis
hipertensivas como factor precipitante, Tratamientos en el domicilio (Diuréticos de asa,
ARA-Il, Amiodarona, Antiagregantes y Corticoides), Tratamientos administrados en el
SUH (CPAP, BIiPAP, Diuréticos de asa en perfusién y en bolo, Nitratos intravenosos,
Morfina, Dopamina, Amiodarona y Antiagregantes), Anemia, FGe <60 mL/min/1.73m?,
Sodio <135 mmol/L, ingreso hospitalario, NYHA basal grado IlI-1V, Barthel episodio
agudo < 60 puntos y NYHA episodio agudo grado IlI-1V.

Para realizar el analisis multivariante, las variables cuantitativas seleccionadas
fueron edad, FR, Log MR-proADM, Log IL-6, FGe y Log NTproBNP. Las variables
cualitativas elegidas, todas ellas binarias, fueron sexo, PAS <100 mmHg, FC >100
latidos/minuto, SaO, <90%, Enfermedad cerebro vascular, Arteriopatia periférica, IC

previa, Presion venosa yugular elevada, Hepatomegalia, Crepitantes pulmonares,
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Tratamientos en el domicilio (Diuréticos de asa, ARA-Il, Amiodarona, Antiagregantes y
Corticoides), Anemia, Sodio <135 mmol/L, ingreso hospitalario, NYHA basal grado lll-

IV y NYHA episodio agudo grado IlI-IV.

El tamafio muestral de la regresion lineal multiple fue de 394 determinaciones y
como se puede observar en la tabla 29, se encontr6 asociacion entre las
concentraciones de Copeptina y y el FGe, los niveles de IL-6, la FR, la FC >100 Ipm, la
PAS <100 mmHg, el tratamiento con diuréticos de asa, con corticoides y con
antiagregantes, la SaO, y la arteriopatia periférica, con un coeficiente de

determinacion ajustado de 0.524.

Coeficientes de regresion

Variables (IC 95%) p

FGe (mL/min/1.73m?) -0.006 (-0.008 a -0.004) <0.001
Log IL-6 0.227 (0.154 a 0.300) <0.001
FR (respiraciones/minuto) 0.015 (0.010 a 0.020) <0.001
FC > 100 Ipm 0.171 (0.084 a 0.257) <0.001
PAS <100 mmHg 0.241 (0.024 a 0.459) <0.05
Diuréticos de asa 0.090 (0.014 a 0.166) <0.05
Corticoides 0.230 (0.040 a 0.420) <0.05
Antiagregantes 0.090 (0.021 a 0.159) <0.05
Sa0, < 90% 0.120 (0.035 a 0.205) <0.05
Arteriopatia periférica 0.128 (0.009 a 0.247) <0.05

Tabla 29: Modelo de regresion multiple para la conc  entracion de Copeptina

FC: frecuencia cardiaca; FGe: filtrado glomerular estimado; FR: frecuencia respiratoria;
IC 95%: intervalo de confianza al 95%; IL-6: interleucina 6; Ipm: latidos por minuto;
PAS: presion arterial sistélica; SaO,: saturacidn arterial de oxigeno.
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2.2 MR-proADM

Las variables que mostraron una asociacion estadisticamente significativa y de
forma moderada, con la concentracion de MR-proADM se describen en la tabla 30. No

se obtuvo un coeficiente de correlacion fuerte con ninguna de las variables estudiadas.

Variables correlacionadas con MR-proADM (nmol/L) rh o p

Copeptina (pmol/L) 0.576 <0.001
IL-6 (pg/mL) 0.340 <0.001
Hemoglobina (g/dL) -0.360 <0.001
Hematocrito (%) -0.332 <0.001
Urea (mg/dL) 0.657 <0.001
Creatinina (mg/dL) 0.652 <0.001
FGe (mL/min/1.73m?) -0.693 <0.001
Troponinas normalizadas 0.331 <0.001
NTproBNP (pg/mL) 0.557 <0.001
Procalcitonina (ng/mL) 0.657 <0.05

Tabla 30: Comparacién entre la concentracion de MR-  proADM Yy otras variables
cuantitativas

FGe: filtrado glomerular estimado; IL-6: interleucina 6; MR-proADM: regién media de
la proAdrenomedulina; NTproBNP: fragmento amino-terminal del propéptido
natriurético tipo B.

Se observé asociacion estadisticamente significativa entre la concentracion de
MR-proADM vy las variables cualitativas que se enumeran a continuacion: PAS <100
mmHg, FR >20 respiraciones/minuto, HTA, ERC, Arteriopatia periférica, IC previa,
Ecocardiografia previa, Ortopnea, Presién venosa yugular elevada, Hepatomegalia,
Edemas en miembros inferiores, Crepitantes pulmonares, Cardiomegalia, Anemia
como factor precipitante, Tratamientos en el domicilio (Diuréticos de asa, Nitratos,
Corticoides y Portador de marcapasos), Tratamientos administrados en el SUH
(CPAP, Diuréticos de asa en perfusion y en bolo, Antibiéticos intravenosos y
Transfusién de sangre), Anemia, FGe <60 mL/min/1.73m? Sodio <135 mmoliL,
Electrocardiograma con Ritmo sinusal, con Fibrilacion auricular y con Ritmo de
marcapasos, ingreso hospitalario, NYHA basal grado llI-IV, Barthel basal <60 puntos,

Barthel episodio agudo <60 puntos y NYHA episodio agudo grado IlI-1V.

El andlisis multivariante se realizé con las variables cuantitativas edad, Log
Copeptina, Log IL-6, Hb, FGe y Log NTproBNP y como variables cualitativas binarias:
sexo, PAS <100 mmHg, FR >20 respiraciones/minuto, Arteriopatia periférica, 1C

previa, Ortopnea, Presidén venosa yugular elevada, Hepatomegalia, Edemas en MMII,
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Crepitantes pulmonares, Cardiomegalia, Tratamientos en el domicilio (Diuréticos de
asa, Nitratos, Corticoides), Sodio <135 mmol/L, ingreso hospitalario, NYHA basal

grado llI-IV, Barthel basal <60 puntos y NYHA episodio agudo grado IlI-IV.

El modelo de regresion lineal multiple se obtuvo a partir de un tamafio muestral
de 383 determinaciones, arrojé un coeficiente de determinacion ajustado de 0.657 e

incluy6 ocho variables asociadas con la concentracion de MR-proADM (tabla 31).

Coeficientes de regresion

Variables (IC 95%) p

FGe (mL/min/1.73m?) - 0.004 (-0.005 a -0.004) <0.001
Log NTproBNP (pg/mL) 0.138 (0.111 a 0.166) <0.001
Log IL-6 0.084 (0.056 a 0.113) <0.001
Edemas en MMII 0.062 (0.031 a 0.092) <0.001
Sodio < 135 mmol/L 0.039 (0.003 a 0.076) <0.05
PAS < 100 mmHg 0.144 (0.060 a 0.228) <0.05
Barthel basal < 60 puntos 0.064 (0.024 a 0.104) <0.05
Presién venosa yugular elevada 0.032 (0.063 a 0.213) <0.05

Tabla 31: Modelo de regresion multiple para la conc  entracion de MR-proADM

FGe: filtrado glomerular estimado; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; IL-6:
interleucina  6; MMIl: miembros inferiores MR-proADM: regiébn media de Ia
proAdrenomedulina; NTproBNP: fragmento amino-terminal del propéptido natriurético
tipo B; PAS: presion arterial sistolica.
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23 IL-6

La concentracidbn de IL-6 mostré asociacion estadisticamente significativa
moderada con tan sélo cuatro variables (tabla 32), sin observarse asociacion fuerte

con ninguna de las variables estudiadas.

Variables correlacionadas con IL-6 (pg/mL) rho p

Copeptina (pmol/L) 0.438 <0.001
MR-proADM (nmol/L) 0.340 <0.001
Leucocitos (células/pL) 0.335 <0.001
PCR (mg/dL) 0.559 <0.001

Tabla 32: Comparacion entre la concentracion de IL- 6 y otras variables
cuantitativas

IL-6: interleucina 6; MR-proADM: regién media de la proAdrenomedulina; PCR:
proteina C reactiva.

Las variables cualitativas detalladas a continuacion mostraron asociacion
estadisticamente significativa con la concentracion de IL-6: FC >100 Ipm, FR >20
respiraciones/minuto, SaO, <90%, Enfermedad cerebro vascular, Arteriopatia
periférica, Demencia, IC previa, Presion venosa yugular elevada, Taquicardia,
Crepitantes pulmonares, Cardiomegalia, Infeccibon como factor precipitante,
Tratamientos administrados en el SUH (CPAP, BiPAP, Nitratos intravenosos, Morfina,
Antibidticos intravenosos y Transfusion de sangre), Sodio <135 mmol/L,
Electrocardiograma con Ritmo sinusal e hipertrofia del ventriculo izquierdo, ingreso
hospitalario, Barthel basal <60 puntos, Barthel episodio agudo <60 puntos y NYHA
episodio agudo grado llI-IV.

En el analisis multivariante se incluyeron las variables cuantitativas edad, Log
Copeptina, Log MR-proADM, y Leucocitos. Las variables cualitativas incluidas fueron
sexo, FC >100 Ipm, FR >20 respiraciones/minuto, SaO, <90%, Enfermedad cerebro
vascular, Arteriopatia periférica, IC previa, Presion venosa yugular elevada,
Crepitantes pulmonares, Cardiomegalia, Sodio <135 mmol/L, ingreso hospitalario,

Barthel basal <60 puntos y NYHA episodio agudo grado IlI-1V.

En la tabla 33, se muestran las variables incluidas en el modelo de regresion
lineal multiple para la concentracion de IL-6, el coeficiente de determinacién ajustado

obtenido fue de 0.292 y el tamafio muestral de 392 determinaciones.
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Coeficientes de regresion

Variables (IC 95%) p

Log Copeptina 0.289 (0.181 a 0.340) <0.001
Log MR-proADM (nmol/L) 0.342 (0.126 a 0.558) <0.05
Leucocitos (célulasx103/uL) 0.015 (0.006 a 0.024) <0.05
Sexo 0.133 (0.047 a 0.219) <0.05
Cardiomegalia radioldgica 0.133 (0.040 a 0.225) <0.05
Sodio < 135 mmol/L 0.180 (0.065 a 0.295) <0.05
Sa0; < 90% 0.138 (0.035 a 0.242) <0.05

Tabla 33: Modelo de regresiéon multiple para la concentracion de IL-6

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; IL-6: interleucina 6; MR-proADM: regi6on media
de la proAdrenomedulina; Sa0,: saturacion arterial de oxigeno.
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3. Utilidad de los biomarcadores Copeptina, MR-proADM e
IL-6 en ICA

En la tabla 34, se muestran los resultados de las determinaciones de los

marcadores bioguimicos estudiados en la poblacion.

Marcadores bioquimicos Md lc Valor Referencia
NTproBNP (pg/mL) 3900 1642 — 8200 < 300 pg/mL
Copeptina (pmol/L) 38.4 17.7-77.7 < 17.4 pmol/L
MR-proADM (nmol/L) 1.68 1.20-2.42 < 0.55 nmol/L
IL-6 (pg/mL) 155 8.4-33.6 <7 pg/mL

Tabla 34: Concentracién de los marcadores bioquimic  os

IIC: intervalo intercuartilico; IL-6: interleucina 6; MR-proADM: Regién media de la
proadrenomedulina; NTproBNP: fragmento amino-terminal del propéptido
natriurético tipo B.

Al estudiar la correlacion entre los biomarcadores estudiados, mediante el
coeficiente de correlacion de Spearman, se encontré una asociacion moderada en
todos los casos, excepto entre el NTproBNP y la IL-6, donde la asociacion obtenida
fue débil (tabla 35).

Biomarcadores rho p

NTproBNP (pg/mL) - Copeptina (pmol/L) 0.380 <0.001
NTproBNP (pg/mL) - MR-proADM (nmol/L) 0.557 <0.001
NTproBNP (pg/mL) - IL-6 (pg/mL) 0.252 <0.001
Copeptina (pmol/L) - MR-proADM (nmol/L) 0.576 <0.001
Copeptina (pmol/L) - IL-6 (pg/mL) 0.438 <0.001
MR-proADM (nmol/L) - IL-6 (pg/mL) 0.340 <0.001

Tabla 35: Correlacién entre los diferentes biomarca  dores estudiados

IL-6: interleucina 6; MR-proADM: Region media de la proadrenomedulina; NTproBNP:
fragmento amino-terminal del propéptido natriurético tipo B.

3.1 Utilidad en el pronéstico de mortalidad

Se realizé una comparacion de las concentraciones de los biomarcadores en
funcién de la mortalidad de los pacientes y a distintos tiempos de seguimiento, para lo
cual se aplicé el test de U de Mann-Whitney. Como se puede observar en la tabla 36,

se encontraron diferencias estadisticamente significativas para todos los
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biomarcadores y ademas, estos mostraron niveles mas altos en el grupo de pacientes

fallecidos.
_ Muertos (n = 17) Vivos (n = 524)
Biomarcador a 7 dias p
md Ic Md Ic
Troponinas normalizadas* 5.29 1.14-7.79 1.64 1.00-3.14 0.007
NTproBNP (pg/mL) 10391 4366 — 20970 3764 1626 — 7511 0.001
Copeptina (pmol/L) 90.98 64.12 —227.15 | 36.96 | 16.96 —73.14 <0.001
MR-proADM (nmol/L) 2.19 1.76 — 3.88 1.66 1.20-2.41 0.018
IL-6 (pg/mL) 33.08 18.36 — 50.81 14.98 8.32 - 32.52 0.016
_ Muertos (n = 28) Vivos (n = 513)
Biomarcador a 14 dias p
Md lc Md lc
Troponinas normalizadas* 4.50 1.14-7.29 1.64 1.00 - 3.07 0.004
NTproBNP (pg/mL) 9101 350318190 | 3750 | 1627 — 7496 0.004
Copeptina (pmol/L) 96.99 | 62.96-160.33 | 36.32 | 16.79-71.62 | <0.001
MR-proADM (nmol/L) 2.30 1.75-3.41 1.64 1.20-2.35 0.002
IL-6 (pg/mL) 32.19 15.00 — 60.09 14.92 8.29 - 31.64 0.003
Muertos (n = 40) Vivos (n =501)
Biomarcador a 30 dias p
Md lnc Md Inc
Troponinas normalizadas* 3.21 1.14-6.13 1.64 0.96 - 3.07 0.003
NTproBNP (pg/mL) 7682 3104 — 15839 | 3733 | 1627 - 7442 0.004
Copeptina (pmol/L) 87.06 39.55-133.63 | 36.13 | 16.45-71.43 <0.001
MR-proADM (nmol/L) 2.08 1.39-2.90 1.64 1.20 - 2.37 0.024
IL-6 (pg/mL) 22.97 11.82-43.21 14.96 8.26 — 32.27 0.027
Muertos (n = 82) Vivos (n = 459)
Biomarcador a 90 dias p
Md lc Md lc
Troponinas normalizadas* 2.68 1.34-5.32 1.57 0.93 -3.07 0.001
NTproBNP (pg/mL) 6637 3094 — 12087 | 3615 | 1575-7352 <0.001
Copeptina (pmol/L) 77.67 38.98-132.28 | 34.19 | 16.04 - 67.06 <0.001
MR-proADM (nmol/L) 1.98 1.38 - 3.00 1.62 1.18-2.32 0.002
IL-6 (pg/mL) 23.08 11.61 - 46.61 1457 | 8.05-30.21 0.001
Muertos (n = 104) Vivos (n = 437)
Biomarcador a 180 dias p
Md lc Md lc
Troponinas normalizadas* 2.71 1.22 -5.00 1.54 0.86 — 2.86 <0.001
NTproBNP (pg/mL) 6261 2471- 10678 3593 1576 — 7349 0.001
Copeptina (pmol/L) 69.32 39.20-123.43 | 31.46 | 15.99-67.04 <0.001
MR-proADM (nmol/L) 1.94 1.40-2.94 1.60 1.17-231 <0.001
IL-6 (pg/mL) 21.99 10.76 — 42.47 14.60 | 7.92-30.11 0.002

Tabla 36: Comparacién de biomarcadores en funcion d e la mortalidad y el tiempo de
seguimiento

* El numero de pacientes con determinacion disponible de troponinas normalizadas, fue
inferior al del resto de los biomarcadores.

[IC: intervalo intercuartilico; IL-6: interleucina 6; Md: mediana; MR-proADM: Region media
de la proadrenomedulina; NTproBNP: fragmento amino-terminal del propéptido natriurético
tipo B.
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La tabla 37, muestra el AUC del modelo clinico MOCA, de los biomarcadores

por si solos, combinados entre ellos y también combinados con el modelo clinico, todo

ello en los diferentes momentos temporales en los que se analizé la mortalidad.

