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1. INTRODUCCION

1.1 La Insuficiencia Cardiaca

1.1.1 Definicion. Un problema de salud pablica

La insuficiencia cardiaca (IC) es una patologia asociada
a un espectro alteraciones estructurales y/o funcionales del
corazon que se traducen en un desequilibrio de presiones y/o
voltmenes, y secundariamente, alteraciones neurohumorales
que conforman un sindrome clinico complejo, con diferentes
fenotipos predominantes que estardn a su vez relacionados
con el tipo de afectacion estructural, etiologia, vy

caracteristicas de cada paciente (1)(2)(3).

Durante las ultimas décadas se ha observado un
incremento progresivo en la prevalencia e incidencia de la
IC en la poblacion mundial, estimandose unos 64,34 millones
de casos (4), es decir, 8,52 por cada 1.000 habitantes (5),
de los cuales entre un 11 % y un 41 % morirdn en los
siguientes 1 y 5 aflos tras el primer ingreso hospitalario,

respectivamente (6).



Este incremento, de proporciones casi epidémicas, se debe
en parte al aumento en la esperanza de vida (7), al
incremento en la incidencia de cardiopatia isquémica (&), al
uso de quimioterdpicos cardiotéxicos para patologia
oncologica (9) y a la optimizacién de las terapéuticas
disponibles que permiten a los pacientes prolongar su
expectativa de vida (1)(10)(2). Se estima hacia el afio 2030
una tendencia al incremento de su prevalencia (11),
alcanzando hasta un 50% en las areas demograficas mas
desfavorecidas, con una ligera disminucion de la misma en
regiones con indices sociodemograficos altos, asociado a un
incremento, en ambos casos, en los afios de salud perdidos
como consecuencia de la discapacidad asociada a la

enfermedad (5).

1.1.2 Diagno6stico, etiologia y clasificacion de

la IC

Ante la sospecha diagnostica de IC, se recomienda seguir
algoritmos que permitan  confirmar su  presencia,
clasificarla, identificar la etiologia o factores

precipitantes y comorbilidades que pueden afectar el curso



de la enfermedad, y asi instaurar un tratamiento médico

optimo segin el perfil de cada paciente.

Una historia clinica exhaustiva, que incluya antecedentes
personales y familiares, sintomas y su cronologia, asociado
a un examen fisico completo, son la base para el correcto

diagnostico y abordaje terapéutico (1)(2).

Tras esta primera aproximacién, se recomienda completar
el estudio con un electrocardiograma (ECG), una radiografia
de torax y la determinacién de péptidos natriuréticos
(ProBNP, NT-ProBNP), y, ante la persistencia del diagnostico
de sospecha citado, se deberda realizar una prueba de imagen
en busca de alteraciones estructurales o funcionales del

corazon (2).

La ecocardiografia tiene un papel cardinal en el estudio
de estos pacientes(12). Esta técnica no invasiva basada en
ultrasonidos, permite la identificacion de diversas
alteraciones y su severidad que orientan sobre la etiologia
de la IC, tales como valvulopatias, cardiopatias congénitas,
flujos y presiones intracardiacas anormales o alteraciones

sugestivas de enfermedad coronaria o pericardica (1)(2)(12).

La funcion sistolica y diastolica puede ser evaluada

mediante ecocardiografia por métodos cuantitativos y semi-—



cuantitativos, que incluyen adquisiciones en 2 y 3
dimensiones durante todo el ciclo cardiaco para estimaciones
de la Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo (FEVI),
el andlisis de flujos trasmitrales, velocidades tisulares,
el tamafio de la auricula izquierda (AI) y velocidades de las
venas pulmonares, lo que permite clasificar a los pacientes

en diferentes fenotipos (13).

Con el objetivo de homogenizar y agrupar los diferentes
fenotipos de IC, se aceptan diferentes clasificaciones, que
incluyen: hallazgos estructurales y funcionales (FEVI,
valvulopatias, disfuncion  diastolica) los  sintomas
predominantes (fallo derecho o izquierdo), la capacidad
funcional (clasificacion de la NYHA), el estadio evolutivo
en el que se encuentre (clasificacion AHA), y su cronologia

(aguda, crénica, y cronica reagudizada) (1)(2)(14).

Historicamente, los pacientes con IC han sido
clasificados en dos grandes grupos en funcion de la FEVI:
Los pacientes con FEVI reducida (menos del 50%) y aquellos
con funciéon sistolica preservada (mayor al 50%). La
distribucién de los pacientes en ambos espectros es bastante

simétrica, con una distribucion bimodal, con dos picos
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centrados en torno a 35y 55%. Las ultimas guias de practica
clinica de la sociedad Europea de Cardiologia afiaden un
tercer grupo, el de FEVI ligeramente reducida, que comprende

un rango de fraccion de eyeccion del 41 al 49% (1)(2).

La FEVI se calcula a partir del cociente de la
diferencia entre los volumenes al final de la didstole y la

sistole de ventriculo izquierdo (VI) partida por el volumen

Vol. Diastélico—Vol. Sistélico . .,
FEVI=[ ]. La determinacion

diastolico. ——
Vol Diastélico

de este parametro puede realizarse mediante ecocardiografia,
resonancia magnética, tomografia computarizada, imagen
nuclear, o cualquier otra técnica que permita cuantificar
con precision dichos volumenes. Su valor normal se sitta por
encima de b50%, y constituye una de las mediciones mas
robustas para el diagnostico, el tratamiento y la evaluacion

prondstica de la insuficiencia cardiaca (1)(12).

1.1.3 Predictores de mal pronéstico en IC

La ecocardiografia es wuna herramienta diagnostica
obligatoria, ya que nos permite intensificar y optimizar el

tratamiento médico, orientar la etiologia, y programar el

11



seguimiento clinico ajustado a cada paciente (2)(15). A
pesar de que existe una relacién demostrada entre la FEVI y
el pronostico de pacientes con IC, la relacion entre la
mortalidad y eventos cardiovasculares en todo el espectro de
rangos de fraccién de eyeccidén no presenta una relacion

lineal (16).

Diversos metandlisis y estudios epidemiologicos
comunitarios demuestran que los pacientes con FEVI
preservada presentan un pronostico similar al de los
pacientes con FEVI reducida (17)(18)(19), por lo que la
capacidad discriminatoria de la fraccién de eyeccion del VI
para predecir eventos y seleccionar los pacientes de riesgo,
no es del todo precisa. En todo caso, hoy en dia, la FEVI
continta siendo el unico parametro de funcion miocardica
globalmente aceptado que permite la toma de decisiones
clinicas en los diferentes escenarios etiopatolégicos de la
IC, a pesar de que presenta importantes limitaciones como
las asunciones geométricas en las féormulas empleadas para su
cdlculo, el efecto de la precarga y postcarga mas acusada
en las situaciones de descompensacién aguda, la
reproducibilidad y wvariabilidad interobservador (2)(18)
(20)(21).
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Ademéds de la informacion pronostica que ofrece el
estudio morfologico y funcional del corazon, los péptidos
natriuréticos —hormonas secretadas por los miocardiocitos en
respuesta al estiramiento por la sobrecarga de volumen (22)-
han demostrado de manera consistente su asociacién con
eventos adversos en pacientes con IC, por lo que su empleo
en el diagnostico y estratificacion de riesgo estd bastante
sistematizada y recomendada por las guias de practica

clinica (1)(2)(10).

Se han desarrollado multiples modelos y escalas
predictoras de riesgo en pacientes ingresados y ambulatorios
cuyos factores asociados a mortalidad se repiten
sistemdticamente, como son: la hipotensién arterial, la
enfermedad renal cronica (ERC), presencia de fibrilacion
auricular, anemia, hipoalbuminemia, clase funcional mayor a

NYHA 2 e ingresos previos por IC (1)(10).

Sin embargo, algunos estudios defienden que la mayoria

de éstos factores inflamatorios, hemodindmicos y

nutricionales, al ser ajustados por los valores de NT-

proBNP, reducen su grado de significacion estadistica, lo

que podria sugerir que acttan como marcadores de riesgo o
“ 2 ’ . 7

by—standers que estan presentes en paclentes mas

deteriorados (23).
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1.2 Estudio de la Deformaci6on miocirdica. Rastreo de

patrones o “Speckle Tracking’

La funcién sistolica del ventriculo izquierdo comprende
una accion compleja y coordinada de fibras musculares
dispuestas oblicua y circunferencialmente, lo que da lugar
a una contraccién longitudinal, acortamiento circunferencial

y engrosamiento con torsion radial (1)(18).

El estudio de la deformacion o “strasm’ miocardico
permite una aproximacioén cuantitativa a dichos fendémenos, y
se ha convertido en una herramienta sensible para la
valoracion de la funciéon cardiaca. Esta puede ser
cuantificada a partir de la diferencia en los patrones de
doppler tisular (DT) en varios puntos del miocardio durante
el ciclo cardiaco, o mas recientemente, mediante
ecocardiografia bidimensional basada en el rastreo de

patrones, o “Speckle Tracking’ (24).

El “Speckle  Tracking’ es un algoritmo de
postprocesado de imagen que utiliza la escala de grises de
la adquisicién digitalizada. Se basa en el principio de que

cada segmento miocardico tiene un patréon de moteado (o

14



“Speckle’ ) tnico, y, tras seleccionar la zona de interés,
el algoritmo automaticamente divide a la regién en segmentos
trazables (bloques de pixeles) cuyo movimiento es
cuantificado a partir de la identificacioén de dichos bloques
en las siguientes secuencias o “frames’ , usando criterios
de correlacién y calculando la diferencia absoluta entre

ambos registros (24).

El  “strain” o deformaciéon miocardica se refiere al
porcentaje de acortamiento o elongacion (expresada en
nimeros negativos o positivos, respectivamente) que sufre un
segmento miocardico en sistole o didstole con respecto a su

situacion basal (21).

El estudio de la deformacién miocdrdica mediante
rastreo de patrones ha demostrado ser una técnica robusta,
reproducible (25), con la capacidad de discriminar los
segmentos que se acortan activamente de aquellos que
presentan un movimiento pasivo a partir de las fibras
musculares contiguas, pudiendo ser cuantificada en sentido
radial, longitudinal y circunferencial, segun el plano de

adquisicion (1)(21).

Una imagen de buena calidad es un requisito necesario
para la adecuada cuantificacion de la deformacidn

miocardica, recomendandose una tasa de adquisicion de al

15



menos 40 “frames” por segundo (fps). Los valores normales
de la Deformacion Global Longitudinal (DGL) oscilan entre un
-18% a —-22% en observaciones realizadas de individuos sanos
(26)(13). Dichas variaciones se explican por ciertas
diferencias en el sexo, la raza y el programa o “software’

utilizado por cada equipo de ecocardiografia (27).

1.2.1 Valor pronéstico de los pardmetros de

deformacion miocardica

La deformacion global longitudinal emerge como un
parametro de estudio de la funcion miocdrdica complementaria
a la cuantificacion de la FEVI, y actualmente, esta siendo

objeto de estudio en multiples campos de la cardiologia.

La evaluacion de la deformacion miocardica mediante
“Speckle tracking’ ha demostrado su utilidad pronostica en
diferentes escenarios, y se ha consolidado como un parametro
robusto para identificar la disfuncién ventricular
subclinica con mayor sensibilidad que la FEVI en diversas

cardiopatias, incluyendo la enfermedad miocdrdica y valvular

(20)(28)(29).
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Se ha demostrado de que los pacientes con FEVI
preservada y  disfuncién diastélica o  cardiopatia
hipertensiva presentan una DGL significativamente mas
positiva que los controles sanos (30), y de la misma manera
se ha determinado su utilidad en la detecciéon precoz de
cardiotoxicidad por quimioterapicos, en pacientes

asintomaticos y con FEVI en rango normal (31)(32).

Durante los tltimos afios se ha acrecentado la evidencia
disponible en torno al estudio de los parametros de
deformacién miocardica, empledndose en diversos contextos
clinicos, donde ha demostrado de manera fehaciente su valor

prondstico.

Un metanalisis publicado en 2014 a partir de una
revision sistematica que comparaba la FEVI y la deformacion
global longitudinal de VI como predictores de eventos
adversos en pacientes con disfuncién sistolica de diversas
etiologias (isquémica, valvular, amiloidosis, y cardiopatias
congénitas), demostrd que existe evidencia respecto al valor
pronostico de la DGL, que podria incluso ser superior a la

FEVI para predecir eventos cardiacos mayores (20).