Mortalidad
7 dias

Mortalidad
14 dias

Mortalidad
30 dias

Mortalidad
90 dias

Mortalidad
180 dias

Modelo clinico MOCA

0.77 (0.66-0.89)

0.73 (0.63-0.82)

0.67 (0.59-0.75)

0.66 (0.59-0.72)

0.66 (0.60-0.72)

Troponinas normalizadas
NTproBNP

MR-proADM

Copeptina

IL-6

0.74 (0.58-0.90)
0.73 (0.60-0.86)
0.67 (0.53-0.81)
0.77 (0.68-0.87)

0.67 (0.56-0.78)

0.70 (0.56-0.83)
0.66 (0.55-0.77)
0.67 (0.57-0.78)
0.78 (0.71-0.85)

0.66 (0.57-0.75)

0.67 (0.57-0.77)
0.64 (0.54-0.73)
0.61 (0.51-0.70)
0.72 (0.65-0.80)
0.60 (0.52-0.68)

0.65 (0.57-0.72)
0.64 (0.57-0.70)
0.61 (0.54-0.68)
0.71 (0.65-0.77)

0.61 (0.55-0.68)

0.66 (0.59-0.73)
0.60 (0.54-0.67)
0.61 (0.55-0.68)
0.71 (0.66-0.77)

0.60 (0.54-0.66)

NTproBNP + Copeptina
NTproBNP + MR-proADM
Copeptina + MR-proADM
NTproBNP + IL-6
Copeptinta + IL-6

MR-proADM + IL-6

NTproBNP + Copeptina +
MR-proADM

0.82 (0.74-0.89)
0.72 (0.60-0.85)
0.74 (0.63-0.86)
0.75 (0.66-0.85)
0.75 (0.65-0.86)
0.69 (0.55-0.82)

0.78 (0.68-0.88)

0.78 (0.71-0.85)
0.69 (0.59-0.80)
0.75 (0.67-0.84)
0.71 (0.63-0.79)
0.73 (0.65-0.82)
0.71 (0.61-0.80)

0.75 (0.67-0.84)

0.72 (0.65-0.80)
0.65 (0.55-0.74)
0.67 (0.59-0.75)
0.66 (0.58-0.74)
0.69 (0.62-0.77)
0.62 (0.53-0.71)

0.71 (0.63-0.79)

0.71 (0.65-0.77)
0.63 (0.56-0.70)
0.67 (0.60-0.73)
0.66 (0.59-0.72)
0.66 (0.60-0.72)
0.64 (0.57-0.70)

0.69 (0.62-0.75)

0.69 (0.63-0.75)
0.62 (0.56-0.68)
0.68 (0.62-0.73)
0.62 (0.56-0.68)
0.66 (0.61-0.72)
0.63 (0.57-0.69)

0.68 (0.62-0.74)

Modelo clinico + Troponinas
Modelo clinico + NTproBNP
Modelo clinico + Copeptina
Modelo clinico + MR-proADM

Modelo clinico + IL-6

Modelo clinico + Copeptin a +

NTproBNP

Modelo clinico + Copeptina +
MR-proADM

0.73 (0.56-0.91)
0.86 (0.76-0.96)
0.87 (0.80-0.94)
0.83 (0.73-0.94)
0.79 (0.68-0.90)

0.90 (0.85-0.95)

0.90 (0.84-0.96)

0.68 (0.55-0.82)
0.78 (0.69-0.87)
0.80 (0.73-0.88)
0.79 (0.68-0.89)
0.75 (0.67-0.84)

0.82 (0.75-0.89)

0.82 (0.75-0.91)

0.66 (0.56-0.75)
0.74 (0.66-0.82)
0.74 (0.67-0.81)
0.71 (0.62-0.80)
0.70 (0.62-0.77)

0.77 (0.70-0.84)

0.75 (0.67-0.83)

0.67 (0.60-0.75)
0.69 (0.63-0.75)
0.70 (0.64-0.76)
0.67 (0.61-0.74)
0.67 (0.61-0.73)

0.72 (0.67-0.78)

0.71 (0.65-0.77)

0.67 (0.61-0.74)
0.68 (0.62-0.74)
0.70 (0.65-0.76)
0.67 (0.61-0.73)
0.68 (0.62-0.73)

0.71 (0.65-0.76)

0.70 (0.65-0.76)

Tabla 37: Area bajo la curva (IC 95%) de los biomar

cadores para mortalidad a 7, 14, 30, 90

y 180 dias de seguimiento

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; IL-6: interleucina 6; MOCA: Observational Cohort on
Acute Heart Failure; MR-proADM: Regién media de la proadrenomedulina; NTproBNP:
fragmento amino-terminal del propéptido natriurético tipo B.

En la figura 22, se representan los valores obtenidos para las AUC del modelo

clinico MOCA, de los distintos biomarcadores y de la combinacién de estos con el

modelo clinico.
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Figura 22: Evolucion temporal de las AUC del modelo clinico y de cada uno de los
biomarcadores de forma aislada y combinados con el modelo clinico

AUC: area bajo la curva; IL-6: interleucina 6; MR-proADM: Regién media de la
proadrenomedulina; NTproBNP: fragmento amino-terminal del propéptido natriurético tipo B.

De forma global, se puede observar como la capacidad predictiva de los
distintos modelos disminuye a medida que el evento a predecir (muerte) se encuentra
mas alejado del evento indice (atencion por ICA en el SUH).

Con respecto a la mortalidad a 30 dias, el modelo clinico presenta un AUC de
0.67 (IC 95%: 0.59 — 0.75). De forma individual, la Copeptina mostré6 la mejor
capacidad de discriminacion entre los biomarcadores, con un AUC de 0.72 (IC 95%:
0.65 — 0.80). Teniendo en cuenta la combinacién de biomarcadores, la adicion de
Copeptina al NTproBNP mejoré la discriminacion de mortalidad de este ultimo solo,
con un AUC que paso de 0.64 (IC 95%: 0.54 — 0.73) a 0.72 (IC 95%: 0.65 — 0.80), (p =
0.021). Al combinar modelo clinico y biomarcadores, la unién de éste con la Copeptina
y el NTproBNP mostré el mayor AUC para la mortalidad a 30 dias con un valor de 0.77
(0.70 = 0.84), (p = 0.017) y un IDI del 4.2% (-0.1%-8.4%), p = 0.06, lo que se interpretd
como adecuada bondad de ajuste para el modelo (p Hosmer-Lemeshow: 0.83). La
combinacion del modelo clinico con Copeptina y MR-proADM aumentd el AUC hasta
0.75 (IC 95%: 0.67-0.83) con un IDI del 4.5% (0.5%-8.6%), p = 0.03 (p Hosmer-
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Lemeshow: 0.64). Al combinar los tres biomarcadores con el modelo clinico el IDI se
obtuvo un IDI del 4.1% (0.3%-9.0%), p = 0.04 (p Hosmer-Lemeshow: 0.74), pero no
mejord la combinacion del modelo clinico con Copeptina y NTproBNP o Copeptina y
MR-proADM.

En el resto de momentos temporales del seguimiento, el modelo clinico tiene
un AUC de 0.77 (IC 95%: 0.66 — 0.89) para la mortalidad a 7 dias, que se redujo hasta
0.66 (IC95%: 0.60 — 0.72) a 180 dias. La Copeptina mostré la mejor capacidad de
discriminacién entre los biomarcadores, con un AUC similar al modelo clinico a los 7
dias, 0.77 (IC 95%: 0.68 — 0.87), y superior a €l en el resto de momentos temporales
(0.78 a 14 dias y 0.71 a 90 y 180 dias). En la combinacién de biomarcadores, se
observé que las mayores AUC se obtenian al afiadir la Copeptina al NTproBNP,
mejorando la discriminacién de mortalidad de este Ultimo por si solo, en todos los
momentos temporales. Al combinar modelo clinico y biomarcadores, la unién de éste
con la Copeptina y el NTproBNP increment6 el AUC en todos los momentos
temporales, y de forma mas notable para mortalidad a 7 dias, que pasé de un AUC de
0.77 (IC 95%: 0.66 — 0.89) hasta 0.90 (IC 95%: 0.85 — 0.95), (p = 0.039), con un IDI del
7.6% (-1.8%-17%), p = 0.105 (Hosmer-Lemeshow-p de 0.12). La combinacion del
modelo clinico con Copeptina y MR-proADM también aumentd el AUC del modelo
clinico hasta 0.90 (IC 95%: 0.84-0.96), (p = 0.07), con un IDI del 10.6% (0.8%-20.4%),
p = 0.03 (Hosmer-Lemeshow-p de 0.91).

Por otra parte, la Copeptina més el NTproBNP mostraron cambios significativos
y relevantes en la capacidad predictiva del modelo clinico a los 7, 14 y 30 dias, con
valores de cambio de la chi-cuadrado de 21.37 (p<0.0001), 18.56 (p<0.001) y 16.38
(p<0.001), respectivamente.

Se midio la influencia del tratamiento previo con IECAs y/o con ARA Il sobre la
capacidad pronostica de la Copeptina en mortalidad, observandose que no se
producian modificaciones en su capacidad pronostica y que por tanto no actuaban
como modificadores del efecto (valor de p para la interaccion entre Copeptina e IECAs
y entre Copeptinay ARA |l de 0.48 y 0.61, respectivamente).

La figura 23 muestra las curvas de supervivencia de los cuartiles de troponina,
NTproBNP, Copeptina, MR-proADM e IL-6. Por otro lado, la figura 24 representa los
HR de los diferentes biomarcadores con sus correspondientes IC 95%, para el punto
de corte que separa el cuarto cuartil (Qque se corresponde con el de mayor mortalidad)
del resto, controlado por el modelo clinico. Este punto de corte se correspondié con
valores de 3.29 para las troponinas normalizadas, 8200 pg/mL para el NTproBNP,

77.75 pmol/L para la Copeptina, 2.42 nmol/L para la MR-proADM y 33.60 pg/mL para

96



Resultados

la IL-6. Se observd que la Copeptina fue el biomarcador que afiadi6 una mayor

capacidad predictiva al modelo clinico para todos los intervalos de tiempo estudiados.

Troponinas Normalizadas

1 Q: HR 1 (referencia)
1.0 772 0 HR 2,01 (0.01-4.42), p=0.082
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Figura 23: Curvas de supervivencia para los cuartil

mortalidad a 180 dias

es de los diferentes biomarcadores en
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HR (IC 95%)
IL-6 -

Mortalidad a 7 dias - D — 3.90 (1.48-10.33)
Moratalidad a 14 dias - —_— 3.68 (1.71-7.95)
Mortalidad a 30 dias - D —— 2.46 (1.26-4.78)
Mortalidad a 90 dias - f—— : 1.80 (1.10-2.94)
Mortalidad a 180 dias - —— 1,61 (1.03-2.52)

MR-proADM - : :

Mortalidad a 7 dias - ——— 1.68 (0.58-4.89)
Mortalidad a 14 dias — 2.00 (0.85-4.73)
Mortalidad a 30 dias - —— 1.19 (0.57-2.50)
Mortalidad a 90 dias —— 1.65 (0.98-2.79)

Mortalidad a 180 dias - —.— 1.46 (0.91-2.34)
Copeptina - : :

Mortalidad a 7 dias - S S 7.99 (2.69-23.73)
Mortalidad a 14 dias - : —_—— 7.35 (3.20-16.91)
Mortalidad a 30 dias - N — 4.67 (2.41-9.06)
Mortalidad a 90 dias - —— 3.61 (2.26-5.75)

Mortalidad a 180 dias — 2.98 (1.96-4.52)
Troponina A

Mortalidad a 7 dias - —o— 3.25 (1.17-9.06)
Mortalidad a 14 dias - P —— 3.33 (1.47-7.54)
Mortalidad a 30 dias - P —— 2.80 (1.39-5.64)
Mortalidad a 90 dias - P —— 1.88 (1.11-3.18)

Mortalidad a 180 dias - D —.— 2.19 (1.37-3.48)
NTproBNP - ; :

Mortalidad a 7 dias - S 7.11 (2.35-21.52)
Mortalidad a 14 dias - D ——— 3.48 (1.58-7.69)
Mortalidad a 30 dias - D —— 3.13 (1.61-6.08)
Mortalidad a 90 dias - P —— 2.11 (1.31-3.40)

Mortalidad a 180 dias (—e— 1.70 (1.10-2.61)
o N r@l ,9°I
Hazard Ratio (IC 95%)
Figura 24: Hazard ratio del cuarto cuartii de cada uno de los biomarcadores

estudiados una vez controlado el modelo clinico y p ara mortalidad a 7, 14, 30, 90 y
180 dias de seguimiento.

HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; IL-6: interleucina 6; MR-proADM:
Region media de la proadrenomedulina; NTproBNP: fragmento amino-terminal del
propéptido natriurético tipo B.
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De forma destacada, se observd que no falleci6 ningln paciente que se
encontrase en el primer cuartil de Copeptina (<17.7 pmol/L) durante los primeros 14
dias, y s6lo uno a los 30 dias de seguimiento. Los indicadores de rendimiento
diagndstico para este punto de corte de Copeptina, se presentan en la tabla 38. Cabe
destacar que este nivel de Copeptina tiene una sensibilidad del 100% y un valor
predictivo negativo del 100% para la mortalidad a los 7 y 14 dias. Este

comportamiento no se observo en el resto de biomarcadores estudiados.

Mortalidad 7 dias 14 dias 30 dias 90 dias 180 dias

Sensibilidad

% (IC 95%) 100 (82-100) | 100 (88-100) | 98 (87-99) | 94 (89-99) | 94 (90-99)

Especificidad 26 (22-30) | 27(23-30) | 27 (23-31) | 29 (24-33) | 30 (25-34)
% (IC 95%)

VPP
% (IC 95%)
VPN
% (IC 95%)

4 (2-6) 7 (4-9) 10 (7-13) | 19 (15-23) | 24 (20-28)

100 (97-100) | 100 (97-100) | 99 (96-100) | 96 (93-99) | 96 (92-99)

Tabla 38: Indicadores de rendimiento diagnéstico pa  ra excluir mortalidad segun el
valor de corte de Copeptina del primer cuartil.

IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

3.2  Utilidad en el pronoéstico de reingreso y de eve  ntos adversos

Se valord la utilidad pronéstica de los biomarcadores a estudio en el reingreso
a 7, 14 y 30 dias tras la asistencia de los pacientes en los SUH por el episodio de ICA.
Se considerd que el paciente reingres6 en aquellos casos en los que fue atendido de
nuevo en los SUH por otro episodio de ICA, en los periodos de seguimiento
correspondientes.

Para realizar este andlisis se excluyeron los pacientes fallecidos que no
reingresaron dentro de los respectivos periodos de seguimiento, independientemente
de que la muerte fuese o no intrahospitalaria. Por lo tanto, en cada periodo de
seguimiento, fueron excluidos aquellos pacientes que ingresaron y fallecieron
directamente en el hospital sin haber sido dados de alta en ningin momento hasta
dicho fallecimiento y aquellos pacientes que aunque fueron dados de alta fallecieron

sin haber reingresado.
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A continuacion, se detalla la poblacién a estudio y los respectivos porcentajes

de reingresos, en los tiempos de seguimiento correspondientes (figura 25).
» 7 dias de seguimiento: 513 pacientes y un 6.2% de reingresos
» 14 dias de seguimiento: 515 pacientes y un 14.4% de reingresos

» 30 dias de seguimiento: 510 pacientes y un 25.1% de reingresos

o | A

G0

Porcentaje (%)

20

Si Mo

Reingreso a 7 dias

| B 1004 | C
B0 80
60

G0

407 404

209 204
i - T 0 r

5i Mo Si No
Reingreso a 14 dias Reingreso a 30 dias

Porcentaje (%)
Porcentaje (%)

Figura 25: Porcentaje de reingresos a 7 (A), 14 (B) vy 30 dias de seguimiento (C)

Se aplico el test de U de Mann-Whitney para comparar las concentraciones de
los diferentes biomarcadores segun el paciente hubiese o no reingresado, en los
distintos tiempos de seguimiento. Todos los biomarcadores presentaron niveles
significativamente mas elevados a 7 dias de seguimiento, cuando hubo reingreso del
paciente (tabla 39). Sin embargo, solo las troponinas normalizadas mostraron
diferencias estadisticamente significativas en todos los tiempos de seguimiento y
siempre con valores mas altos en el caso de existir reingreso del paciente. Por otra
parte, la Copeptina y la MR-proADM presentaron diferencias estadisticamente
significativas tanto a 7 como a 30 dias, pero no a 14 dias. En ambos casos las

concentraciones de los dos biomarcadores fueron superiores en el reingreso.
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Reingreso No reingreso
Biomarcador a 7 dias (n=32) (n=481) p
Md Ic Md Ic
Troponinas normalizadas* 2.32 1.38 - 5.55 1.64 0.93 - 3.07 0.027
NTproBNP (pg/mL) 5877 2955 - 16383 3713 1585 — 7356 0.012
Copeptina (pmol/L) 53.65 39.56 —119.75 | 34.73 | 16.41—-69.23 0.003
MR-proADM (nmol/L) 2.02 1.30-3.23 1.63 1.19-2.32 0.021
IL-6 (pg/mL) 24.82 14.20 — 44.16 14.31 8.15 - 30.16 0.008
Reingreso No reingreso
Biomarcador a 14 dias (n=74) (n=441) p
Md lc Md lc
Troponinas normalizadas* 2.11 1.25-4.20 1.57 0.89 - 3.00 0.007
NTproBNP (pg/mL) 3758 1238-11935 | 3757 | 1699 — 7303 0.568
Copeptina (pmol/L) 47.98 20.78-99.32 | 34.73 | 16.45-70.11 0.070
MR-proADM (nmol/L) 1.74 1.25 - 2.56 1.65 1.18-2.32 0.310
IL-6 (pg/mL) 18.45 8.29 — 31.93 14.78 | 8.29-31.57 0.496
Reingreso No reingreso
Biomarcador a 30 dias (n=136) (n =374) p
Md lc Md Ic
Troponinas normalizadas* 2.14 1.07 - 4.36 1.50 0.84 —2.89 0.001
NTproBNP (pg/mL) 4660 1442 — 9294 3651 1674 — 7035 0.084
Copeptina (pmol/L) 51.31 22.53-98.15 30.75 | 16.01 -65.54 <0.001
MR-proADM (nmol/L) 1.90 1.28-2.72 1.59 1.15-2.23 0.002
IL-6 (pg/mL) 14.79 8.37 — 33.52 14.84 8.23-30.79 0.267

Tabla 39: Comparacion de biomarcadores en funcién d el reingreso y el tiempo de
seguimiento

* El nimero de pacientes con determinacion disponible de troponinas normalizadas, fue
inferior al del resto de los biomarcadores.