Maltiples trabajos de investigacién coinciden en que el

estudio de la DGL, resulta de wutilidad para la

17



estratificacion de riesgo, seguimiento y optimizacion del

tratamiento.

Existe evidencia de que la cuantificacién de la DGL en
el contexto de un infarto agudo de miocardio es capaz de
predecir muerte y reingresos de forma independiente a los
predictores tradicionales de riesgo, incluida la fraccion de
eyeccion (33). En la misma linea, se han descritos patrones
de acortamiento caracteristicos presentes en segmentos con
1squemia miocardica, como es la presencia del pico post-
sist6lico, lo cual aporta valor diagnostico a los parametros
ecocardiograficos clasicos (15), ademds, también se ha
demostrado, mediante analisis retrospectivos, relacion entre
la DGL y eventos adversos en pacientes con cardiopatia

1squémica croénica estable.

Desde que la disponibilidad del soffware de andlisis de
DGL se ha extendido en los equipos de post—procesado de
imagenes, ha surgido mayor inquietud por determinar su valor
diagnostico y prondstico en el contexto de la insuficiencia
cardiaca. Maltiples estudios observacionales, en su mayoria

retrospectivos, han centrado su investigacién en determinar
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el valor pronostico afadido de la DGL con respecto a la FEVI

en este contexto.

En el afio 2009 se realizo la primera publicacién cuyos
resultados sugerian valor pronostico del estudio de los
parametros de deformacién miocardica mediante Speckl/e
tracking en  pacientes ingresados  por IC  (18).
Posteriormente, estudios centrados en el subgrupo de
pacientes con descompensaciones agudas, mostraron que
aquellos con una DGL méds positiva durante el 1ingreso
hospitalario tenian significativamente mas mortalidad, de
manera independiente a la FEVI (34)(35), lo que coincide con
los hallazgos de estudios retrospectivos de pacientes
ingresados por IC con FEVI preservada (36), cuyos pacientes
con DGL més patolégicos presentaban ademas, mayor riesgo de

reingresos hospitalarios (37).

En el grupo de pacientes con IC croénica estable, la
evidencia disponible parte en su mayoria de estudios
retrospectivos (15)(38), y con caracteristicas concretas de
seleccion de los pacientes, como rangos de fraccion de
eyeccion(39) o etiologias especificas (40)(41)(42). En todo
caso, los hallazgos sugieren que la DGL presenta un valor

predictivo similar al observado en pacientes con IC
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descompensada, actuando <como un parametro capaz de
identificar aquellos con mayor riesgo de mortalidad y

reingresos hospitalarios.

Un estudio prospectivo publicado en abril 2021, que
incluyé 2186 pacientes ambulatorios e ingresados con
diagnostico de IC cronica y diferentes estadios funcionales
(incluyendo asintomaticos) demostrd relaciéon significativa
entre la DGL y mortalidad por todas las causas y de causa
cardiovascular de manera independiente a la situacion
clinica, sintomas y alteraciéon cardiaca, siendo el mayor
estudio prospectivo publicado hasta la fecha que incluyo
todo el espectro de pacientes con IC, logrando demostrar la
relevancia del estudio de la deformacién miocdrdica en éste

grupo de pacientes (43).
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2. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

2.1 Justificaciéon

La insuficiencia cardiaca constituye una de las
principales causas de morbimortalidad e incapacidad a nivel
mundial (6). Una adecuada estratificacion de riesgo que
permita estimar la probabilidad de eventos en pacientes
estables con diagnoéstico de IC, permitiria ajustar el
seguimiento clinico en funcién del perfil del paciente,
optimizando el tiempo de visitas, tratamientos, 'y

estrechando la vigilancia en los casos que asi lo requieran.

A pesar de la evidencia disponible, la evaluacién
sistemitica de la deformacién miocardica como un parametro
mds a cuantificar dentro del estudio ecocardiografico
estandar de los pacientes con IC, no estd aun aceptada ni

protocolizada en la practica clinica habitual.

No existe evidencia sobre el valor pronostico de la
deformacién miocardica para predecir descompensaciones
recurrentes de insuficiencia cardiaca (ni ambulatorias ni

hospitalarias), y la evidencia sobre su valor predictivo de
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eventos en pacientes con IC crénica estable, es escasa. La
mayoria de publicaciones disponibles estan basadas en
analisis retrospectivos de ecocardiografias realizadas
durante la fase aguda de un evento cardiaco, con la
influencia que supone ésta situacion hemodindmica en la
cuantificacion de las distintas variables ecocardiograficas

(20)(33)(36)(44) .

Por otra parte, los parametros ecocardiograficos
tradicionales no permiten estratificar el riesgo de
descompensaciones en el subgrupo de pacientes con FEVI
preservada y ligeramente reducida, y la evidencia disponible
sugiere que el estudio de la deformacién miocardica podria
tener un valor pronostico superior a la FEVI en este perfil

de pacientes.

La posibilidad de contar con un marcador cuantitativo
y objetivo que permita estratificar el riesgo de eventos
cardiacos en pacientes con IC independientemente de la FEVI
resulta muy atractiva, y permitiria al clinico prever la
evolucion que podréd tener el paciente, con el consecuente

impacto en el tratamiento y seguimiento de los mismos.
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Por todo ello, el presente trabajo de investigacion
plantea determinar el valor prondstico de este parametro en
una cohorte no seleccionada de pacientes con IC estable,
evaluando la relacién entre la DGL y las descompensaciones
recurrentes de IC (ambulatorias y hospitalarias), ingresos

cardiovasculares y mortalidad.

2.2 Hipbtesis

Hipotesis 1: ElI estudio de la deformacion global

longitudinal del ventriculo 1izquierdo en pacientes
ambulatorios con diagnostico de IC cronica estable tendra
implicaciones a nivel prondstico en la prediccion de eventos
clinicos (riesgo de muerte y descompensaciones) en el

seguimiento.

Hipotesis 2: La relaciéon existente entre la DGL del

ventriculo 1zquierdo y los eventos clinicos de interés es

independiente de la FEVI.
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2.3 Objetivos

2.3.1 Objetivo primario

Evaluar la relacion entre la deformacion global
longitudinal del ventriculo izquierdo (DGL) y el riesgo de
mortalidad y descompensaciones por IC en el seguimiento, y
determinar si1 esta relacién es independiente de las
variables clinicas y ecocardiograficas con valor prondstico

reconocido.

2.3.2 Objetivos secundarios

1) Evaluar la relacién existente entre la DGL y el riesgo
de un primer episodio clinico de interés (tiempo hasta
el primer evento adverso: descompensacion por IC,
muerte, ingresos de causa cardiovascular), ajustado
por las principales co-variables de indole prondstico

conocido.

2)Estimar el valor pronostico de la DGL para predecir

eventos clinicos recurrentes
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3)Evaluar si existe evidencia que sugiera que el poder
pronostico de la DGL presente un comportamiento

diferencial en funcion de la fracciéon de eyeccion.

4)Describir las caracteristicas clinicas, demograficas
y ecocardiograficas de la poblacion de estudio, asi
como los eventos clinicos de interés registrados en

el seguimiento.

5) Comparar las caracteristicas basales de la poblacidn

de estudio en los diferentes cuartiles de DGL.

6)Determinar la relacion existente entre los valores de
DGL y los pardmetros clinicos y bioquimicos
relacionados con la gravedad de la insuficiencia
cardiaca: valores plasmaticos de pépt idos
natriuréticos (NT-ProBNP), clase funcional NYHA,
descompensaciones durante el afio previo, asi como
otros parédmetros ecocardiograficos evaluados en la

practica clinica habitual.
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3. METODOLOGIA

3.1 Disefio del estudio

Se trata de un estudio descriptivo, observacional,
prospectivo, y uni— céntrico sobre una cohorte de pacientes
con diagnostico de insuficiencia cardiaca crénica estable
reclutados desde la unidad de insuficiencia cardiaca del
Hospital Cinico Universitario de Valencia. Se recogieron de
forma sistemdtica datos clinicos, demograficos, y analiticos
de todos los pacientes y se realizd a cada uno una valoracion
ecocardiografica completa basal, donde ademids de los
parametros tradicionales, se cuantifico la  DGL.
Posteriormente se 1levd a cabo un seguimiento con registro
de eventos de interés a través de contacto telefénico o

consulta de la historia clinica informatizada.

El presente estudio es congruente con los supuestos de
la declaracion de Helsinki, y ha sido aprobado por el comité
ético de investigacién clinica del Hospital Clinico
Universitario de Valencia, preservando los principios éticos
de investigacion, asi como la confidencialidad y proteccion

de datos de los pacientes implicados.
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3.2 Ambito y poblacién de estudio

Se incluyeron pacientes no seleccionados que acudieron
de forma programada a la consulta de seguimiento en la Unidad
de insuficiencia cardiaca del Servicio de Cardiologia del
Hospital Clinico Universitario de Valencia en el periodo

comprendido entre febrero de 2017 y noviembre de 2019.

Se excluyeron aquellos pacientes que presentaron una
descompensacién con ingreso hospitalario el mes previo a su
seleccion, o con criterios de reagudizaciéon el dia de la

visita.

3.2.1 Criterios de Inclusi6n

e Diagnodstico previo de insuficiencia cardiaca:

Se considerd como principal criterio de inclusion el
diagnostico previo de IC que debia constar en los
antecedentes del paciente en la historia <clinica
informatizada. Los «criterios diagnosticos considerados
fueron los clinicos y ecocardiograficos de acuerdo con las
guias de practica clinica de la ESC que son consistentes con
el ultimo reporte de definicion universal de la Sociedad

Europea de Insuficiencia Cardiaca:
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- Presencia de al menos uno de los sintomas
cardinales tipicos de la IC: Disnea, fatiga o
disminucién de la capacidad funcional, asociado a
signos objetivos relacionados con la insuficiencia
cardiaca, como la retencién de liquidos, elevacion
de la presioén venosa central, cardiomegalia, ritmo

de galope, entre otros (2)(3).

- Presencia de una alteracion estructural o funcional
del corazon, que podria incluir disfuncion
sistoblica o diastdlica, patologia valvular,
miocardica, pericardica o coronaria. En pacientes
con FEVI preservada se aplicaron criterios
diagnosticos reconocidos para disfuncion
diasto6lica: hipertrofia ventricular 1izquierda,
volumen auricular izquierdo > 34 ml/m2, E/e’ >9 o

PAPs > 35mmHg (2)(3).

e Descompensacion previa

Historia de al menos un episodio de descompensacién de

IC aguda que hubiere requerido ingreso hospitalario o ajuste
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del tratamiento diurético por parte de servicio de urgencias
médicas o la unidad de IC, constando al menos una
determinacion de NT-proBNP en su historial clinico cuyo
resultado sea compatible con el diagnostico de insuficiencia

cardiaca.

e Estabilidad clinica

Los pacientes incluidos debian acudir a revisioén
programada en la unidad de IC y no presentar ningun criterio
de descompensacion aguda que requiriese la administracion
endovenosa de diuréticos o inotropicos el mismo dia de su
inclusion. Debia tratarse de pacientes estables, sin
episodios de descompensacién aguda en los 30 dias previos a

la visita basal.

3.2.2 Criterios de Exclusion

e Imposibilidad técnica de cuantificar la DGL

Se excluyeron los pacientes en los que, por razones
técnicas o anatoémicas, no fue cuantificada la DGL de manera

reproducible. Este criterio estuvo determinado por:
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- Discordancias en las mediciones sucesivas de

mas de dos segmentos miocardicos.

- Fallos en el seguimiento automatico de
patrones detectados durante la reproduccién en
bucle de los latidos estudiados, no subsidiarios
a correccion manual y que afecten a mas de dos

segmentos.

- Mala ventana ecogénica que 1impida la
adquisiciéon  de los 3 planos basicos
(paraesternal largo, apical de 2 cémaras y
apical de 4 céamaras con suficiente resolucién
para el seguimiento automatico de patrones de
manera reproducible. Por ejemplo, pacientes con
obesidad morbida, radioterapia tordcica para-
cardiaca, severo atrapamiento aéreo por EPOC

tipo enfisema, entre otros.

Pacientes no adscritos al sistema nacional de salud

o en los que fuera muy probable la pérdida de

seguimiento
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Se excluyeron aquellos pacientes que no tenian su
domicilio habitual dentro del 4rea sanitaria de la
Comunidad Valenciana, asi como aquellos en los que, por
no estar adscritos al sistema nacional de salud, no fue
posible acceder a la historia clinica electrénica para
seguimiento y registro de episodios clinicos, y andlisis

de laboratorio en su centro de referencia.