IIC: intervalo intercuartilico; IL-6: interleucina 6; Md: mediana; MR-proADM: Region
media de la proadrenomedulina; NTproBNP: fragmento amino-terminal del propéptido
natriurético tipo B.

Para evaluar la capacidad prondstica de reingreso en los biomarcadores se
realizaron distintos analisis de regresion logistica, analizando el modelo clinico MOCA,
los biomarcadores por si solos, combinados entre ellos o combinados con el propio
modelo clinico MOCA, y todos ellos a 7, 14 y 30 dias de seguimiento, estimandose las
probabilidades prondsticas de cada modelo.

Posteriormente, para determinar el rendimiento prondstico de los modelos
obtenidos, se elaboraron las curvas ROC y se calcularon las AUC para cada uno de

los modelos (tabla 40).
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Reingreso
7 dias

Reingreso
14 dias

Reingreso
30 dias

Modelo clinico MOCA

0.74 (0.66-0.82)

0.63 (0.56-0.70)

0.64 (0.59-0.70)

Troponinas normalizadas
NTproBNP

MR-proADM

Copeptina

IL-6

0.63 (0.52-0.75)
0.65 (0.54-0.75)
0.65 (0.54-0.75)
0.65 (0.56-0.75)

0.64 (0.55-0.74)

0.62 (0.54-0.70)
0.52 (0.44-0.60)
0.55 (0.47-0.62)
0.56 (0.49-0.63)

0.52 (0.45-0.59)

0.61 (0.55-0.68)
0.55 (0.49-0.61)
0.60 (0.54-0.66)
0.62 (0.56-0.67)

0.53 (0.47-0.59)

NTproBNP + Copeptina
NTproBNP + MR-proADM
Copeptina + MR-proADM
NTproBNP + IL-6
Copeptinta + IL-6

MR-proADM + IL-6

NTproBNP + Copeptina +
MR-proADM

0.66 (0.55-0.76)
0.65 (0.55-0.76)
0.66 (0.56-0.76)
0.69 (0.59-0.79)
0.66 (0.56-0.75)

0.69 (0.59-0.78)

0.67 (0.57-0.77)

0.52 (0.44-0.60)
0.55 (0.48-0.63)
0.55 (0.47-0.62)
0.54 (0.46-0.62)
0.52 (0.45-0.60)

0.55 (0.48-0.62)

0.55 (0.47-0.63)

0.58 (0.52-0.63)
0.60 (0.54-0.66)
0.60 (0.54-0.66)
0.57 (0.51-0.63)
0.56 (0.50-0.62)

0.60 (0.54-0.66)

0.60 (0.55-0.66)

Modelo clinico + Troponinas
Modelo clinico + NTproBNP
Modelo clinico + Copeptina
Modelo clinico + MR-proADM

Modelo clinico + IL-6

Modelo clinico + Copeptina +
NTproBNP

Modelo clinico + Copeptina +
MR-proADM

0.75 (0.65-0.85)
0.76 (0.68-0.83)
0.74 (0.65-0.83)
0.75 (0.67-0.83)
0.75 (0.67-0.84)

0.76 (0.68-0.84)

0.75 (0.67-0.84)

0.64 (0.56-0.72)
0.64 (0.57-0.71)
0.63 (0.56-0.70)
0.62 (0.56-0.69)
0.62 (0.55-0.70)

0.64 (0.57-0.71)

0.63 (0.56-0.69)

0.65 (0.58-0.71)
0.65 (0.59-0.70)
0.64 (0.59-0.70)
0.65 (0.59-0.71)
0.65 (0.59-0.70)

0.65 (0.59-0.70)

0.65 (0.60-0.71)

Tabla 40: Area bajo la curva (IC 95%) de los biomar
y 30 dias de seguimiento

cadores para reingreso a 7, 14

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; IL-6: interleucina 6; MOCA: Observational
Cohort on Acute Heart Failure; MR-proADM: Region media de la proadrenomedulina;
NTproBNP: fragmento amino-terminal del propéptido natriurético tipo B.

Los resultados obtenidos muestran que ninguno de los biomarcadores por si
solos 0 combinados entre si, mejoran la capacidad prondstica del modelo clinico
MOCA con AUCs de 0.74 (IC 95%: 0.66 - 0.82); 0.63 (IC 95%: 0.56 - 0.70) y 0.64 (IC
95%: 0.59 - 0.70) para 7, 14 y 30 dias de seguimiento, respectivamente.

De hecho, a 14 dias de seguimiento los modelos obtenidos para la mayor
parte de los biomarcadores (excepto las troponinas normalizadas) y para todas sus

combinaciones muestran AUC no significativas, que incluyen el valor 0.5 en los IC
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95% correspondientes. Lo mismo ocurre en el caso de los modelos obtenidos para el
NTproBNP y la IL-6 a 30 dias de seguimiento.

En general, se observo que la mayor capacidad predictiva de los modelos se
encuentra a los 7 dias de seguimiento tras la atencion del paciente en el SUH vy al
contrario que en prondéstico de mortalidad esta capacidad predictiva, no disminuye
progresivamente con el tiempo, ya que a 30 dias de seguimiento es mayor que a 14
dias, pero en ningun caso supera la obtenida a 7 dias de seguimiento.

Por otra parte, la combinacion de los biomarcadores con el modelo clinico
MOCA iguala o supera minimamente la capacidad prondstica de este Ultimo para el
reingreso en todos los tiempos de seguimiento. De hecho, al comparar las curvas ROC
del modelo clinico con aquellos que presentan mayor capacidad prondstica en los
correspondientes tiempos de seguimiento, en ningun caso se obtienen diferencias

significativas.

Por ultimo, se estudi6 la utilidad prondstica de los biomarcadores analizados en
aquellos pacientes que sufrieron eventos adversos en un tiempo de seguimiento de 7,
14 y 30 dias, entendiendo como tal el reingreso del paciente por un nuevo episodio de
ICA yl/o su fallecimiento en los periodos de tiempo mencionados.

La proporcién de pacientes que sufrid algin evento adverso en los distintos

periodos de seguimiento fueron los siguientes:
» 7 dias de seguimiento: 9.1% (49 pacientes)
» 14 dias de seguimiento: 18.3% (99 pacientes)

» 30 dias de seguimiento: 30.9% (167 pacientes)

Se compararon las concentraciones de los biomarcadores estudiados en
funcion de que el paciente hubiese sufrido algun tipo de evento adverso en los tiempos
de seguimiento correspondientes mediante el test de U de Mann-Whitney. Como se
puede observar en la tabla 41, practicamente todos los biomarcadores presentaron
niveles significativamente mas elevados cuando el paciente presenté algun evento
adverso en todos los tiempos de seguimiento, con excepcion del NTproBNP y la IL-6 a
14 dias de seguimiento. Sin embargo, estos dos biomarcadores si que presentaron
niveles mas elevados a 7 y 30 dias de seguimiento en aquellos pacientes con evento

adverso.
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Eventos adversos No eventos adversos
Biomarcador a 7 dias (n =49) (n=492) p
Md 1c Md 1C
Troponinas normalizadas* 3.21 1.36 - 6.79 1.64 0.95 - 3.07 0.001
NTproBNP (pg/mL) 8528 3354 — 17654 3721 1584 — 7357 <0.001
Copeptina (pmol/L) 77.86 41.84 -122.45 | 35.43 16.57 — 70.52 <0.001
MR-proADM (nmol/L) 2.06 1.46 — 3.36 1.64 1.18-2.35 0.001
IL-6 (pg/mL) 27.86 14.59 — 44.64 14.65 8.20 — 30.96 0.001
Eventos adversos No eventos adversos
Biomarcador a 14 dias (n=99) (n=442) p
Md lc Md lc
Troponinas normalizadas* 2.29 1.18 - 4.57 1.57 0.86 — 3.00 0.001
NTproBNP (pg/mL) 4894 137912160 | 3754 1694 — 7282 0.063
Copeptina (pmol/L) 55.96 25.77-107.40 | 34.63 16.46 — 70.07 <0.001
MR-proADM (nmol/L) 1.90 1.28-2.71 1.64 1.18 —-2.32 0.028
IL-6 (pg/mL) 21.28 9.74 — 38.86 14.79 8.30 — 31.90 0.050
Eventos adversos No eventos adversos
Biomarcador a 30 dias (n=167) (n=374) p
Md lc Md Ic
Troponinas normalizadas* 2.21 1.07 — 4.50 1.50 0.84 —2.89 <0.001
NTproBNP (pg/mL) 4840 1499 — 10701 | 3651 1674 — 7035 0.014
Copeptina (pmol/L) 56.00 25.74 - 106.50 | 30.75 16.01 — 65.54 <0.001
MR-proADM (nmol/L) 1.93 1.28-2.72 1.59 1.15-2.23 <0.001
IL-6 (pg/mL) 19.49 9.74 - 36.71 14.84 8.23-30.79 0.029

Tabla 41: Comparacion de biomarcadores en funcion d e los eventos adeversos y el
tiempo de seguimiento

* El nimero de pacientes con determinacion disponible de troponinas normalizadas, fue
inferior al del resto de los biomarcadores.

IIC: intervalo intercuartilico; IL-6: interleucina 6; Md: mediana; MR-proADM: Region
media de la proadrenomedulina; NTproBNP: fragmento amino-terminal del propéptido
natriurético tipo B.

Mediante distintos analisis de regresion logistica se evalué la capacidad
pronéstica de sufrir eventos adversos para el modelo clinico MOCA, los diferentes
biomarcadores por si solos, combinados entre si o bien con el modelo clinico MOCA,
todos ellos a 7, 14 y 30 dias de seguimiento, obteniéndose de esta forma las
probabilidades prondsticas de cada uno de los modelos.

Posteriormente, se elaboraron las curvas ROC y se calcularon las AUC para
cada uno de los modelos con el objetivo de determinar el rendimiento prondstico de

los modelos obtenidos (tabla 42).
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Evento adverso
7 dias

Evento adverso
14 dias

Evento adverso
30 dias

Modelo clinico MOCA

0.73 (0.66-0.80)

0.65 (0.59-0.71)

0.64 (0.59-0.70)

Troponinas normalizadas
NTproBNP

MR-proADM

Copeptina

IL-6

0.67 (0.58-0.77)
0.68 (0.59-0.76)
0.66 (0.57-0.74)
0.70 (0.62-0.77)

0.65 (0.58-0.73)

0.63 (0.56-0.71)
0.56 (0.49-0.63)
0.58 (0.51-0.64)
0.62 (0.56-0.68)

0.56 (0.50-0.63)

0.62 (0.56-0.68)
0.57 (0.51-0.62)
0.60 (0.55-0.66)
0.65 (0.60-0.70)

0.56 (0.50-0.61)

NTproBNP + Copeptina
NTproBNP + MR-proADM
Copeptina + MR-proADM
NTproBNP + IL-6
Copeptinta + IL-6

MR-proADM + IL-6

NTproBNP + Copeptina +
MR-proADM

0.72 (0.64-0.80)
0.68 (0.60-0.76)
0.69 (0.61-0.77)
0.71 (0.64-0.79)
0.69 (0.61-0.76)

0.69 (0.61-0.77)

0.71 (0.63-0.78)

0.60 (0.54-0.67)
0.60 (0.53-0.66)
0.60 (0.54-0.66)
0.60 (0.54-0.67)
0.59 (0.53-0.65)

0.59 (0.52-0.65)

0.62 (0.56-0.68)

0.61 (0.56-0.67)
0.61 (0.56-0.67)
0.62 (0.57-0.67)
0.60 (0.54-0.65)
0.60 (0.55-0.65)

0.61 (0.56-0.66)

0.63 (0.58-0.68)

Modelo clinico + Troponinas
Modelo clinico + NTproBNP
Modelo clinico + Copeptina
Modelo clinico + MR-proADM

Modelo clinico + IL-6
Modelo clinico + Copeptina +
NTproBNP

Modelo clinico + Copeptina +
MR-proADM

0.73 (0.65-0.82)
0.77 (0.71-0.84)
0.76 (0.69-0.82)
0.75 (0.68-0.83)
0.75 (0.68-0.82)

0.79 (0.73-0.85)

0.77 (0.71-0.84)

0.65 (0.58-0.72)
0.68 (0.62-0.74)
0.66 (0.60-0.72)
0.65 (0.59-0.72)
0.65 (0.59-0.71)

0.68 (0.62-0.74)

0.66 (0.60-0.72)

0.64 (0.58-0.70)
0.66 (0.61-0.71)
0.66 (0.61-0.71)
0.66 (0.61-0.71)
0.65 (0.60-0.70)

0.67 (0.62-0.72)

0.67 (0.62-0.72)

Tabla 42: Area bajo la curva (IC 95%) de los biomar
adversos a 7, 14 y 30 dias de seguimiento

cadores para los eventos

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; IL-6: interleucina 6; MOCA: Observational
Cohort on Acute Heart Failure; MR-proADM: Region media de la proadrenomeduling;
NTproBNP: fragmento amino-terminal del propéptido natriurético tipo B.

Como se puede observar en la tabla 42 practicamente ninguno de los
biomarcadores por si sbélos o combinados entre ellos son capaces de mejorar la
capacidad prondstica del modelo clinico MOCA en los tiempos de seguimiento
correspondientes, incluso en varios casos se obtienen AUC no significativas
(NTproBNP a 14 dias de seguimiento e IL-6 a 14 y 30 dias de seguimiento). Salvo en

el caso de la Copeptina que a 30 dias de seguimiento muestra una AUC que supera
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ligeramente a la del modelo clinico (0.64 y 0.65 para el modelo clinico y la Copeptina
respectivamente).

En general, la combinacion de los biomarcadores con el modelo clinico MOCA
mejor6é la capacidad predictiva del mismo, sin embargo las diferencias no fueron
estadisticamente significativas.

La mayor capacidad predictiva de los modelos obtenidos se observa a los 7
dias de seguimiento y al igual que ocurria con el prondstico de reingreso, esta
capacidad no disminuye progresivamente con el tiempo. A pesar de que se observa
una disminucion de dicha capacidad desde los 7 hasta los 14 dias de seguimiento, en
muchos casos a 30 dias de seguimiento es mayor o similar que la obtenida a los 14

dias.
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Discusion

1. Descripcion de la poblacién

El analisis de los principales registros de ICA publicados muestra que la
mayoria han sido realizados en pacientes hospitalizados y que sus resultados son
bastante heterogéneos entre si, lo que implica la necesidad de revisar posibles
diferencias de disefio, que pueden afectar a diversas variables de estudio, antes de
entrar a discutir la comparaciéon de resultados previos con los observados en el

presente trabajo.

 Edad:

Es ampliamente conocido que la incidencia y la prevalencia de la ICA se
incrementa progresivamente con la edad, debido a la combinacion de una mejora en la
supervivencia de las enfermedades cardiovasculares y al envejecimiento de la
poblacién. Ademas, hay que tener en cuenta que, en los pacientes ancianos con ICA,
tanto las caracteristicas clinicas como la prevalencia de los factores de riesgo y las
comorbilidades difiere de las descritas para pacientes jovenes.'® En los distintos
registros de ICA, la edad de la poblacion se ha descrito como media y desviacion
estandar, lo que no impide la comparacién con nuestros resultados, si bien es cierto
gue dichos estadisticos pueden no reflejar adecuadamente la tendencia central de la
edad de la poblacién estudiada en cada registro, ya que son muy susceptibles a la
presencia de valores extremos. La mediana de edad en la poblacién objeto del
presente trabajo, 81 afos, no difiere significativamente de la media (80 afios) y es
superior a la descrita en el registro americano ADHERE-EM,*® cuya muestra
poblacional presenta una edad media de 73 afios, y la del registro canadiense, llevado

a cabo por Lee DS y col,*

en pacientes con una edad media de 75 afios. Ambos
trabajos se realizaron sobre poblacion reclutada desde los servicios de urgencias
hospitalarios. Lo mismo ocurre al comparar con otros estudios previamente publicados
sobre poblacion hospitalizada, donde se describen edades promedio que van desde
los 66 hasta los 76 afios, como muestran los registros americanos ADHERE® y
OPTIMIZED-HD,'™ los registros europeos EHFS I,*"? EHFS 11,? ESC HF Pilot,'" el
registro ALARM-HF'"* (realizado en Europa, Turquia, Austria y Méjico), el registro
japonés ATTEND,*® el registro AHEAD'” realizado en la republica Checa, el registro
rumano RO-AHFS,'"® el registro francés OFICA'" y el registro italiano IN-HF,'"® asi
como el estudio llevado a cabo por Tavazzi L y col'”® sobre poblacién italiana. Un
hecho que puede explicar estas diferencias de edad es que en muchos casos la
inclusion de pacientes se realiza desde los servicios de cardiologia, donde la edad de
los pacientes que ingresan suele ser inferior. Por otra parte, se ha descrito que tanto

Europa occidental como el norte de América presentan la mayor prevalencia de
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pacientes con ICA a edades mas avanzadas.’® De hecho, en un estudio de 1172
pacientes espafioles con ICA, pertenecientes al Registro Nacional de Insuficiencia
Cardiaca (RICA)," se describe una media de edad para los pacientes de 77 afios, lo
gue concuerda mas con los datos del presente estudio. Recientemente se publicaron
los datos del registro EAHFE,"™* un amplio proyecto realizado en 5845 pacientes con
ICA y atendidos en 29 SUH de Espaiia, del que deriva el presente trabajo y donde la

edad media de la poblacion (79 afios) afianza nuestros resultados.

* Sexo:

Se acepta que el riesgo de desarrollar IC a lo largo de la vida es similar en
hombres y mujeres,*? por lo que no sorprende que las mujeres representaran el 56%
de la poblacién reclutada para el presente trabajo. Sin embargo, en los registros
citados anteriormente, se observa una gran variabilidad, con porcentajes de mujeres
que van desde el 37% hasta el 62.4%. Estas diferencias pueden deberse, como se ha
discutido anteriormente, a los distintos ambitos en los que se realizaron los registros,
de manera que los pacientes seguidos en los servicios de cardiologia generalmente
son mas jovenes y mayoritariamente varones, mientras que los pacientes seguidos en
atencion primaria son ancianos y con una mayor proporcién de mujeres. Mebazaa A y
col”® también describen una mayor frecuencia de mujeres con ICA en los
departamentos de emergencias y en atencién prehospitalaria comparado con los

servicios de cardiologia.

e« Comorbilidades:

Con respecto a las principales comorbilidades que presentan los pacientes con
ICA, nuestros resultados muestran que la HTA es la mayoritaria con cerca de un 85%
de los casos, seguida de la IC previa con un 63%, la fibrilacion auricular con un 50.5%
asi como la DM y la dislipemia con mas de un 43%, mientras que la cardiopatia
isquémica y la ERC representaron el 33% Yy el 28.5% de los casos aproximadamente.
En los diferentes registros analizados, la HTA se describe como una de las
comorbilidades presente en mas de la mitad de los pacientes, con porcentajes que
oscilan entre el 58% y el 84%. Sin embargo, la IC previa varia entre el 37% y el 88%,
la fibrilacion auricular se encuentra entre el 24% y el 53%, la DM entre el 27% vy el
45%, la cardiopatia isquémica entre el 28% y el 65% y la ERC entre el 8 y el 59%. Por
otra parte, la dislipemia no se evalla en la mayor parte de los registros, salvo en el
registro RO-AHFS'® donde se refiere que un 40% de los pacientes con ICA
presentaron esta comorbilidad. A la vista de estos resultados, se puede afirmar que los
pacientes de este trabajo presentan un alto grado de comorbilidades y una de las

principales causas podria ser su elevada edad. De hecho, en la bibliografia se asocia
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un incremento en la prevalencia de las comorbilidades en los pacientes ancianos.'®
Asi mismo, un estudio realizado con 1658 pacientes que acuden a urgencias por un
episodio de ICA, divide la poblacién en dos grupos en funcion de la edad (< 80 afios y
> 80 afios) y describe la presencia de multiples comorbilidades en los pacientes mas

mayores.'®

» Clasificacion de ICA v gravedad:

Los datos recogidos de la historia clinica de nuestro trabajo mostraron que el
65% de los pacientes tenia resultados de ecocardiografia y de forma global estos
pacientes presentaron una IC con fraccion de eyeccion conservada (mediana de FEVI
= 50%), mientras que el subgrupo que mostré disfuncién sistdlica (34% de los
pacientes a los que se habia realizado ecocardiografia) present6é una IC con fraccion
de eyeccion reducida (mediana de FEVI = 35%). En los registros de ICA analizados, la
FEVI media oscila entre el 34 y el 42%, por lo que los pacientes presentan IC con FE
reducida o en rango medio. Las diferencias con nuestros resultados pueden deberse
al hecho de que, habitualmente, en los servicios de urgencias la ecocardiografia no
esta disponible y los datos de FEVI son recogidos de la historia clinica del paciente y
puden ser de hasta 6 meses antes del momento en el que el paciente presenta el
episodio actual de ICA. Recientemente, en una revision bibliografica se describié que
el momento de evaluacion de la FE puede afectar significativamente a su clasificacion.
Asi, pacientes descompensados con FE reducida en el momento inicial de la
evaluacion pueden mejorar su funcion sistolica durante la hospitalizacion o poco
después, tras haber recibido el tratamiento adecuado y haber estabilizado su estado
hemodinamico. De la misma forma, una proporcion de pacientes con diagndstico inicial
de IC-FEc puede desarrollar IC-FEr mas tarde.”® De hecho, un estudio con datos de
ecocardiografias seriadas en una amplia cohorte de pacientes sugiri6 que hasta un
40% de los pacientes con IC-FEc desarroll6 FE <50% en algun momento después del
diagndstico, con una disminucion media de la FE del 1% por afio.'®® Por tanto, algunos
de nuestros pacientes podrian estar incorrectamente clasificados segin el momento
de evaluacion de la FE, hallazgo que supuso que este dato se haya utilizado con
cautela. Esta no es la unica limitacion a la hora de intentar contar con una clasificacion
funcional del paciente que acude a los SUH, sino que, ademas, se ha reconocido que
la estimacién de la FE esta sujeta a una amplia variabilidad tanto intra como inter-
observador y su interpretacion puede estar condicionada por la presencia y gravedad
de diversas comorbilidades.'® Estas limitaciones apoyan la necesidad de evaluar otros

marcadores mas objetivos que ayuden a dicha clasificacion en la practica clinica.
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Como se ha descrito en el apartado de introduccién, la presentacion tipica de la
ICA incluye sintomas y signos de congestibn asociados con presiones sanguineas
normales o elevadas. Y en efecto, la forma predominante de presentacion de nuestros
pacientes ha sido una ICA normotensiva, aproximadamente un 80% de los casos,
seguida de la ICA hipertensiva con cerca de un 15% de los casos (figura 19). Las
cifras medias de PAS de los pacientes incluidos en los distintos registros, varia entre
130 y 146 mm de Hg, lo que concuerda con nuestros datos, donde se observé una
mediana de 141 mm de Hg (tabla 24). Por el contrario, en el presente trabajo tan sélo
un 0.2% de los pacientes presentd una ICA hipotensiva con shock, mientras que en
los registros esta forma de presentacion vari6 desde <1% hasta el 14%. Hay que
destacar que los registros en los que se describen estas tasas han sido realizados
todos ellos en pacientes hospitalizados y de forma mayoritaria en los servicios de
cardiologia. Esto concuerda con lo descrito por Mebazaa A y col®® en las
recomendaciones sobre la gestién de la ICA, donde se propone un algoritmo en el
que, ante un shock hipotensivo, se recomienda derivar al paciente a unidades
especializadas, como por ejemplo las unidades de cuidados coronarios.

En cuanto a la gravedad de los sintomas, durante el episodio agudo la mayor
parte de los pacientes se encontré en una clase funcional igual o superior a la que
presentd en su estado basal (figura 20). De hecho, en el estado basal tan sélo 22.5%
de los pacientes presentaba una clase funcional de grado IlI-1V, mientras que durante
el episodio de ICA hasta un 85% de los pacientes alcanzé este nivel de mayor
gravedad. De hecho, aunque en su situacion basal el 33% de los individuos se
encontraba en el estadio NYHA de clase |, que es el méas leve, menos del 1% de la
muestra poblacional estudiada permaneciéo en dicho estadio durante el episodio
agudo. Asi mismo, la dependencia funcional de estos pacientes también se vio
deteriorada, de manera que en el estado basal un 19% de los pacientes tenian
dependencia funcional total o grave, mientras que durante el episodio de ICA esta
dependencia aumentd hasta un 25%. Realizando el razonamiento inverso, también se
constatd que el 37% de los individuos tenia independencia funcional en el estado
basal, mientras que durante la agudizacién del episodio este porcentaje tan sélo era
del 11%. Este deterioro del paciente que se produce durante el episodio agudo puede
deberse a la rapidez con que se inician o empeoran los sintomas y/o signos del propio
sindrome, por lo que parece logico pensar que, tanto el estado cardiorrespiratorio
como el estado funcional de los pacientes, se deterioran en el momento en que se
produce el episodio agudo. Cabe sefalar también que, en el presente trabajo, mas de

la mitad de los pacientes manifestdé sintomas congestivos tipicos de la IC. Asi, la
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disnea, uno de los sintomas mas tipicos en estos pacientes, estuvo presente en un
97% de los casos.

No siempre es posible conocer el factor precipitante que desencadena una
descompensacion o un nuevo episodio de ICA. En este estudio, se ha podido
identificar la causa en aproximadamente el 60% de los pacientes (tabla 23), siendo la
més frecuente la infeccién (presente en el 24% de los casos). De los diferentes
registros, tan solo cinco (OPTIMIZE-HF,'* EHFS 1, EHFS II,>” ALARM-HF'* y
OFICA'") recogen datos sobre la infeccion como factor precipitante y los resultados
oscilan entre el 17% y el 27%, lo que concuerda con los datos obtenidos en nuestro

estudio.

» Tratamiento:

Durante la asistencia en los SUH el tratamiento administrado a los pacientes de
forma mayoritaria consistié principalmente en diuréticos (82%) y oxigenoterapia (76%)
y aunque de forma menos frecuente también se suministraron broncodilatadores
(32%), vasodilatadores (22%) y farmacos IECAsS/ARA-II (16%). Coincidiendo con
nuestros resultados, el uso de diuréticos fue el tratamiento mas empleado (80% - 99%)
en los registros analizados que evallan el tratamiento administrado durante el
episodio ICA vy, de forma general, otro tratamiento de uso frecuente fueron los
vasodilatadores, aunque con cifras inferiores a las de los diuréticos (14% - 51%). A dia
de hoy, el tratamiento farmacoldgico de eleccion en los pacientes con ICA combina
oxigenoterapia, diuréticos y vasodilatadores,”® lo que se corrobora en el presente
trabajo. Sin embargo, en algunos de los registros se evalla el uso de farmacos
inotrépicos, con porcentajes de prescripcion que varian entre el 10.5% y el 30%. Estos
farmacos son muy poco utilizados en los SUH, lo que puede estar relacionado con el
tipo de pacientes en los que esta indicado su uso, que seria como puente al trasplante
0 a la recuperacion miocardica, como tratamiento paliativo en individuos no candidatos

al trasplante y en cuadros de inestabilidad hemodinamica,®®

siendo este tipo de
pacientes minoritarios en la poblacién estudiada. Ademas, el uso frecuente de este
tipo de farmacos esta asociado con un empeoramiento del prondstico de los pacientes
y con aparicion de eventos adversos,’ por lo que es posible que muchos clinicos

eviten su uso en la medida de lo posible.

« Otras pruebas funcionales:

Aunque el ECG rara vez es normal en los pacientes con ICA, el uso sistematico
de esta prueba esta recomendado en las diferentes guias clinicas™* para descartar el
diagnostico de ICA debido a su elevado valor predictivo negativo. También puede ser

atil para identificar factores desencadenantes o enfermedades cardiacas subyacentes.

113



Discusion

En el presente trabajo, practicamente todos los participantes fueron sometidos a esta
prueba y cerca del 48% presentaron resultados compatibles con fibrilacién auricular,
seguido del ritmo sinusal que se manifestdé en el 40% de los casos. En el estudio
llevado a cabo por Lee DS y col”* aproximadamente el 30% de los pacientes que
acudieron al SUH por ICA presentaron fibrilacién auricular en el ECG. Recientemente,
en otro trabajo realizado en el departamento de emergencias de seis hospitales
canadienses, en el que se incluyeron 1638 adultos mayores de 50 afios con
diagnéstico de IC, refiri6 un 37% de pacientes con fibrilacién auricular.’®” Resultados
muy similares a los del presente trabajo, se encuentran en el estudio DeFSSICA,'®
desarrollado en los servicios de urgencias de 26 hospitales franceses, donde la
fibrilacion auricular y el ritmo sinusal representan las alteraciones mayoritarias del
electrocardiograma en 537 pacientes con diagnéstico final de IC (43% y 44%,
respectivamente).

La mediana de la FC que presentaron nuestros pacientes a la llegada al SUH
fue de 84 Ipm (media: 88 Ipm), acorde con los valores medios descritos para la FC en

los distintos registros analizados, ya que oscilan entre 88 y 110 Ipm.

* Pruebas de laboratorio:

Con respecto a las pruebas habituales del laboratorio, destaca que mas de la
mitad de la poblacion a estudio presenté anemia (57%) asi como también una funcién
renal alterada (figura 21), con FGe inferiores a 60 mL/min/1.73m? (59.5%), de hecho
tan solo un 10% de los pacientes presenté una funcién renal normal (FGe >90
mL/min/1.73m?). Ademas, en el 18% de los casos los pacientes presentaron
hiponatremia.

En la bibliografia, tan sélo cinco de los registros analizados (AHEAD,'”®> EHFS
I1,”” ESC HF Pilot,'”® ALARM-HF,*"* IN-HF'"® y el italiano*’®) valoraron la existencia de
anemia y los porcentajes de pacientes descritos con esta condicion se sitian entre el
31% y el 46%, inferiores al observado en el presente estudio. Este hallazgo,
aparentemente discordante, puede deberse en parte al punto de corte utilizado para
considerar la presencia de anemia, de acuerdo con los datos del hemograma. Asi, en
la mayor parte de los registros, se definié la anemia por la presencia de cifras de Hb
inferiores a 12 g/dL, mientras que sélo uno de los estudios coincidié con nosotros en
definir la anemia estratificando las cifras de Hb segun el sexo (<13 g/dL en hombres y
<12 g/dL en mujeres), de acuerdo con los criterios descritos por la organizacion
mundial de la salud.®® De esta forma, si se aplicasen los criterios méas estrictos (Hb
<12g/dL) a los pacientes varones de nuestro estudio, el porcentaje de anemia seria

inferior y mas acorde con la bibliografia.
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Por otra parte, el célculo del FGe unicamente fue valorado en tres

118179 an los que se describieron FGe <30 mL/min/1.73m* en el 12% al

registros,
15% de los pacientes, lo que concuerda con nuestros resultados, donde el 13.8% de
los individuos presentaron una disfuncién renal grave. La mayor parte de los registros
evaluaron la funcion renal con las concentraciones de creatinina, observandose
valores medios desde 1.2 mg/dL hasta 1.8 mg/dL, que coinciden con los descritos en
nuestro trabajo (mediana 1.19 mg/dL). Estos hallazgos corroboran el hecho de que la
disfuncion renal sea considerada probablemente uno de los elementos mas
importantes en la fisiopatologia de la IC. De hecho, la coexistencia de afectacion
funcional del corazén y el rifidn, sea cual sea el inicialmente involucrado o el estadio
evolutivo de la disfuncion, es lo que en los Ultimos afios se ha denominado sindrome
cardiorrenal.*®

Finalmente, pocos registros evaluaron la hiponatremia que, ademas no
aparece definida de manera homogénea en la bibliografia. Por un lado, en el registro
AHEAD'™ se encontr6 que un 5% de pacientes tenian natremias inferiores a 130
mmol/L, mientras que el registro IN-HF'® y el registro italiano*™® describieron
respectivamente un 18.8% y un 45% de pacientes con concentraciones de sodio
sérico inferiores a 136 mmol/L. Por otro lado, en varios registros se determinaron las
concentraciones medias de sodio en la poblacién a estudio, describiendo resultados
muy similares (con valores de 138 o 139 mmol/L) y que coinciden con nuetros

hallazgos (mediana: 138 mmol/L).

« Estancia hospitalaria:

Otro aspecto importante a evaluar, es el porcentaje de pacientes con ICA que
es dado de alta desde los SUH, puesto que en estos servicios es donde se atiende
inicialmente a la mayor parte de los pacientes con este sindrome y, dado que se
asocia con altas tasas de reingreso y mortalidad, la adecuada atencion en estas
unidades es fundamental. Aunque algunos autores han estimado que hasta el 50% de
los pacientes con IC podrian ser dados de alta desde el SUH tras un breve periodo de
observacion, evitando asi admisiones innecesarias,’ el escaso numero de
publicaciones que evalla este aspecto de forma real ofrece resultados discordantes.
En nuestro trabajo, mas de un 37% de los pacientes con ICA atendidos en urgencias
fueron dados de alta desde este servicio, mientras que en el estudio llevado a cabo
por Lee DSy col,** cerca del 30% de los 12591 pacientes que visitaron urgencias con
diagnéstico de IC fueron dados de alta. Sin embargo, otros autores*®’ describen hasta
un 49% de altas domiciliarias de un total de 1638 pacientes mayores de 50 afios que

se presentaron en urgencias por IC. Por otra parte, en el estudio DeFSSICA®® tan sélo
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un 5% de los 537 pacientes con IC fue dado de alta desde el SUH, aunque hay que
tener en cuenta que en este estudio aproximadamente el 14% de los pacientes fue
trasladado a unidades dependientes del SUH, bien por ser pacientes que requerian
permanecer en observacion de larga estancia y fueron dados de alta al dia siguiente, o
bien por carencia de cama en la unidad correspondiente para su ingreso. Esta
disparidad de resultados, constata las diferencias organizativas y de recursos
sanitarios de los SUH en cada sistema de salud. De hecho, hay paises en los que
existen limitaciones al tiempo de estancia en urgencias, como es el caso del Reino
Unido cuyo tiempo limite es de 4 horas, lo que dificulta la toma de decisiones de alta
desde los SUH.' Ademas, la posibilidad de alta médica desde los servicios de
urgencias depende también, entre otras cosas, de la disponibilidad de unidades de
observacion en dichos servicios, lo que facilita estancias mas prolongadas que
permiten al clinico seleccionar los pacientes mas adecuados para el alta tras un
periodo breve de observacion (inferior a 24 horas).