3.3 Metodologia de la inclusi6én y tamafio

muestral

Los pacientes fueron incluidos mediante un muestreo no
probabilistico discrecional tras aceptar mediante
consentimiento informado su participacion, y fueron
reclutados desde la consulta de La Unidad de insuficiencia

cardiaca.

Estudios previos publicados que relacionan la DGL con
eventos adversos en subgrupos de pacientes, alcanzaron
significacioén estadistica con tamafios muestrales desde n=289
hasta n=79 (41)(45). Dado que la relacion entre la
deformacién miocardica y los eventos cardiacos recurrentes

se desconoce, y no hay trabajos previos donde se haya hecho

33



esta estimacion, se considera que un numero en torno a 300
pacientes durante 2 afios de seguimiento permitiria registrar

suficientes eventos para evaluar la hipdtesis planteada.

3.4 Variables de evaluacién y recogida de datos

Tras la wvaloracién en la consulta especifica de
insuficiencia cardiaca los pacientes se remitian a la unidad
de Ecocardiografias del Hospital Clinico Universitario de
Valencia, donde se proponia y consentia la participacién en
el estudio. Tras su aceptacion se procedia de manera
inmediata al registro de datos clinicos (incluyendo
constantes vitales), demogréaficos, analiticos y

antecedentes, y se realizaba la ecocardiografia basal.

3.4.1 Datos demograficos, clinicos vy

analiticos basales

e Variables demograficas: Las variables demogréaficas

recogidas fueron: edad, sexo, peso y talla.

e Variables clinicas: Dentro de las variables clinicas

se incluyd antecedentes de diabetes mellitus (DM) o
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enfermedad renal croéonica (ERC), etiologia de la IC,
clasificacion segin estadio funcional de la NYHA,
ritmo cardiaco (FA/sinusal), presencia de bloqueo de
rama, tratamiento cardioldégico en el momento de la
inclusion, y se cuantifico la presion arterial vy
frecuencia  cardiaca  antes de  realizar la

ecocardiografia.

e Variables analiticas: Se realiz6 un registro de

parametros analiticos de interés a partir de
analiticas de control solicitadas para el dia de la
consulta con una antigiiedad madxima de 4 semanas con
respecto al momento de la inclusién. En caso de que
el paciente no tuviese analitica reciente, se cursaba
una solicitud en un periodo maximo de 4 semanas desde
la fecha del estudio basal. Los parametros registrados
fueron: creatinina, electrolitos, hemoglobina,

NTproBNP, CA 125, y perfil férrico.

3.4.2 Estudio ecocardiografico basal

La obtencion e interpretacion del estudio basal se

realizo de acuerdo a los protocolos y recomendaciones
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internacionales de cuantificaciéon ecocardiografica (26).
Esta se realizo en el laboratorio de ecocardiografia del
Hospital Clinico Universitario de Valencia, con el

ecocardiografo Phillips EPIC 7 del Servicio de Cardiologia.

Para el estudio del ventriculo izquierdo se realizé el
calculo de la FEVI mediante el método Simpson Biplano, en
ventana apical de 2 y 4 camaras. Los diametros tele-
diastolicos (DTIDVI) y tele-sistolicos (DTDVI), asi como el
grosor parietal del ventriculo izquierdo se midieron en el
eje paraesternal largo en 2 dimensiones (2D) a nivel del
extremo distal de la valvula mitral, con mediciones lineares

internas.

La medicion del 4area de la auricula izquierda (AI) se
realizdé mediante planimetria en tele-sistole en el plano
apical 4 cémaras en 2D, excluyendo el 4rea por debajo del
anillo mitral y los ostium de las venas pulmonares. La
excursion sistolica del anillo tricuspide (TAPSE), fue

cuantificada en modo M desde el plano apical 4 cémaras.

El patron de flujo transmitral fue obtenido desde el
plano apical 4 camaras mediante doppler pulsado (PW), con
el volumen de muestra a nivel del extremo distal de los velos

mitrales en didstole, desde donde se cuantificaron las ondas
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de llenado E y A, su relacion y el tiempo de desaceleracion

de la onda E.

La Presion Arterial sistélica de la Arteria Pulmonar
(PAPs) fue determinada en los pacientes que presentaron
insuficiencia tricauspide (IT) mediante la medicion de la
velocidad del flujo de regurgitacion con el doppler continuo
(CW), en el plano apical de 4 camaras con la direccion del
haz de ultrasonidos lo més paralela posible a la del flujo,
afiadiéndose 10 mmHg cuando existian signos de elevacion de
la presién venosa central (PVC), o 5 mmHg en ausencia de los

mismos.

Mediante el doppler tisular (TDI) se cuantifico el pico
de las ondas e diastolicas, ubicando el volumen de muestra
a 1 cm del plano del anillo mitral en la pared septal y
lateral del VI, respectivamente. El valor medio se calculd
con el promedio de las velocidades septales y laterales, y
luego se calcul6d la ratio E/e’ para estimar las presiones

de llenado del ventriculo izquierdo.
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3.4.3 Cuantificaciéon de la deformacién

miocardica

El estudio de la deformacién miocardica mediante
rastreo de patrones o “Speckle Tracking” - 2D se realizo a
partir de las adquisiciones en el plano apical de 2 cémaras,
3 cémaras y 4 cédmaras. Se garantiz6 en todos los casos una
velocidad de adquisicion de al menos 50 “frames” por

segundo.

El post-procesado de imagenes se realiz6 mediante el
software de cuantificacion de Phillips CMQ 9. Q-LAB (10.3.1,
Philips Healthcare, Andover, MA) de acuerdo con las
instrucciones del vendedor. La region de interés para el
analisis (ROI) se defini6¢ mediante una funcién
semiautomidtica que traza el borde endocardico en
telediastole tras colocar tres puntos de referencia en la
base (septo y pared lateral) y el dapex del ventriculo

1zquierdo.

Tras la deteccion automatica de bordes, se confirmo
visualmente que el seguimiento de los mismos fuera adecuado,
modificandose manualmente el ROI en caso de ser necesario

para garantizar el rastreo correcto de los patrones en todo
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el espesor del miocardio durante el ciclo cardiaco. Los
segmentos en los que no se cumplieran estos criterios
adecuadamente, (por artefactos o sombras) fueron excluidos
del andlisis, hasta un maximo de 2 segmentos. En caso de un
nimero mayor de segmentos miocardicos no valorables, el

paciente debia ser excluido del estudio.

Finalmente, el valor de la DGL del VI se obtuvo
mediante el calculo automatico del promedio de la
deformacién miocardica en todos los segmentos de éstos tres

planos apicales.

3.5 Seguimiento y registro de episodios adversos

clinicos

Se realiz6 un seguimiento clinico y registro de eventos
mediante consulta de la historia clinica electrénica
hospitalaria y ambulatoria y mediante contacto telefonico en
casos seleccionados. (Si no se disponia de informacion

completa en la historia clinica).

Los siguientes episodios adversos clinicos se

consideraron de interés para su registro:
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Muerte por todas las causas

Episodios recurrentes de descompensacion de IC,
incluyendo 1ingresos hospitalarios y episodios
ambulatorios que requiriesen administracion de

diuréticos endovenosos o inotrépicos en La Unidad

de IC.

Hospitalizaciones recurrentes de etiologia

cardiovascular.

Se procedié a la revision de historias clinicas

electrénicas y registro de eventos en el tiempo maximo

posible previo a la realizacion del analisis estadistico.
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3.6 ANALISIS ESTADiSTICO

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el software
Stata 14.1 (StataCorp. 2015, Stata Statistical Software: Release
14.1 College Station, TX, USA: StataCorp LP) vy el software de

analisis estadistico “R” version 4.1.3.

3.6.1 Estadistica descriptiva

Las wvariables categoricas fueron expresadas en
frecuencias y porcentajes, las variables numéricas fueron
expresadas en media y desviacion estandar o mediana y rangos
intercuartilicos (p25-p75), en funcion de la distribucion de
la variable en cuestion. El estudio de la distribucién
simétrica o asimétrica de las variables se realiz6 mediante
el test de Kolmogorov-Smirnov (con la correccion de

Lilliefors) para N > 50.

Se realiz6 una tabla comparativa con las
caracteristicas basales de la muestra y de los pacientes

excluidos, cuyas diferencias se analizaron mediante los
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estadisticos Chi? y T de Student (en distribuciones
normales), con un nivel de confianza del 0,95, y el Test de
Wilcoxon—Mann-Whitney para muestras independientes en

aquellas variables que no cumplian con la normalidad.

Los episodios adversos de interés (primer episodio) se

registraron como tasa de evento por paciente/100 afios

(Nl'lmero de episodios
ne pacientes/
afno

*100). Las diferencias entre la mortalidad

de los pacientes incluidos y excluidos se evaluaron mediante
comparacién de modelos de supervivencia con curvas de Kaplan

Meier y el G-rho test.

Las caracteristicas basales de la poblacién incluida
en el estudio fueron estratificadas de acuerdo a los
cuartiles de DGL y se compararon mediante el test de Chi
cuadrado para variables categoricas, el test de ANOVA para
variables continuas con distribucién simétrica y el test
Kruskal-Wallis para variables continuas de distribucién no
paramétrica. La significaciéon estadistica se definio en

todos los casos con un valor de p <0,05.
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4.2 Prediccion de episodios adversos clinicos v An4lisis

de supervivencia

4.2.1 Tiempo hasta el primer episodio adverso

La fecha del estudio ecocardiogréafico basal dio inicio
al seguimiento clinico, registrandose los episodios adversos
de interés al final del estudio. Para el analisis de
supervivencia, se tuvo en cuenta la fecha del éxitus

registrada en la historia clinica electronica.

La relacion entre los cuartiles de DGL y mortalidad
fue evaluada usando las curvas de Kaplan Meier y el test de
Log-Rank. La asociacién entre la DGL y la mortalidad ajustado
por los predictores de mortalidad cléasicos en IC se evalud
mediante un analisis de regresién de Cox. Las covariables
elegidas para el modelo se basaron en conocimientos médicos
previos de los principales predictores de mortalidad en
insuficiencia cardiaca, de forma independiente a su valor de
p (edad, Sexo, cardiopatia  1isquémica, NT-proBNP,

hemoglobina, filtrado glomerular, ingreso previo, NYHA>Z,

44



presion arterial, fibrilacién auricular, bloqueo de rama
izquierda y CA 125) Las estimaciones de riesgo obtenidas se

expresaron como Hazard ratio (HR).

4.2.2 Episodios adversos recurrentes y muerte

La asociacion independiente entre la DGL y los eventos
recurrentes se analiz6 mediante regresion binomial negativa
multivariable ajustado por la mortalidad. Partiendo de la
misma metodologia, se obtuvieron estimaciones de riesgo para
mortalidad, teniendo en cuenta su efecto sobre el riesgo de
los eventos recurrentes. La forma funcional de la DGL se
analiz6é wutilizando polinomios fraccionados. El modelo
multivariante final se ajusto por co-variables con impacto
prondéstico reconocido en la insuficiencia cardiaca,
independientemente de su significacion estadistica (edad,
sexo, cardiopatia isquémica, NT-proBNP, hemoglobina,
filtrado glomerular, 1ingreso previo, NYHA>2, presion
arterial, fibrilacion auricular, bloqueo de rama izquierda
y CA 125). Las estimaciones de riesgo obtenidas se expresaron

como razon de tasas de incidencia (IRR).
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La utilizacion de ésta metodologia de analisis se
justifica en los principios tedricos que rigen dichos
estadisticos: La regresion binomial negativa es un
estadistico utilizado para el calculo de riesgo cuando el
fenémeno estudiado es recurrente, y su empleo es adecuado
en situaciones en las que la probabilidad de apariciéon de
un evento depende de los episodios previos producidos para
cada individuo (un episodio modifica la probabilidad de
presentar uno nuevo) o el riesgo no es el mismo para cada
sujeto (modelo de propension), con algunos mas propensos a

padecer el evento.

A diferencia de la regresion de Poisson, la regresion
binomial negativa es capaz de captar parte de la varianza
que ésta no identifica, evitando subestimar los errores
estandares de los coeficientes que podrian generar
significacion estadistica de factores que realmente no estan

asociados con el fenémeno (46).