En cuanto al tiempo de estancia hospitalaria de los pacientes ingresados, la
mediana en el presente trabajo fue de 5 dias, mientras que en los diferentes registros
analizados oscila entre 4 y 21 dias. Hay que sefalar que la estancia media de 21 dias
tan sélo fue descrita en uno de los estudios, el registro ATTEND,* que incluyé 1100
pacientes con ICA reclutados en 32 hospitales de Japon. Sus autores atribuyen esta
mayor estancia hospitalaria a las diferencias en el sistema de salud, a los tratamientos
y a la educacion en los programas sobre el manejo de comorbilidades durante la

hospitalizacion.

» Desenlace:

Uno de los aspectos fundamentales a evaluar en este estudio es la mortalidad
de los pacientes con ICA. Puesto que practicamente todos los registros analizados
incluyen pacientes hospitalizados, los resultados descritos en la bibliografia se refieren
a la mortalidad intrahospitalaria, que varia entre el 3.8% y el 12.7%. En el presente
trabajo la mortalidad intrahospitalaria se analizdé en distintos tiempos de seguimiento
(7, 14, 30, 90 y 180 dias) y los resultados oscilan entre el 3.0% y el 8.3%,
produciéndose un incremento de mortlidad desde los 7 dias hasta los 180 dias (tabla
27). Para poder comparar los resultados con los publicados previamente, se tomo la
mortalidad intrahospitalaria correspondiente a los 30 dias de seguimiento, que fue de
un 5.4%, puesto que el tiempo de ingreso mas largo para nuestros pacientes fue el
correspondiente al de UVI y unidades coronarias, con una mediana de 14 dias y un IIC
de 8 a 21 dias. Ademas, en los diferentes registros, no se superd en ningun caso los

30 dias de ingreso en promedio. Aunque nuestros datos son similares a los de algunos
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registros, existe una gran variabilidad si se analizan con detalle. Una de las causas
gue podria explicar estas diferencias es el tiempo total de estancia en el hospital. Asi,
donde se observan periodos de ingreso hospitalario mas cortos, como ocurre en los
registros norteamericanos, se describe una menor mortalidad intrahospitalaria,
mientras que en estancias hospitalarias méas largas, que corresponden al resto de
registros no estadounidenses, en general se refiere una mayor mortalidad
intrahospitalaria. De hecho, Oliva F y col'”® han llegado a asociar la prontitud con la
gque se da el alta a los pacientes con ICA en los hospitales norteamericanos con mayor
riesgo de que algunos de estos pacientes puedan fallecer varios dias més tarde. Otra
causa que puede influir en la mortalidad intrahospitalaria es el porcentaje de pacientes
con shock cardiogénico, ya que estos pacientes tienen asociado un peor pronostico a
corto plazo™® y requieren el uso de tratamientos méas agresivos. Asi mismo, la mayor
representacion de pacientes hospitalizados en UCC y UCI podria ayudar a explicar
estas diferencias de mortalidad, puesto que los pacientes mas graves que precisan
cuidados especiales son derivados a este tipo de unidades.

Por otra parte, hay poca bibliografia referente a la mortalidad de los pacientes
con ICA a corto plazo, aunque se han encontrado varios estudios que describen la
mortalidad a 30 dias de seguimiento, pero con resultados discordantes. En el presente
trabajo, la mortalidad a 30 dias tras la atencién en los servicios de urgencias es
superior al 7%, similar a los resultados obtenidos en el estudio DeFSSICA™® con un
6.8% de pacientes fallecidos durante ese tiempo. Sin embargo, en un estudio
realizado con pacientes incluidos en el registro ADHERE'* se describi6 una

mortalidad del 11%, mientras que en el estudio llevado a cabo por Claret PF y col'®’ s

e
describe la mortalidad méas baja con un 4% de pacientes fallecidos a 30 dias. Cabe
suponer que estas diferencias podrian ser explicadas, al menos en parte, por las
mismas causas que se detallaron para la mortalidad intrahospitalaria. Se ha
considerado fuera del alcance del presente trabajo de tesis doctoral, la sin duda
interesante evaluaciéon de este hallazgo, que ya ha sido reflejado en diversas fuentes
bibliograficas, dado que no resulta posible obtener mayor evidencia cientifica,
mediante un adecuado disefio experimental, por razones éticas obvias.

Por dltimo, algunos autores refieren que, a pesar de los progresos realizados
en el manejo de los pacientes con IC los indices de reingreso contindan en aumento y
se sitlan entre un 24% y un 27% a los 30 dias y aproximadamente en un 30% entre
los 60 y 90 dias tras el alta hospitalaria.'® En nuestro trabajo, se encuentran
resultados concordantes, puesto que se han observado cerca de 25% de reingresos a

los 30 dias de seguimiento tras la atencion del paciente con ICA en los SUH.
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En resumen, a la vista de todos estos resultados se puede concluir que en los
registros clinicos de ICA realizados en distintos paises, hay semejanzas pero también
grandes diferencias relacionadas con los aspectos clinicos, el cuidado y el progreso de
los pacientes con este sindrome. Como ya se ha mencionado, la mayor parte de los
registros de ICA describen pacientes hospitalizados o manejados en unidades
especializadas, sin embargo, la gran mayoria de los pacientes con ICA son atendidos
inicialmente en los SUH, por lo que en estos registros se excluyen la parte de
pacientes dados de alta directamente desde los servicios de urgencias. Ademas,
muchos de estos registros son transversales y analizan el manejo de la ICA en un
corte de poblacion atendida en un momento puntual. Por otra parte, se ha descrito que
las variaciones geograficas pueden incluir diferencias de edad, raza, etnia, cultura,
circunstancias sociales y econdémicas, recursos sanitarios y sistemas de salud que
afectan al manejo y a la propia evolucion de la ICA.**® Por lo tanto, la realizacién de
registros nacionales, e incluso regionales, en pacientes atendidos en los SUH, puede
ayudar a entender este sindrome, lo que a su vez, contribuiria no sélo a mejorar tanto
la calidad de vida de estos pacientes como su evolucion y prondstico, sino también a
adecuar los recursos disponibles en cada sistema de salud a las necesidades

asistenciales, todo ello orientado a incrementar la seguridad del paciente.
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2. Comparaciéon de los biomarcadores Copeptina, MR-

proADM e IL-6 con otros parametros

2.1  Copeptina

Con el fin de identificar qué pardmetros presentan una asociacion
independiente con las concentraciones de Copeptina, se estudiaron un amplio nimero
de variables, primero mediante un analisis univariante y posteriormente mediante
analisis multivariante. Los parametros que mostraron asociacion independiente, tras el
analisis multivariante, fueron el FGe, las concentraciones de IL-6, la FR, la FC >100
Ipm, la PAS <100 mmHg, el tratamiento con diuréticos de asa, con corticoides y con
antiagregantes, la SaO, <90%, y la arteriopatia periférica (tabla 29).

En el presente trabajo, las concentraciones de Copeptina presentaron
asociacion negativa con el FGe, aunque de forma débil. El calculo del FGe mediante la
formula MDRD-IDMS presenta algunas limitaciones como es por ejemplo la
infraestimacion sistematica para valores del FGe superiores a 60 mL/min/1.73m?>'*’
Por ello, se determin6 el FGe utilizando la formula CKD-EPI, descrita por Levey AS y
col en 2009," y actualmente recomendada. Se realiz6 un nuevo analisis de regresion
multivariante y se confirmé la débil asociacion entre los niveles de Copeptina y el FGe

(coeficiente de regresion = -0.008). Van Gastel MD vy col,**

publicaron los resultados
del estudio poblacional PREVEND vy describieron que, en un total de 6801
participantes, con una edad promedio de 49 afios, los valores de Copeptina
presentaban asociacién negativa con el FGe, calculado mediante la ecuacion CKD-
EPI. Sin embargo, estos autores no mostraron en su publicacion los datos referentes
al grado de asociacion entre dichas variables, lo que dificulta la comparaciéon de
resultados. Pero, ademas, mas del 70% de los sujetos reclutados en el estudio
PREVEND presentaba albuminuria, lo que indica que dicha poblacion padecia lesién
renal mayoritariamente, siendo ademas la albuminuria un factor de riesgo de
progresion a ERC. Otra de las diferencias con respecto a nuestro trabajo, es la edad
de la poblacién, ya que nuestros pacientes son ancianos y no presentan una gran
diversidad en la edad (lIC: 75.6 — 86.5 afios) que nos permita ver con claridad la
asociacion de los niveles de Copeptina con el FGe, aunque la haya. En todo caso,
aunque nuestra poblacion no parece haber presentado suficiente variabilidad (edad)
como para poder apreciar de manera mas significativa dicha relacion, parece un hecho
bien demostrado que los niveles de Copeptina se asocian negativamente con el FGe.
Incluso ha llegado a postularse la posible utilidad de este marcador en la valoracion

del riesgo de progresion de dafio renal, en pacientes receptores de trasplante renal®®
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y pacientes con DM.?®* Cabe destacar, asimismo, los resultados descritos por

Bosselmann H y col**

al evaluar varios biomarcadores (Copeptina, proADM, TnT-hs,
NTproBNP y proANP) en 424 pacientes con IC. Estos autores describen una
asociacion inversa entre el FGe derivado de la ecuacion MDRD y las concentraciones
de Copeptina. Sin embargo, concluyen que el significado pronostico de todos los
biomarcadores evaluados, incluida la Copeptina, no esta afectado por la disfuncion
renal y que pueden ser utilizados para estratificar el riesgo en pacientes con IC
independientemente de la funcién renal, puesto que su significado prondstico no es
sinérgico sino aditivo al de la disfuncién renal. Ademas, estos autores entre otras
cosas sugieren que las alteraciones de la funcion renal pueden producir una
disminucion del aclaramiento renal de todos los biomarcadores, incluida la Copeptina,
lo que deberia confirmarse mediante estudios experimentales, ya que a dia de hoy no
se conoce con exactitud el mecanismo de eliminacion de este biomarcador.

En cuanto a la asociacién entre los niveles de Copeptina y de IL-6 descrita en
el presente trabajo, no se han encontrado estudios que relacionen directamente estos
biomarcadores. En una revisién bibliogréfica, se describe una creciente evidencia del
importante papel que juega la IL-6 en la liberacion no osmatica de la vasopresina,
sugieriendo por tanto, que este mecanismo puede desempefiar una funcion
significativa tanto en la hiponatremia como en la inflamacién.?®® Recientemente, se ha
publicado un estudio realizado en ratas en el que, por primera vez, se expone que la
AVP induce la produccién de IL-6 en fibroblastos cardiacos (elementos clave del
remodelado cardiaco) de ratas neonatas, a través del receptor V1a y mediante la via
de sefializacion quinasa-2 de receptores acoplados a proteinas G y la
fosforilacién/activacion del factor nuclear kappa-B.”** Estos resultados proporcionan un
posible mecanismo molecular para la inflamacion que tiene lugar en la IC y en otras
patologias cardiacas. Por tanto, a fecha actual, parece que nuestro estudio es el
primero en describir, en el &mbito asistencial de la IC, la asociacion entre IL-6, un
marcador que puede considerarse en el inicio de la respuesta inflamatoria que
conduce a la IC, y la Copeptina, un marcador emergente asociado con pronostico de
gravedad en diferentes situaciones clinicas (tabla 16).

Respecto a su relacion con marcadores de funcion ventricular, en nuestro
trabajo las concentraciones de NTproBNP no mostraron asociacion con los niveles de
Copeptina, a pesar de la implicacion de ambos marcadores en la diuresis. Sin
embargo, Balling L y col®® describen resultados discrepantes en un estudio que
incluy6 340 pacientes con IC y disfuncion sistélica, definida mediante una FEVI <45%,
donde el andlisis de regresion lineal mostré una correlacion significativa entre las

concentraciones de NTproBNP y Copeptina (p <0.001) pero con muy bajo coeficiente
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de correlacion (R*> = 0.09). Asi mismo, en un subgrupo de 1237 pacientes con
evidencia clinica de IC que pertenecian al estudio multicéntrico GISSI-HF, otros
autores describieron una débil correlacion entre los niveles de Copeptina y
NTproBNP.?*® Por otro lado, Gegenhuber A y col’® describieron la existencia de
correlacion (rho =0.296) entre las concentraciones de Copeptina y de BNP en 137
pacientes con ICA diagnosticados segun los criterios de Framingham mas la evidencia
de disfuncién sistolica o diastdlica mediante ecocardiografia. Como es ampliamente
reconocido, en la IC estdn elevadas tanto las concentraciones de los péptidos

natriuréticos como las de sus fragmentos amino-terminales,®®®

como respuesta al
exceso de volumen y al incremento de la presion sobre la pared miocéardica que se
desencadena en este proceso. El hecho de que la Copeptina no refleje una asociacion
clinicamente muy importante con dichos péptidos, puede contribuir a que sean de
potencial utilidad diagndstica independiente en ICA, como se ha tratado de evaluar en
el presente trabajo.

En el presente trabajo, las concentraciones de Copeptina también mostraron
asociacion con cifras de PAS inferiores a 100 mmHg. No parece un hallazgo
sorprendente que uno de los estimulos fisiolégicos para la liberacién de la AVP y su
precursor, la Copeptina, sea la hipotension, dado que la AVP es un vasoconstrictor
que causa incremento de la presion arteriolar, asi como uno de los principales
participantes en la osmorregulacién. De hecho, otros autores describieron previamente
la correlacion negativa entre los niveles de Copeptina y la PAS (r =-0.076; p <0.034)
en un estudio que incluy6 786 pacientes con IC y unos valores medios de PAS de 117
mmHg.”*® Sin embargo, Van Gastel MD y col**® demostraron asociacion positiva entre
las concentraciones de Copeptina y los valores de PAS elevados y discutieron la
hipétesis de que los niveles de Copeptina son causa y no resultado de las altas
presiones sanguineas. Con todo, no parece que esta aparente discrepancia sea en
absoluto relevante, a tenor de la magnitud del coeficiente de correlacion descrito por
todos estos autores.

Se encontré asociacion estadisticamente significativa entre el tratamiento con
diuréticos de asa y los niveles de Copeptina. Sin embargo, en el estudio realizado por

199
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Van Gastel MD y co incluyendo 6801 individuos, no se encontrd tal asociacion. En

cambio, Balling L y col?*®

si consiguieron relacionar el incremento de los niveles de
Copeptina con mayores dosis de diuréticos de asa en un estudio que incluyé 340
pacientes con IC. Dejando a un lado la aparente discordancia, tal y como ya discutian
estos autores, no estd claro ni parece facil dilucidar si esta relacion refleja la

asociacion de las dosis de diuréticos con la severidad de la IC o la disfuncién renal o si

121



Discusion

es mas bien una respuesta directa a los efectos del tratamiento sobre el equilibrio
hidrico en estos pacientes.

La asociacion entre los niveles de Copeptina y el tratamiento con corticoides
descrita en el presente trabajo difiere de los resultados encontrados en un estudio
realizado con 22 individuos sanos, donde se observo que la Copeptina era inhibida de
manera dosis dependiente por el tratamiento con corticoides.”° Sin embargo, en este
mismo estudio se encontré un remarcado incremento de los niveles de la Copeptina
tras la administracion de 3 mg de prednisolona. Por otra parte, hay que tener en
cuenta las posibles interferencias con la medicacion concomitante que habitualmente
tienen los pacientes de nuestro estudio, lo que limita el poder establecer alguna
conclusion acerca de esta asociacion, siendo por tanto necesario la realizacién de mas
estudios que ayuden a clarificar esta cuestién.

Con respecto a la asociacion de los niveles de Copeptina con la arteriopatia
periférica, resultados similares fueron descritos en un estudio de 302 pacientes con
DM tipo 2 tras realizar un andlisis de regresién multivariable.?*

Finalmente, no se ha encontrado bibliografia que estudie la relacion entre los
niveles de Copeptinay la FR, la FC, la Sa0, y el tratamiento con antiagregantes. Cabe
destacar,que la Copeptina es una hormona que se secreta ante situaciones de estrés
agudo y en esas mismas situaciones habitualmente se producen otros mecanismos de
compensacion como son el aumento de la FC y de la FR, influyendo l6gicamente este

ualtimo en la saturacion de oxigeno.
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2.2 MR-proADM

Tras realizar un analisis univariante y posteriormente un analisis multivariable,
los parametros que mostraron una asociacion independiente con las concentraciones
de MR-proADM fueron el FGe, las concentraciones séricas de NTproBNP e IL-6, la
presencia de edemas en MMII, concentraciones de sodio <135 mmol/L, la PAS <100
mmHg, un indice Barthel basal <60 puntos y la presencia de presion venosa yugular
elevada (tabla 31).