Por otra parte, uno de los principales obstaculos en
los modelos de regresion con variables continuas es la
asuncion de linealidad (47). La categorizacién de las
variables continuas se traduce en pérdida de eficiencia y

dificultades para la seleccion de puntos de corte. Una de
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las estrategias para estos casos se basa en la eleccion de
la forma funcional de la variable en cuestién mediante la
utilizacion de polinomios fraccionados, usando la ecuacidn
X?  en la que una, dos o mas formas polinomiales (*") se
prueban con el modelo multivariable, y a partir de un pequefio
numero de exponentes preseleccionados, se elije mediante una
medida de bondad de ajuste (el criterio de informacion
bayesiano— BIC) aquel que mas se adapte al modelo, a partir
del cual se transforma la variable de exposicion (X)

(47)(48) .
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5. RESULTADOS

5.1 Poblacién y muestra

Durante el periodo de reclutamiento, comprendido entre

febrero de 2017 y noviembre de 2019, tras comprobar el

cumplimiento de los criterios de inclusion, se seleccionaron

un total de 306 pacientes que dieron su consentimiento a

participar en el estudio.

De todos ellos, un total de 44 pacientes fueron

excluidos por los siguientes motivos:

20 pacientes presentaban obesidad (indice de Masa
corporal-IMC >30) que imposibilitdé una adecuada
adquisicién de planos ecocardiograficos en todas
las aproximaciones necesarias para el calculo de la

DGL.

17 pacientes con antecedentes de patologia pulmonar
y patrén de atrapamiento aéreo que originaba una
pérdida del rastreo de patrones en mas de dos

segmentos.

5 pacientes en los que no se consigui6 una
adquisicién satisfactoria y reproducible de los
planos ecocardiograficos, por causas varias

(protesis mamarias, deformidades toracicas del tipo

49



pectus carinatum o excavatum, fibrosis toréacica,

ente otros.)

- 2 pacientes con mala ventana ecogénica en probable
relacion con radioterapia mediastinica previa, que

impidi6 un adecuado postprocesado de las imigenes.

Fueron incluidos finalmente 262 pacientes con DGL
interpretable, tal y como se muestra en el diagrama

de flujo de la Figura 1:

Figura 1: Diagrama de flujo de pacientes incluidos en el estudio.

Consulta de Cardiologia
Unidad de Insuficiencia Cardiaca
H.CUV

Criterios de Inclusién

306 pacientes

-20 pacientes—> Obesidad

-17 pacientes—> EPOC enfisema
-2 pacientes —> Radioterapia
-5 pacientes —> Otras causas

Ecocardiografia NS
basal \

No valorable

2 __
\\A\decuada para analisis

v

262 pacientes

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica
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En la tabla 1 se muestran las caracteristicas basales

de los pacientes incluidos y excluidos en el estudio. No se

observaron diferencias significativas entre ambos grupos en

las caracteristicas mas relevantes.

Tabla 1: Tabla de caracteristicas basales: Datos clinicos,

demograficos y etiologia de la IC de los pacientes con y

sin determinacion de la DGL

Caracteristicas Pacientes con | Pacientes sin P
basales DGL n= 262 DGL n=44 valor
Datos Demograficos
Edad, afios 72 [65-79] 72 [63-80] 0,88
PAS, mmHg 123,6 + 19,9 126,1 +18,6 0,21
Talla, cm 165 [160-170] | 164 [159-170] | 0,72
Peso, kg 76 [68-85,7] 77 [68-91] 0,55
Mujeres, n (%) 89 (34%) 18 (40,9%) 0,31
Datos clinicos
Diabéticos, n (%) 107 (40,84%) 22 (50%) 0,20
Ingreso previo, n(%) | 122 (46,56%) 20 (45,45%) 0,99
ERC, n (%) 215 (82,06%) 17 (38%) 0,87
TFG (ml/min/m”SC) 62,4 [44,17- 62 [46-85] 0,86
28,5]

NYHA, n (%) 0,96

I 24 (9,1%) 4 (9,1%)

11 176 (67,2%) 30 (68,18%)

I11 61 (23,3%) 9 (20,45%)

IV 1 (0,4%) -
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Bloqueo de rama 77 (29,4%) 11 (25%) 0,60
izquierda, n (%)

Marcapasos, n (%) 34 (12,9%) 4 (9,09%) 0,49
DAL, n (%) 38 (14,5%) 3 (6,8%) 0,17
TRC, n (%) 19 (7,25%) 3 (6,9%) 0,94
FA/flutter n (%) 104 (39,69%) 17 (38%) 0,98
Etiologia IC 0,79

Isquémica, n (%) 90 (34,4%) 13 (29,54%)
MCDNI, n (%) 54 (20,6%) 6 (13,6%)
Hipertensiva, n (%) 45(17,18%) 14 (31,8%)

FEVI Simpson, %

46 [33-59]

Creatinina 1,34 + 0,90 1,21 £ 0,90 0,81

mg/dL(media * ds)

Hemoglobina g/dL 13,5 £1,85 13,5 £1,85 0,60

(media + ds)

NT-ProBNP pg/mL 1.462 [570- 2718 [338- 0,06
3.102] 2.622]

CA 125 U/mL 18 [11-36] 14 [10-27] 0,19

Sodio, mmol/L 140,7 [139- 141,5 [140- 0,29
143] 143]

Potasio, mmol /L 4,3[4,0- 4,4 [4,05- 0,47
4.,60] 4,65]

Ferritina 229 + 186 228 + 216,15 0,99

mg/dL(media * ds)

IST % 22,7 [17-31] 21,45 0,36

[15,28,5]

49 [38-60]

0,19

TAPSE, mm

18 [14-20]

19 [14-22]

0,43

Abreviaturas: PAS: Presion arterial Sistolica. DAI: Desfibrilador automatico

Implantable. ERC: Enfermedad renal crénica (TFG<90m1/1/m*SC) FA: Fibrilacion

auricular. HTP: Hipertensién pulmonar. MCDNI: Miocardiopatia dilatada no
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isquémica. TFG: Tasa de filtrado glomerular TRC: Terapia de resincronizacion
Cardiaca. NYHA: Estadio funcional segtn la New York Heart Association. **Los
datos con distribucién normal se reflejan con media + ds y los que no cumplen
con normalidad, mediante mediana y rangos intercuartilicos. IC 95%: Intervalo

de confianza al 95% *Se consideran diferencias significativas asumiendo un

error a <%, p valor inferior a 0,05

5.2. Caracteristicas basales

e Datos demograficos y etiologia de la IC

Se incluyeron un total de 262 pacientes, con una
mediana de edad de 72 afios [65a-79a], y edades comprendidas
entre los 22 y los 92 afios. Un 66% de los pacientes (n=173)
eran hombres y 155 (59,16%) tenian FEVI reducida (menor del