En el presente trabajo se encontr6 una asociacién inversa entre las
concentraciones de MR-proADM y el FGe. En el estudio llevado a cabo por

Bosselmann H y col,*?

comentado previamente para la Copeptina, tras realizar un
analisis univariante también se observo una correlacién negativa significativa entre el
FGe y los niveles de proADM, que es la molécula precursora de MR-proADM.
Ademas, en ese mismo estudio después de realizar un modelo de regresion lineal
multivariable ajustado por variables confusoras clasicas (edad, género, clase funcional
NYHA, FEVI, DM, cardiopatia isquémica, fibrilacién atrial e IMC) dicha asociacién
siguié siendo significativa (coeficiente de regresion =-0.006; p <0.001). Al igual que en
el caso de la Copeptina, estos autores describen que las concentraciones de proADM
se incrementan en pacientes con IC que presentan disfuncion renal, y que puede ser
debido a varias causas, una disminucion del aclaramiento renal del biomarcador, un
deterioro de la funcién renal provocado por el aumento del mismo durante el proceso
patologico o bien una alteracion de la funcién renal que agrava el proceso y es
reflejado en las concentraciones del biomarcador. Sin embargo, concluyen que el
significado prondstico de la proADM puede ser interpretado independientemente del
FGe en la IC. Otros autores®? evaluaron la utilidad prondstica de la MR-proADM para
predecir IC o muerte tras un IAM. Estudiaron un total de 983 pacientes que habian
sufrido un IAM, de los cuales fallecieron méas del 10% y hasta un 5% reingreso por IC.
Sus resultados mostraron concentraciones de MR-proADM significativamente mas
elevadas en los pacientes que murieron o que reingresaron por IC, comparadas con
las de aquellos pacientes que sobrevivieron libres de eventos, asi como también en
los pacientes que presentaron HTA frente a los que no. Ademas, en este trabajo
encontraron correlacion entre los niveles de MR-proADM vy el log de la creatinina (r
=0.404; p <0.0001) y también con los niveles de NTproBNP (r =0.519; p <0.0001),
entre otras variables. Todos estos hallazgos concuerdan con los obtenidos en nuestro
trabajo.

Otro estudio que corroboré la asociacion entre las concentraciones de MR-

proADM vy el FGe es el publicado por Dieplinger B y col,?** en el que investigaron el
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valor predictivo del MR-proADM y el MR-proANP en la progresién de la enfermedad
renal, en una cohorte de 227 pacientes no diabéticos con ERC. En dicho estudio, se
encontré una fuerte asociacion negativa entre los niveles de MR-proADM y el FGe (rho
= -0.815; p <0.001) y positiva en el caso de los niveles de NTproBNP (rho =0.737; p
<0.001) y los autores concluyen que la MR-proADM es un marcador util para evaluar
la progresion de ERC no diabética.

La asociacion entre las concentraciones de MR-proADM y NTproBNP descrita
en el presente trabajo coincide con los resultados obtenidos por otros investigadores
en el escenario de la IC y la ICA, si bien es cierto que en la mayor parte de los
estudios se describié una correlacion moderada. En el presente trabajo se encontrd
una débil asociacion entre ambas concentraciones cuando se analizaron en un disefio
multivariante, aunque en el analisis univariante se observaba un coeficiente de
correlacién moderado, similar al de otros estudios. Asi, en el estudio MOCA®** al
analizar la correlacion entre los niveles de MR-proADM y de NTproBNP en 850
pacientes con ICA que contaban con resultado para ambas determinaciones, se
obtuvo un coeficiente de correlaciéon de 0.44 (p <0.001). Igualmente, Shah RV y col**®
describieron una correlacibn moderada (rho = 0.48; p <0.001) entre ambas
concentraciones, en 560 sujetos que acudieron a urgencias por disnea aguda, de los
cuales 180 fueron diagnosticados de ICA. De la misma manera, en el estudio
internacional BACH,"® que analiz6 1641 pacientes atendidos en los servicios de
emergencias de 15 hospitales por disnea aguda, de los cuales mas de un 28%
presenté un diagnéstico final de ICA, se describié la existencia de una moderada
correlacion entre las concentraciones de MR-proADM y de NTproBNP (rho =0.56).

[?*  también describieron resultados

Por otra parte, Gombos T y co
concordantes con los del presente trabajo en una poblacion de 186 individuos con ICC
diagnosticada por cardi6logos segun criterios de la guia de la ESC.*® Todos los
pacientes incluidos presentaron una FEVI inferior al 45%, determinada mediante
ecocardiografia, y en ningun caso se constatd enfermedad inflamatoria aguda. Estos
autores encontraron asociacion  estadisticamente  significativa entre las
concentraciones de MR-proADM vy los niveles de NTproBNP (rho =0.58) y de IL-6 (rho
=0.50). También encontraron correlacion entre los niveles de MR-proADM vy la
presencia de edemas periféricos (rho =0.44), lo que concuerda con nuestros
resultados. Ademas, para descartar posibles variables confusoras realizaron un
modelo de regresion lineal ajustado, teniendo en cuenta variables que reflejaban la
severidad de la IC (FEVI y NTproBNP), la homeostasis (sodio y presencia de edemas
periféricos), la funcién renal (creatinina) y también determinados parametros clinicos

(edad, sexo, IMC y PAD). Los resultados demostraron que las concentraciones de MR-
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proADM y de IL-6 permanecieron asociadas de forma estadisticamente significativa
(coeficiente de regresion: 0.19; p <0.0001). Esta asociacion entre los niveles de MR-
proADM y de IL-6 también fue observada en pacientes con enfermedad arterial
periférica oclusiva®® y en pacientes con riesgo ateroesclerético.”*’ Estos resultados
corroboran la hipétesis descrita previamente, que establece que la ADM y sus
prohormonas tienen acciones antimicrobianas y ejercen un efecto regulador en la
produccion de citoquinas inflamatorias, como es la IL-6. De hecho, se cree que las
citoquinas podrian inducir la expresion y la secrecion de la ADM y sus prohormonas, y
a su vez los altos niveles de estos péptidos vasoactivos podrian también regular la
produccion de estas citoquinas.’’® Puesto que podria tener lugar esta regulacion
mutua, la asociacion directa entre el mecanismo inflamatorio y el mecanismo
vasoregulador cobra especial importancia en la fisiopatologia de la IC.

En nuestro trabajo, se encontré asociacién entre las concentraciones de MR-
proADM y niveles de sodio inferiores a 135 mmol/L, asi como también con PAS <100
mmHg. Aunque no se ha encontrado bibliografia que valore directamente esta
asociacion, si se ha descrito que los mecanismos de accion de ADM en el rifidn
involucran respuestas vasodilatadoras, diuréticas y natriuréticas, parcialmente
mediadas por la liberacién de 6xido nitrico endégeno y prostaglandinas renales.?® Por
tanto, la asociacion del biomarcador con bajos niveles de sodio en plasma podria ser
explicada por la accién natriurética de la ADM, siendo la hiponatremia una
consecuencia y no una causa de su liberacién. De la misma manera, se podria
explicar la asociacion de las concentraciones de MR-proADM con la PAS <100 mmHg,
ya que una consecuencia de la accion vasodilatadora podria ser la disminucién de la
presion sanguinea. De hecho, el potente efecto hipotensivo de la ADM es bien
conocido y algunos autores describen elevadas concentraciones de este marcador en
patologias como la HTA, la ERC y la IC entre otras,**® asi como un incremento de sus
niveles en proporcion a la severidad de la IC.?** Asi mismo, en la bibliografia se ha
descrito que los niveles de ADM correlacionan con la presién sanguinea tanto en los
pacientes con HTA como en individuos sanos.?? Los efectos hemodinamicos y renales
que produce la ADM fueron confirmados en un estudio experimental, en el que se
administré este péptido por via intravenosa en siete pacientes con ICC y otros siete
individuos sanos. Se observé que, tras la infusién intravenosa de ADM, tanto los
pacientes con ICC como los sujetos sanos presentaron una disminucion significativa
de la presion arterial y la presién capilar pulmonar, asi como también un incremento de
la FC. Asi mismo, en ambos grupos aumentd el gasto cardiaco y se redujo
significativamente la resistencia del sistema vascular, mientras que sélo en los

pacientes con ICC disminuy6 de forma significativa la resistencia vascular pulmonar.
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De la misma forma, la infusion intravenosa de ADM incrementé el volumen urinario y la
excrecion de sodio en los dos grupos.**°

Con respecto a la asociacion descrita en nuestro trabajo entre las
concentraciones de MR-proADM y un indice Barthel inferior o igual a 60 puntos, o con
la presencia de presion venosa yugular elevada, no se ha encontrado ningun

antecedente bibliogréfico que aborde dicha comparacion.
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23 IL-6

Los parametros que mostraron una asociacién independiente con las
concentraciones de IL-6, tras el andlisis univariante y el posterior analisis multivariante,
fueron los niveles de Copeptina y de MR-proADM, el recuento leucocitario, el sexo, la
presencia de cardiomegalia, cifras de sodio inferiores a 135 mmol/L y valores de SaO,
por debajo del 90% (tabla 33).

La asociacion encontrada entre las concentraciones de IL-6 y los niveles de
Copeptina y MR-proADM en este trabajo ya se ha descrito en los apartados 2.1y 2.2
de la presente discusion.

Con respecto al resto de parametros que mostraron una asociacion
independiente con los niveles de IL-6, en la bibliografia revisada no se han encontrado
publicaciones que valoren directamente tales relaciones en el contexto de la IC, de
modo que el presente trabajo de tesis doctoral constituye la primera descripcion de
estos hallazgos en un contexto clinico.

El recuento leucocitario del hemograma presentd una asociacion muy débil con
las concentraciones de IL-6. Parece razonable pensar que ambos pardmetros estén
relacionados, puesto que la IL-6 propicia las reacciones de fase aguda e induce la
diferenciacion de células B en células productoras de anticuerpos, estimulando por
tanto la secrecion de inmunoglobulinas y promoviendo la produccién de anticuerpos.?
Ademas, la IL-6 controla la proliferacion, diferenciacion y activacion de células T para
promover el entorno proinflamatorio.”® Asi mismo, mediante una atraccion de
neutrdfilos al lugar de la inflamacion, contribuye al proceso de la inflamacion aguda,®®®
siendo uno de los estimulos mas importantes para el paso de inflamacion aguda a
cronica.?*®

En nuestra poblacién de estudio, el sexo del paciente fue un factor
independiente relacionado con las concentraciones de IL-6, observdndose mayores
concentraciones en los hombres. Resultados similares fueron descritos por Aulock SV

y CO|,227

al estudiar la diferente secrecion de citoquinas entre hombres y mujeres en
respuesta a diferentes estimulos inmunes. En una poblacién de 154 individuos sanos
(53% mujeres) con una edad media de 24 afios, determinaron los niveles de IL-6 tras
el estimulo inmune con lipopolisacaridos (componente de la membrana externa de
bacterias Gram negativas) o con acido lipoteicoico (componente de la pared celular de
bacterias Gram positivas). Entre sus resultados observaron concentraciones de IL-6
significativamente mas elevadas en los hombres como respuesta al estimulo inmune y
los autores sugieren que existe una respuesta inmune innata mas fuerte en los

hombres comparado con las mujeres. Sin embargo, otros autores describieron
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resultados discordantes con los nuestros, en un estudio en el que analizaban si existia
variacion en los niveles de IL-6 en 103 pacientes con una edad media de 52 afios, en
funcion del sexo y el grupo étnico. El 77% de la poblacion a estudio fueron mujeres y
hasta un 58% afroamericanos y en sus resultados observaron que las mujeres
presentaban mayores niveles de IL-6 que los hombres.?®

En nuestro trabajo, la presencia de cardiomegalia también mostré asociacion
con las concentraciones de IL-6. Existe suficiente evidencia con respecto a la
importancia de los mediadores inflamatorios en la patogénesis de la IC, debido a su
contribucién en el remodelado cardiaco, entre otras cosas. Asi, las citoquinas
inflamatorias, como la IL-6, pueden modular las funciones del miocardio mediante una
gran variedad de mecanismos, entre los que se incluye la estimulacién de procesos
como la hipertrofia y la fibrosis a través de efectos directos en los cardiomiocitos y en
los fibroblastos, el deterioro de la contractilidad miocardica mediante efectos directos
en el transporte intracelular de calcio y en la transduccion de la sefial a través de los
receptores beta-adrenérgicos y la induccién de apoptosis y estimulacion de genes
involucrados en el remodelado miocéardico.??® #° De hecho, en estudios con modelos
animales se ha demostrado que, tanto la IL-6 como otras citoquinas pertenecientes a
su familia, participan en los procesos de hipertrofia cardiaca y de proteccion de los
cardiomiocitos frente la apoptosis.?®#? Otros autores, demostraron que la activacion
de la subunidad gpl30 en células cardiacas (cardiomiocitos y fibroblastos) de
humanos conduce a la hipertrofia de los cardiomiocitos, mediante el andlisis
inmunohistoquimico de 20 biopsias de tejido atrial provenientes de pacientes que
habian sido intervenidos por enfermedad arterial coronaria.”*

Se encontré asociacion entre las concentraciones de IL-6 y los niveles de sodio
inferiores a 135 mmol/L. Como ya se coment6 previamente en el apartado referente a
la asociacion de las concentraciones de Copeptina y de IL-6, esta Ultima podria ejercer
una importante funcién en la hiponatremia, tras su participacion en la liberacion no

osmética de la vasopresina.?®®
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3. Utilidad de los biomarcadores Copeptina, MR-proADM e
IL-6 en ICA

Los biomarcadores pueden ser de gran ayuda en la estratificacion del riesgo en
pacientes con ICA que acuden al SUH, donde se atiende a una poblacién muy diversa
y se procede a la toma rpida de decisiones tanto de alta o ingreso como de las
estrategias terapéuticas a seguir. El presente estudio, Bio-EAHFE, es de los pocos
trabajos que ha sido realizado exclusivamente en los SUH vy, por lo tanto, incluye una
poblacién ampliamente representativa de los pacientes atendidos de forma urgente
por ICA.

3.1 Utilidad en el prondstico de mortalidad

Cada vez es mas frecuente el uso de biomarcadores, como ayuda a los
parametros clinicos, para la estratificacién del riesgo de mortalidad en pacientes que
se presentan con disnea®* o ICA en urgencias. En el manejo de estos pacientes en
los SUH, el principal interés radica en el prondstico a corto plazo, que es en el que
influye de forma clara la primera atencion que reciben estos pacientes.

Los péptidos natriuréticos son los biomarcadores que disponen de una mayor
evidencia reconocida en las propias guias de practica clinica, a los cuales se han
sumado las troponinas.” Numerosos trabajos han valorado la capacidad para
complementar la informacion de los péptidos natriuréticos, desde una perspectiva
multimarcador que ayude a una mejor discriminacién del riesgo del paciente. Estos
trabajos, en su mayoria, evaltan la mortalidad a medio (30 o 90 dias) o a largo plazo
(180 dias o un afo). Sin embargo, estos tiempos no son adecuados para valorar el
beneficio de la atencién precoz e inmediata para el paciente con ICA. Teniendo en
cuenta la urgencia y la intensidad de las medidas terapéuticas con que se manejan
estos pacientes, resulta fundamental reconocer precozmente aquellos que presentan
un mayor riesgo de mortalidad. Adicionalmente, pero no menos importante, también
interesa identificar a los pacientes de muy bajo riesgo, ya que podrian ser manejados
de forma segura en los SUH vy recibir el alta de forma precoz, evitando por tanto
hospitalizaciones innecesarias.

En este escenario, una estrategia que aune informacion clinica inmediata y
biomarcadores, podria redundar en un beneficio para la toma de decisiones en el area
de urgencias. Por este motivo, en el presente trabajo se evalué la mortalidad precoz a
7 y 14 dias, ademas de la mortalidad a medio y a largo plazo. De hecho, como se

detalla mas adelante, uno de los principales hallazgos del trabajo es que, en general,
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la capacidad de discriminacion en todos los modelos de riesgo, con y sin
biomarcadores, es superior a los 7 dias y disminuye con el tiempo, por lo que dicha
informacion debe ser usada para la toma de decisiones en el propio SUH.

En el presente trabajo, se evaluaron tres nuevos biomarcadores, Copeptina,
MR-proADM e IL-6, junto a los que ya disponen de evidencia previa, NTproBNP y
Troponinas. Todos los biomarcadores analizados en nuestra poblacion, de forma
global, mostraron niveles mucho més elevados que los descritos para individuos sanos
(tabla 34). Al analizar sus concentraciones en funcién de la supervivencia de los
pacientes con ICA, todos ellos presentaron niveles mas elevados en los grupos de
pacientes que fallecen, independientemente del momento en que lo hacen (tabla 36).
No se ha encontrado bibliografia que compare los niveles de estos biomarcadores en
mortalidad a 7 dias, de especial interés para los médicos de urgencias. S6lo Peacock
WF vy col,*?® evaluaron la mortalidad a los 14 dias en un subanalisis de la cohorte del
estudio BACH.™* Este trabajo incluy6 466 pacientes con una media de edad de casi
71 afos, que acudieron a urgencias por disnea aguda y finalmente fueron
diagnosticados de ICA. Los pacientes que habian fallecido, en un seguimiento a los 14
dias, habian presentado niveles significativamente mas elevados de Copeptina y de
MR-proADM en el momento de su atencion en los SUH. Sin embargo, aunque los
niveles de NTproBNP fueron méas elevados en los pacientes fallecidos (Md =8014
pg/mL), las diferencias con los supervivientes (Md =5114 pg/mL) no fueron
estadisticamente significativas (p =0.207). Una causa que puede explicar esta
diferencia con respecto a nuestros resultados, es la mayor edad de nuestros
pacientes, puesto que, como ya se ha descrito previamente, las concentraciones de
los péptidos natriuréticos se incrementan con la edad. Otros autores,”* encontraron
resultados que si son concordantes con los del presente trabajo para la Copeptina a
30 dias de seguimiento. De un total de 287 sujetos atendidos en los servicios de
urgencias por disnea aguda, 154 pacientes presentaron ICA y a los 30 dias fallecieron
mas de un 13%, mostrando niveles de Copeptina significativamente mas elevados que
los pacientes que sobrevivieron en ese periodo de tiempo. En esta misma poblacién
se describieron resultados similares para la MR-proADM y el NTproBNP, cuando se
analiz6 la mortalidad a largo plazo (un afio), con un 23% de pacientes fallecidos.™®

207
Il

Gegenhuber A y co realizaron una evaluacibn comparativa de varios
biomarcadores como predictores de mortalidad a un afio de seguimiento, en 137
pacientes diagnosticados de ICA que acudieron a urgencias por disnea aguda, de los
cuales fallecié cerca del 30%. Estos autores encontraron resultados analogos a los de
nuestro trabajo para los biomarcadores que evaluaron: BNP, region media del

propéptido natriurético atrial (MRproANP), MR-proADM y Copeptina. Todos ellos,
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presentaron concentraciones significativamente superiores en el grupo de pacientes
fallecidos. En otro estudio, realizado en 92 pacientes con ICA y una media de edad de
66 afos, se encontré que los niveles de IL-6 y de NTproBNP también fueron
significativamente mas altos en aquellos pacientes que no sobrevivieron (35%)
durante el periodo de seguimiento de un afio.**°

Actualmente, para que cualquier marcador pueda implementarse en la préactica
clinica, se considera fundamental que afiada informacion relevante sobre el modelo
clinico. En el presente trabajo, como modelo clinico y bioquimico de comparacion, se
utilizé el publicado en el estudio MOCA.** Una gran parte de las variables incluidas en
este modelo evidenciaron su capacidad predictiva en trabajos previos de pacientes
con ICA.2%#%23" como aspecto positivo adicional, este modelo incluye la funcién renal
gque afecta a la mayor parte de los biomarcadores estudiados.

En el presente trabajo, se observo que la capacidad predictiva de los distintos
modelos obtenidos disminuia a medida que aumentaba el tiempo de seguimiento
(figura 22). Asi, para el modelo clinico, el modelo para evaluar la mortalidad a 7 dias
mostré un AUC de 0.77, que disminuy6é hasta 0.66 después de 180 dias tras la
asistencia en los SUH (tabla 37). En general, este mismo comportamiento se repitid
tanto para los modelos obtenidos con los biomarcadores por si solos, como para la
combinacion de estos entre si 0 con el modelo clinico, de manera que a corto plazo se
encontraron mayores AUC que fueron disminuyendo a medio y largo plazo (tabla 37).
Por tanto, la estrategia de identificar pacientes de alto riesgo tiene una mayor
capacidad predictiva en la mortalidad muy precoz, que en el presente estudio se
establecio a los 7 dias; un tiempo en clara relacién con el manejo inicial del paciente

en urgencias. En el estudio realizado por Peacock WF y col*?®

en 466 pacientes con
ICA atendidos en los SUH, se evalud la capacidad pronostica de mortalidad a 14 y 90
dias de seguimiento para varios biomarcadores, entre los que se encontraban
NTproBNP, Troponinas (T o I), MR-proADM y Copeptina, ademas de otras variables
clinicas. Describieron que, entre 14 y 90 dias de seguimiento, los valores de AUC para
prondstico de mortalidad disminuian en el caso de la Copeptina (de 0.80 a 0.71), para
las troponinas (de 0.76 a 0.71) y con la combinacion de Copeptina y MR-proADM (de
0.82 a 0.76), coincidiendo con nuestros resultados. Sin embargo, para MR-proADM los
valores de AUC se mantenian (AUC: 0.74) y, en el caso del NTproBNP, aumentaban
con el paso del tiempo (de 0.59 a 0.71), mientras que para este Ultimo en nuestro
trabajo disminuye ligeramente (de 0.66 a 0.64), aunque sin observarse diferencias
estadisticamente significativas. Entre las causas que podrian explicar estas diferencias
con respecto al NTproBNP, es la mayor edad y la mayor proporcién de mujeres, asi

como también la mayor proporcion de pacientes con arritmias en nuestra poblacion,
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respecto a la muestra correspondiente al trabajo de Peacock WF y col, factores que
como ya se ha descrito, elevan las concentraciones de los péptidos natriuréticos.

De todos los biomarcadores estudiados, la Copeptina fue la Unica que, por si
sola, demostré6 una capacidad prondstica igual o incluso superior a la del modelo
clinico en los distintos seguimientos temporales. Asi, en el caso de la mortalidad a 7
dias de seguimiento, la Copeptina presenté un AUC de 0.77, similar a la del modelo
clinico, mientras que en el resto de seguimientos temporales, las AUC de este
biomarcador fueron superiores a las de dicho modelo (0.78; 0.72; 0.71; 0.71 para la
Copeptina y 0.73; 0.67; 0.66: 0.66 para el modelo clinico a 14; 30; 90 y 180 dias
respectivamente) (tabla 37). Stoiser B y col,**®> fueron pioneros en demostrar la
capacidad pronéstica de la Copeptina en pacientes con IC avanzada. Estos autores
estudiaron su valor prondstico en una poblacién de 268 pacientes con una media de
71 afos de edad y diagndstico de IC en estadio NYHA IlI-1V. Aproximadamente, el
31% de los pacientes falleci6 en un periodo de seguimiento de 24 meses y los
resultados de las curvas ROC mostraron que la Copeptina tenia un valor prondstico de
mortalidad ligeramente superior al del BNP con AUC de 0.67 y 0.66, respectivamente.
Aunque en dicho estudio, el tiempo de seguimiento de los pacientes es muy amplio y
el péptido natriurético evaluado es el BNP, en lugar de NTproBNP, los resultados son
concordantes con los obtenidos en nuestro trabajo, y estdn en consonancia con la
ampliamente conocida utilidad pronéstica de ambos péptidos. Otros autores
encontraron resultados similares para un periodo de tiempo de seguimiento de 30 dias

en una cohorte de 157 pacientes con ICA.**

A pesar del menor tamafio muestral, en
este caso la Copeptina mostré una mayor capacidad prondstica que el NTproBNP vy el
BNP. Cabe destacar el incremento significativo de la mortalidad que se observé en el
grupo de pacientes con niveles de Copeptina dentro del cuarto cuartil, comparado con
los otros cuartiles, hallazgo que también apoyan nuestros resultados (figura 23). Por
otra parte, Von Haehling S y col”® evaluaron la capacidad predictiva de mortalidad de
la MR-proADM y el NTproBNP a 3, 6 y 12 meses de seguimiento, en 501 pacientes
euoropeos que presentaban ICC. El 92% de la poblacién estudiada fueron hombres y
su media de edad fue de 63 afios con mortalidades a los 3, 6 y 12 meses de
seguimiento de 6.5%, 10% y 16.4%, respectivamente. Estos autores encontraron que
no habia diferencias significativas en el valor prondstico de ambos biomarcadores en
los seguimientos temporales estudiados, pero si observaron que la capacidad
pronéstica de la MR-proADM y del NTproBNP disminuia con el paso del tiempo (AUC
de 0.81; 0.76; 0.72 para la MR-proADM y de 0.79; 0.76 y 0.75 para el NTproBNP a 3,
6 y 12 meses, respectivamente), lo que de nuevo concuerda con nuestros resultados.

Sin embargo, en nuestro trabajo observamos AUCs mas bajas (tabla 37) que las
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descritas en dicho estudio (AUC de 0.61 para la MR-proADM y de 0.64 y 0.60 para el
NTproBNP a 3 y 6 meses, respectivamente). Estas diferencias pueden ser fruto de la
distinta seleccién de poblacion realizada, ya que en dicho estudio se reclutaron
pacientes con ICC, mas jévenes y con un porcentaje de mujeres de tan so6lo un 8%.

Masson S y col’® estudiaron varios biomarcadores en una poblacion muy
amplia, 1237 pacientes, con ICC. Entre sus resultados, cabe destacar que el
NTproBNP (AUC =0.73) presenté un valor pronoéstico superior al de la MR-proADM
(AUC =0.70) y en ambos casos fue mayor que el ofrecido por la Copeptina (AUC
=0.66), para un tiempo de seguimiento de 3.9 afios, durante el cual fallecié cerca de
un 27% de los pacientes. Hay que mencionar que en este estudio se compararon las
AUC de los distintos biomarcadores con respecto a la obtenida para el NTproBNP y
tan solo se encontraron diferencias significativas con el AUC de la Copeptina. Las
diferencias con nuestros resultados probablemente se deban de nuevo al tipo de
poblacion estudiada (pacientes con ICC estable) y ademas al largo periodo de tiempo
en el que se realizé el seguimiento.

Con respecto a la combinacibn de biomarcadores, en nuestra serie de
pacientes la mejor capacidad prondstica se obtuvo al combinar Copeptina vy
NTproBNP, lo que mejoré notablemente la capacidad de discriminacion de mortalidad
de este Ultimo por si solo. Ademas, como se detalla en la tabla 37, las AUC obtenidas
para esta combinacion fueron superiores a las del modelo clinico para todos los
tiempos de seguimiento (0.73; 0.66; 0.64; 0.64; 0.60 para el NTproBNP; 0.82; 0.78;
0.72; 0.71; 0.69 para Copeptina mas NTproBNP y 0.77; 0.73; 0.67; 0.66: 0.66 para el
modelo clinico a 7; 14; 30; 90 y 180 dias respectivamente). Por tanto, la mayor
capacidad de discriminacién se obtuvo con la combinacion de Copeptina y NTproBNP,
donde la Copeptina identifica a los individuos de menor riesgo y el NTproBNP a
aquellos de mayor riesgo. Ambos mostraron ademas una correlacion moderada, que
soporta su valor complementario. Peacock WF y col,**® describieron valores de AUC
para el NTproBNP a 14 dias de seguimiento inferiores a los del presente estudio (0.59
frente a 0.66) y mas elevados para Copeptina (0.80 frente a 0.78) y para MRproADM
(0.74 frente a 0.67), siendo la combinacion de estas dos Ultimas la que tuvo una mayor
capacidad predictiva con un AUC superior a 0.81, mientras que en nuestro trabajo
para dicha combinacién se obtuvo un AUC de 0.75. Sin embargo, a 90 dias de
seguimiento estos autores encontraron valores del AUC mas elevados para el
NTproBNP que en nuestro caso (0.71 frente a 0.64). Al igual que ocurria a 14 dias de
seguimiento, la MRproADM (0.74 frente a 0.61) y la combinacion de esta con
Copeptina (0.76 frente a 0.67) también mostraron AUC superiores en esa poblacion,

mientras que la Copeptina mostré la misma AUC en ambos trabajos (0.71). Estas
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diferencias, pueden deberse a la mayor edad de nuestra poblacion y al predominio de
mujeres, asi como a las diferencias en el resto de variables clinicas y de laboratorio
usadas en el ajuste. Por otra parte, la diferencia en la proporciéon de pacientes que
fallece en los seguimientos temporales analizados en ambos estudios es mas acusada
a 90 dias de seguimiento, ya que varia de un 11% en el estudio descrito hasta un 15%
en el presente trabajo. En un estudio mas reciente, otros autores®®, evaluaron la
capacidad pronostica de la Copeptina y el NTproBNP a 90 dias de seguimiento, en
129 pacientes con ICA severa. Los resultados mostraron que el NTproBNP con un
AUC de 0.66, fue mejor predictor que la Copeptina cuya AUC fue de 0.60, y la
combinacion de ambos biomarcadores ofreci6 un AUC de 0.67. Sin embargo no
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre dichas AUCs. Estos
resultados son opuestos a los de nuestro trabajo y, entre las causas que podrian
explicar estas diferencias, cabe destacar dos. Por un lado, todos los pacientes
incluidos en el estudio presentaron una ICA severa con estadio NYHA IlI-IV
confirmado por dos cardi6logos; y, por otra parte, al evaluar el prondstico, ademas de
la mortalidad, se incluyeron las rehospitalizaciones de los pacientes por
descompensacion de la ICA dentro del periodo de seguimiento. Ademas, hay que
tener en cuenta que el nimero de pacientes incluido en el estudio fue relativamente
pequerio, siendo todos ellos provenientes de un solo centro hospitalario.

Finalmente, todas las combinaciones del modelo clinico con uno o varios
biomarcadores afiadieron capacidad pronostica sobre este modelo, siendo las
combinaciones con los biomarcadores Copeptina y NTproBNP por un lado y con
Copeptina y MR-proADM por otro, las que mostraron una mayor capacidad de
discriminacion mantenida a lo largo del tiempo (tabla 37). No obstante, a medida que
pasa el tiempo, el valor del AUC va disminuyendo (0.90; 0.82; 0.77; 0.72; 0.71 para
modelo clinico mas Copeptina mas NTproBNP; 0.90; 0.82; 0.75; 0.71; 0.70 para
modelo clinico mas Copeptina mas MR-proADM y 0.77; 0.73; 0.67; 0.66: 0.66 para el
modelo clinico a 7; 14; 30; 90 y 180 dias, respectivamente). A corto plazo (7 y 14 dias)
la combinacion del modelo tanto con Copeptina y NTproBNP como con Copeptina y
MR-proADM mostraron valores de AUC similares, mientras que a medio y largo plazo
(30, 90 y 180 dias) la combinacion con los biomarcadores Copeptina y NTproBNP fue

ligeramente superior. En un estudio previo,?*°

realizado en una poblacién de 557
pacientes con ICA se evalué la capacidad pronostica de mortalidad de la Copeptina a
90 dias de seguimiento, tiempo en el cual fallecieron el 11.5% de los pacientes. Los
autores encontraron que la combinacion de Copeptina y NTproBNP, junto con algunas
variables clinicas como la presion arterial sistélica, la funcién renal valorada mediante

la creatinina y niveles de sodio inferirores a 135 mmol/L asi como también el IMC,

134



Discusion

fueron capaces de predecir la mortalidad a 90 dias con valores de AUC de 0.75,
similares a los observados en este trabajo para la combinacién del modelo clinico con
Copeptina y MR-proADM en dicho periodo de tiempo (AUC =0.72).

La MRproADM es el biomarcador que menor informacion prondstica aporta
cuando se controla el modelo clinico, junto con el NTproBNP. Esto también se ha
descrito para la mortalidad a muy largo plazo (5 y 13 afios) en un estudio de 470
pacientes estables con ICC y FEVI preservada, atendidos en un centro de atencion
primaria.”* Hay que destacar que en este estudio las AUC de la MR-proADM y del
NTproBNP disminuyeron con el paso del tiempo (0.68; 0.61 para MR-proADM y 0.78;
0.64 para NTproBNP a 5 y 13 afios de seguimiento), lo que concuerda con nuestros
resultados. En nuestra poblacion, no seleccionada, la mediana de la FEVI fue del 50%,
lo que podria justificar la superioridad del NTproBNP sobre la MRproADM. Ademas, la
elevada correlacién entre ambos biomarcadores, sugiere que pueden estar reflejando
aspectos fisiopatologicos similares del episodio agudo de IC.*® No obstante, seria
necesario valorar este biomarcador en distintos intervalos de NTproBNP para
identificar el grupo de pacientes en que pudiese aportar informacion potencial en
relacién al prondstico.

Con respecto a la IL-6, existen pocos estudios que evallen este biomarcador
en pacientes con ICA, y en ningun caso se incluyé un numero de pacientes
importante. Si bien es un marcador que, de forma independiente no aporta informacién
prondstica de mortalidad, una vez controlados el resto de factores clinico-analiticos,
incluyendo el NTproBNP, tiene una buena correlacion con la mortalidad, sobre todo de
forma méas precoz. De hecho, aquellos pacientes que se encuentran en el cuarto
cuartil de IL-6 presentan una mortalidad muy superior a los 7 y 14 dias, con HR
superiores a 3 (figura 24). Estos resultados sugieren que puede ser un marcador
prometedor para su utilizacion en los SUH.

Los valores de troponina tampoco aportaron informacion prondstica
significativa. Sin embargo, estos resultados pueden estar sesgados debido al uso de
diferentes tipos de troponinas en los distintos hospitales participantes, ya que dos
hospitales utilizaron troponina | ultrasensible, otros dos hospitales troponina T
ultrasensible y finalmente otro hospital utilizé troponina I, y también al hecho de haber
normalizado los resultados de troponina para realizar el andlisis global, ya que al
dividir la poblacién de estudio en funcidn del tipo de troponina utilizado, algunos de los
grupos resultantes tenian un tamafio muestral muy pequefio y con pocos eventos de
mortalidad.

En la bibliografia se han publicado numerosos modelos que combinan distintas

variables para estimar el riesgo de mortalidad, hospitalizacibn o ambos en pacientes
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con IC. Sin embargo, existe una gran variabilidad en determinados aspectos que hace
dificil la comparacion de estos modelos, como son por ejemplo la heterogeneidad de la
poblacién a estudio (pacientes hospitalizados, atendidos en los SUH, ambulatorios o
mezcla de todos ellos), el tipo de IC (IC con disfuncion ventricular, IC con funcién
sistolica preservada, etc), las variables incluidas en los modelos (clinicas, fisiol6gicas,
de labortario, etc) y las causas de mortalidad (todas, enfermedad coronaria, IC, etc).
La literatura referida a los modelos en pacientes con ICA es muy escasa, de hecho en
una revision que analizé los factores que influian en la capacidad predictiva de los
modelos para predecir mortalidad y/o hospitalizacion por IC en pacientes con este
sindrome, se encontr6 que tan so6lo 10 de los 117 modelos publicados se referian a
pacientes con ICA y en ellos las variables incluidas de forma mas frecuente fueron la
PAS, el sodio, la creatinina, el nitrdgeno ureico, la edad, el sexo, las admisiones por
IC, la demencia, el cancer y la enfermedad cerebrovascular.?*? En otra revisién en la
gque se analizan 64 modelos predictivos multivariables, sin distinguir entre ICA e ICC,
los autores describen que a pesar de las multiples diferencias en el entorno clinico, las
caracteristicas de la poblacion y el uso de variables candidatas, algunas variables
emergen como fuertes predictores de riesgo en los distintos estudios (edad, funcion
renal, PA, niveles de sodio, FE, sexo, niveles de BNP o NTproBNP, clase funcional
NYHA, diabetes, IMC y capacidad de ejercicio).?*

Teniendo en cuenta la escasa bibliografia referida a poblacién con ICA y que la
gran mayoria de las publicaciones ademas estiman el riesgo a largo plazo, entre las
contribuciones del presente trabajo de tesis doctoral, cabe destacar que una estrategia
multimarcador que combine un modelo clinico junto con NTproBNP y Copeptina
proporciona una mayor capacidad de mortalidad a corto y medio plazo y que ademas
la capacidad predictiva de los distintos biomarcadores es mejor a corto plazo (7 y 14
dias), disminuyendo con el tiempo.

Por otra parte, la Copeptina presenté una alta sensibilidad aportando un alto
valor predictivo negativo para predecir la mortalidad precoz a 7 y 14 dias en estos
pacientes. No se ha encontrado bibliografia que valore la sensibilidad de la Copeptina

por tanto, este es el primer trabajo que describe su alto valor predictivo.
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3.2 Utilidad en el pronoéstico de reingreso y de eve  ntos adversos

Pocas publicaciones evallan el reingreso o los eventos adversos que pueden
sufrir los pacientes con ICA a corto o medio plazo y, mayoritariamente, estudian el
prondstico de variables clinicas, sin tener en cuenta resultados de biomarcadores, lo
gue, si bien dificulta la comparacion de nuestros resultados, justifica el interés de
nuestro estudio.

En el presente trabajo, las tasas de reingreso de los pacientes con ICA fueron
de aproximadamente un 6%, 14% y 25% para 7, 14 y 30 dias respectivamente (figura
25). Segun algunos autores,®** aproximadamente uno de cada cuatro pacientes con
diagnostico principal de IC es readmitido en el hospital dentro de los 30 dias

posteriores al alta, lo que coincide con nuestros resultados. Au AG vy col,?*

para el
mismo tiempo de seguimiento, refieren tasas que rondan el 20%, lo que confirman
Reynolds K y col**® en un estudio realizado en una cohorte de 19927 pacientes con IC,
de los cuales un 47% fueron mujeres y la media de edad fue 74 afios. Estos autores
describieron que el 21% de los pacientes reingresé en un periodo de tiempo de 30
dias. Estos resultados son ligeramente inferiores a los de nuestro estudio, lo que
puede ser debido a la diferencia de edad de las poblaciones estudiadas, en nuestro
caso se trata de pacientes mas ancianos y por tanto con mayor presencia de
comorbilidades, lo que facilita que el nimero de reingresos sea mas elevado.

Nuestros resultados muestran que las concentraciones de todos los
biomarcadores fueron significativamente superiores en el grupo de pacientes que
reingres6 a 7 dias de seguimiento, mientras que a 14 dias, solo las troponinas
normalizadas seguian ofreciendo niveles significativamente mas elevados en este
grupo de pacientes (tabla 39). En cambio, a 30 dias de seguimiento, tanto las
concentraciones de troponina, como de Copeptina y de MR-proADM mostraron
diferencias significativas segun el paciente sufriese o no reingreso en ese periodo de
tiempo. Cabe destacar que en nuestro trabajo, como ya se mencion0, debido a la
heterogeneidad de los ensayos utilizados para determinar las troponinas, fue
necesario normalizar sus resultados, lo que dificulta la comparacion de resultados con

[,2*” encontraron resultados discordantes a los del

otros estudios. Sudharshan S y co
presente trabajo. Estos autores estudiaron varios biomarcadores entre los que se
encuentran el BNP y la troponina | ultrasensible para predecir el riesgo de readmision
a 30 y 60 dias, en 101 pacientes con ICA y una media de edad de 61 afios.
Aproximadamente un 20% y un 36% de los pacientes estudiados fueron readmitidos a
los 30 y 60 dias de seguimiento, respectivamente. Sus resultados muestran que solo

los niveles de BNP son significativamente mas elevados en el grupo de pacientes que
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reingresa en ambos periodos de tiempo. Una de las causas que podria explicar las
diferencias encontradas con respecto a los resultados ofrecidos por el BNP en este
estudio y el NTproBNP en nuestro trabajo, puede deberse a las caracteristicas de la
poblacién, puesto que nuestros pacientes son mas ancianos y con una mayor
representacion de mujeres.

En el estudio BACH,'* se evalu6 la capacidad prondstica de rehospitalizacion
de la MR-proADM y el NTproBNP en 568 pacientes con ICA, con una media de edad
de 71 afios y casi un 63% de representacion masculina. Los porcentajes de pacientes
readmitidos a 7, 30 y 90 dias fueron respectivamente de un 4%, un 19% y un 36%.
Estos autores encontraron que la capacidad prondstica de ambos biomarcadores
disminuy6 de 7 a 30 dias, pero no fue asi a 90 dias (0.54, 0.51, 0.51 para la MR-
proADM y 0.541, 0.501, 0.536 para el NTproBNP a 7, 14 y 90 dias). Estos resultados
muestran una escasa capacidad prondéstica para ambos biomarcadores, inferior a la
encontrada en nuestro trabajo (0.65, 0.60 para la MR-proADM y 0.65, 0.55 para el
NTproBNP a 7, y 30 dias). Las diferencias pueden ser debidas a que en nuestro caso
el porcentaje de reingresos es superior tanto a 7 como a 30 dias y que ademas
nuestra poblacion es mas mayor y con mas representacion femenina, lo que conlleva
gque nuestros pacientes presenten mas comorbilidades aumentado el riesgo de
reingreso.

En el estudio realizado por Stoiser B y col,'®

en 268 pacientes con ICC y una
media de edad de 71 afios, evaluaron el valor pronéstico de la Copeptina a largo
plazo. Estos autores encontraron que tanto la Copeptina como el BNP presentaron
concentraciones significativamente mas elevadas en el grupo de pacientes que
reingreso (46%) en un periodo de seguimiento de 24 meses. En nuestro trabajo no se
evalué el prondstico a tan largo plazo, aunque seria interesante conocer el
comportamiento de la Copeptina a largo plazo para confirmar estos resultados.

Recientemente, Demissei BG y col*®

evaluaron un amplio ndmero de
biomarcadores, entre los que se encuentran el BNP, la Tnl, la IL-6 y la proADM, en
1653 pacientes hospitalizados por ICA. Estos autores describieron que los niveles de
estos biomarcadores fueron significativamente superiores en el grupo de pacientes
que fallecié o fue rehospitalizado por un nuevo episodio de ICA en un periodo de 30
dias tras el alta previa (12%), frente a los pacientes que presentaron una buena
evoluciéon. Estos resultados son similares a los del presente trabajo, en el que se
evalud el péptido natriurético NTproBNP, asi como la MR-proADM que deriva de la
proADM, por lo que los resultados se consideran comparables. Sin embargo la

proporcion de pacientes que sufre un evento adverso en nuestro trabajo es
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aproximadamente de un 30%, muy superior a la de este estudio, lo que puede ser
debido a que en nuestro caso en los eventos adversos ademas de la mortalidad se
incluyen las consultas del paciente a los servicios de urgencias por un nuevo episodio
de ICA, independientemente de que a posteriori sean hospitalizados o dados de alta
desde dicho servicio.

Un estudio mencionado previamente,®®

evalud la capacidad pronoéstica de
mortalidad y reingreso de los biomarcadores Copeptina y NTproBNP, en 129
pacientes con ICA severa, a 90 dias de seguimiento. Los valores de AUC para la
Copeptina, el NTproBNP y su combinacion fueron 0.60, 0.66 y 0.67, respectivamente.
Estor valores son superiores a los encontrados en nuestros resultados (tabla 40) para
cualquier tiempo de seguimiento, que ademas de valorar distintos momentos
temporales, en nuestro caso la capacidad pronéstica valord exclusivamente episodios
de reingreso.

A la vista de los resultados, es necesario realizar mas estudios que evalten el
valor pronéstico real de estos biomarcadores en poblaciones mas homogéneas y en

diferentes momentos temporales.
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4.

Limitaciones

Entre las limitaciones que presenta nuestro estudio, quizas la mas
importante es la utilizacion de un modelo clinico elaborado con una cohorte
de pacientes distinta a nuestra poblacion. No obstante, su capacidad
prondstica se valoré en nuestra poblacién obteniéndo buenos resultados.
Ademas, la mayor parte de las variables que incluye el modelo clinico ya
han demostrado su capacidad prondstica en modelos realizados con una

poblacion similar a la de nuestro estudio.

Otra de las limitaciones es no disponer de resultados de ecocardiografia
para poder correlacionar con el prondstico y con los valores de los
biomarcadores. Sin embargo, como ya se ha publicado, la disponibilidad de
la ecocardiografia en los pacientes atendidos en urgencias es escasa ya
que suele ser poblacion afiosa y con presencia de muchas comorbilidades,
a la que se trata la agudizacion del episodio, pero no en todos los casos se

hacen mas estudios.

La determinacion de distintos tipos de troponina en la poblacion estudiada,
fue otra de las principales limitaciones que ademas dificulté la comporacién
de nuestros resultados con la bibliografia existente. El hecho de que no
todos los pacientes contasen con esta determinacion (el 26% no tenia
resultado de troponina), impidié que se pudiese tratar cada tipo de troponina
como variable independiente, ya que el tamafio muestral de algunos grupos

era muy escaso.

La falta de datos disponibles referentes al peso y la talla de la mayor parte
de los pacientes incluidos en el estudio, limito el estudio de la variable IMC
de conocida importancia en la ICA. El propio funcionamiento de los servicios
de urgencias y la prioridad que supone el tratamiento de estos pacientes
para llevar a cabo la estabilizacion del episodio agudo, son causas que

pueden explicar la falta de estas variables.
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% El paciente tipo que acude a los SUH espafioles por un episodio de ICA es un
paciente de mas de 80 afos, con disnea, ICA normotensiva de grado NYHA
[lI-IV y con tasas de reingreso y mortalidad a 30 dias del 25% y del 7%,

respectivamente.

% Para realizar una correcta valoracién de resultados de Copeptina en un
paciente con ICA, la funcion renal, la PAS y el estado cardiorrespiratorio son

las variables de mayor influencia a tener en cuenta.

& MR-proADM presenta asociacion con el FG, la PAS, los signos clinicos de

congestién y el grado de dependencia del paciente.

% De los tres nuevos marcadores evaluados, la IL-6 es el que menos asociacién
presenta con las variables clinicas y antropométricas que se consideran mas

relevantes en un paciente con ICA.

% La capacidad predictiva de mortalidad de los distintos biomarcadores es mejor

a corto plazo y disminuye con el paso del tiempo.

% La Copeptina como marcador aislado es el que presenta la mayor sensibilidad
y aporta un elevado valor predictivo negativo para excluir mortalidad precoz a

7y a 14 dias en los pacientes con ICA.

% Una estrategia multimarcador que combine un modelo clinico junto con
NTproBNP y Copeptina es la que proporciona una mayor capacidad predictiva

de mortalidad a corto y medio plazo (7 y 30 dias respectivamente).
% La combinacién de los biomarcadores con un modelo clinico a corto-medio

plazo, no aporta valor prondstico significativo para el reingreso o la presencia

de eventos adversos.
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Anexo 1: Hoja de recogida de datos
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Figura 26: Hoja de recogida de datos (anverso)
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Anexo 2: Hoja de informacién para el paciente

Le invitamos a participar en el estudio de investigacion titulado: “Factores
asociados a la mortalidad a los 30 dias y al afio en pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda atendidos en los Servicios de Urgencias Hospitalarios”. Es importante
gue entienda en qué consiste el estudio antes de que confirme su participacion. Por
favor, lea detenidamente este documento y realice todas las preguntas que le puedan

surgir.
Introduccion:

La insuficiencia cardiaca es un motivo frecuente de consulta en los servicios de
Urgencias Hospitalarios. Dentro de la valoracion de la insuficiencia cardiaca se precisa
valorar el riesgo de reconsulta en urgencias, rehospitalizacion o de muerte a corto y
medio plazo. Esto se realiza mediante la entrevista clinica con el médico que realiza su
atencion, la practica  de diferentes exploraciones complementarias
(electrocardiograma, radiografias, etc.) y un andlisis de sangre en el cual se
determinan diferentes parametros (glucosa, urea, creatinina, troponinas, etc).

Existen datos de la exploracion o de las exploraciones complementarias que se
han asociado a reingreso y a mortalidad. El problema actual radica en la necesidad de
encontrar aquellos factores que mas se asocien a la mortalidad a corto y medio plazo
y al reingreso hospitalario o consulta en los servicios de urgencias hospitalarios. Esto
puede ayudarnos a mejorar el manejo de la insuficiencia cardiaca en estos servicios.

Por dltimo, dentro de los factores analiticos, existen diferentes proteinas —
sustancias que aumentan durante la enfermedad - que se han asociado como factor
pronostico en enfermedades como la cardiopatia isquémica (infarto agudo de

miocardio, anginas de pecho), la sepsis (infecciones graves) y otras enfermedades.

Objetivo:

El objetivo principal seria conocer los factores clinicos y analiticos asociados
con la mortalidad precoz en pacientes que acuden al SUH por un episodio de
insuficiencia cardiaca aguda, asi como aquellos factores asociados al reingreso
hospitalario o reconsulta en urgencias. También buscamos validar la distintos

biomarcadores, como prondstico en la insuficiencia cardiaca en Urgencias.

Procedimiento:

Para llevar a cabo este estudio se elegiran todos los pacientes que consulten

en urgencias por insuficiencia cardiaca.
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Se recogeran datos del ingreso (de la exploracién fisica y de las exploraciones
complementarias) y luego se realizard un seguimiento para vigilar su evolucion
mediante la consulta de la historia clinica o una llamada telefénica tras los primeros 30

dias, a los 6 meses y al afio de su consulta en urgencias por este motivo.

Recogida y almacenamiento de muestras de sangre:

Como hecho afadido se le solicita también su autorizacion para la obtencion y
donacion de su muestra de sangre para que pueda ser conservada y utilizada en
investigaciones biomédicas relacionadas con su enfermedad. La donacién es
voluntaria y su decisibn no afectard a su atencion médica. Si usted da el
consentemiento para su uso, en cualquier momento puede revocarlo e incluso solicitar
la destruccién de la muestra. Su mayor beneficio es el poder ayudar al avance de la
medicina en beneficio de la sociedad. No obtendrd ni ahora ni en el futuro ningdn
beneficio econémico por la donacion.

Se tomara una cantidad de sangre extra (6 mL) para el analisis de esas
diferentes proteinas que aumentan durante la enfermedad a su llegada a urgencias. El
destino de la muestra y el lugar de realizaciébn de los analisis bioquimicos es el
Servicio de Bioquimica del Laboratorio de Medicina del HUCA. Las muestras,
correctamente anonimizadas, se conservaran durante el periodo que dura el estudio y
posteriormente seran destruidas.

Aproximadamente a los 30 dias, a los 6 meses y al afio del episodio, un
profesional sanitario contactara con usted telefébnicamente o consultara su historia
clinica electronica para comprobar si ha habido alguna incidencia tras su atencion en
urgencias.

Ademas, se adjuntaran a nuestra base de datos, los datos clinicos de interés
referentes al evento actual y sus antecedentes médicos.

En cualquier caso, estos procedimientos no impedirdn que usted reciba la
atencion médica adecuada en todo momento y se realiza de acuerdo a las normas de

buena préctica clinica y a la declaracion de Helsinki.

Riesgos:

Los riesgos que usted puede sufrir son los ocasionados por la extracciéon
sanguinea que forma parte de la practica clinica habitual. Los efectos secundarios son
los ocasionados por la venopuncion (pinchazo) como son el sangrado, la sensacion de

mareo, el hematoma o la infeccion.
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Beneficios:

Usted no tendra ningun beneficio por participar en el estudio. ElI conocimiento
de dichos factores prondsticos asi como de dicho marcador podria modificar la actitud

diagnostica y terapéutica futura en pacientes que consulten por un problema similar.

Participacion voluntaria / Derecho a retirarse:

Su participacion en el estudio es totalmente voluntaria. Usted decide si quiere
participar o no. Incluso si decide participar, podra retirarse del estudio en cualquier
momento sin tener que dar explicaciones. Esta decisibn no afectar4d nunca a su

atencidon médica.

Permiso para la Revision de las Historias Clinicas:

El médico que lleve el estudio o el personal que trabaje conjuntamente con él,
recogera informacién acerca de su historia clinica y la anotara en su base de datos. En
cualquier caso, estos datos seran tratados de forma confidencial y anénima.

Sus datos siempre estaran protegidos siguiendo la ley 15/99 de proteccion de

datos de caracter personal.

Preguntas e informacion:

En caso que usted tenga alguna pregunta, puede contactar con el médico que

realiza el estudio.
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Anexo 3: Formulario de consentimiento informado

Titulo del estudio: “Factores asociados a la mortalidad a los 30 dias y al afio en
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda atendidos en los Servicios de Urgencias

Hospitalarios”.

Yo (nombre y apellidos del participante o de su representante legal)

DONIDONA ...t e e e e

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con (nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio
1. Cuando quiera
2.Sin tener que dar explicaciones

3.Sin que esto repercuta en mis cuidado médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Fecha:

Firma del participante:

Fecha:

Firma del investigador/subinvestigador:
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Titulo del estudio: “Factores asociados a la mortalidad a los 30 dias y al afio en
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda atendidos en los Servicios de Urgencias
Hospitalarios”.

Yo (nombre y apellidos del participante o de su representante legal)

DON/DOMA ...ttt et et e e e e e e e e

deseo retirarme del estudio.

Fecha:

Firma del participante:
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