50%) .
Figura 2: Histograma de Figura 3: Histograma de
frecuencias. Distribucion de la frecuencias. Distribucion de
muestra por edad la muestra por género

Hombres 66%

o “ " Mujeres 34%
Edad, afios
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90 pacientes (34,4%) padecian IC de etiologia isquémica,
mientras que el 66% restante se distribuia segin las

siguientes etiologias (Figura 4):

-Miocardiopatia dilatada no 1isquémica con FEVI reducida
(incluyendo cardiopatias no isquémicas evolucionadas,
taquicardiomiopatias, quimioterapicos, asincronia): 54

pacientes (20,6%).

-Hipertensiva con FEVI preservada: 45 pacientes (17,18%).
-Valvular FEVI con preservada: 38 pacientes (14,5%).
-HTP/cor pulmonale con FEVI preservada: 17 pacientes (6,5%).

-Miocardiopatia Infiltrativa «con FEVI preservada: 9

pacientes (3,4%).

-Miocardiopatia hipertrofica con FEVI preservada: 8

pacientes (3,1%).

—Constrictiva con FEVI preservada: 1 paciente (0,4%).
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Figura 4: Diagrama de sectores. Etiologia de la
Insuficiencia Cardiaca

Etiologia

HTP/Cor Pulmonale

171%
Isquemica
gl.‘ %

Constrictiva
04%

Valvular
145%

MCDNI 31%

20,6%

Abreviaturas: HTA: Hipertensiva, HIP: Hipertension pulmonar
MCDNI: Miocardiopatia dilatada no isquémica MCH: Miocardiopatia

hipertrofica

Un 90,8 % de los pacientes (n=238) presentaban una
clase funcional NYHA igual o superior a Il y un 46,56% de
ellos (n=122), habia ingresado previamente por insuficiencia
cardiaca. La presion arterial sistolica media al momento de

realizar la ecocardiografia basal fue de 123,6 + 19,9 mmHg.
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e Antecedentes médicos

Con respecto a los antecedentes y comorbilidad de la
muestra, 40,84% (n=107) eran diabéticos, un 82,06% (n=215
pacientes) tenian un filtrado glomerular menor o igual a 90
ml/min/m*SC, -considerado enfermedad renal cronica segun las
guias de practica clinica—-(49). 34 pacientes (12,9%) eran
portadores de marcapasos, y 38 pacientes (14,5%) eran

portadores de un desfibrilador automatico Implantable (DAI).

En cuanto al ritmo y alteraciones
electrocardiograficas basales, un 39,69% estaban en
fibrilacion auricular (FA), 77 pacientes (29,4%) tenian un
bloqueo de rama izquierda (BCRIHH), y un 7,25% (n=19) estaban

resincronizados.

Los antecedentes y comorbilidad de los pacientes del
estudio estan representados graficamente en la Figura 5, y

los datos demograficos y clinicos estan recogidos en la Tabla

1.
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Figura 5: Histograma de frecuencias. Datos Clinicos de la

poblacién estudiada (n=262)

Datos clinicos de la poblacion de estudio
ESi  No

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%

30%
10% o 0 o 1 o 1 o 9 o
o% e e

Abreviaturas: BCRIHH: Bloqueo completo de Rama izquierda del Haz de
Hiss. DAI: Desfibrilador automatico Implantable. FA: Fibrilacién
Auricular. ERC: Entendida como una tasa del filtrado glomerular

menor a 90/ml/min/m°SC. TRC: Terapia de Resincronizacion

e Tratamiento médico basal

En cuanto al tratamiento médico de la insuficiencia
cardiaca en el momento de la inclusion, de los 262 pacientes,
un 85% (n=223) estaban en tratamiento con b-blogueantes de
manera cronica, un 13,74% (n=36) con calcio—antagonistas y

un 7,63% (n=20) con ivabradina.
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Con respecto al bloqueo del sistema renina
angiotensina aldosterona, la mitad de los pacientes estaban
en tratamiento con IECAS o ARA2 (n=131 pacientes), 72
pacientes (27,48%) en tratamiento con bloqueante de la
neprilisina (sacubitril/valsartan) y 115 pacientes (43,9%)
con antagonistas del receptor de mineralocorticoides (MRA).
El tratamiento médico cardiologico de los pacientes del

estudio esta recogido en la Tabla 2 y Figura 6.

Figura 6: Histograma de Frecuencias. Tratamiento médico

basal de la poblacién del estudio (n=262)

Tratamiento Médico Basal
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Abreviaturas: ARA2: Antagonista del receptor de Aldosterona tipo 2. IECA:
Inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina 2IGLT2: Inhibidor del

co—transportador de sodio— glucosa tipo 2.
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Tabla 2: Tratamiento médico basal

Pacientes |Pacientes P
con DGL n= sin DGL | valor
262 n= 44
Tratamiento médico
basal
BBloqueantes, n (%) 223(85,11%) | 34(77,3%) | 0,31
Calcio—antagonistas, 36(13,74%) | 5(11,3%) | 0,70
n (%)
IECA/ARA 2, n (%) 131(50%) 21(48,8%) | 0,88
Sacubitrilo/valsartan, | 72(27,48%) 11(25%) | 0,79
n (%)
MRA, n (%) 115 (43,8%) | 21(47,7%) | 0,55
Diuréticos, n (%) 230 (87,8%) | 37(84,1%) | 0,74
Digoxina, n (%) 16 (6,10%) 3(6,8%) 0,90
Ivabradina, n (%) 20 (7,63%) 3(6,8%) 0,87
ISGLT2, n (%) 41(15,65%) | 8(18,18%) | 0,62

Abreviaturas: ARA2: Antagonista del receptor de aldosterona tipo 2. IECA:
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 2. MRA: Antagonista del
receptor de Mineralo-corticoides. IGLTZ2: Inhibidor del co-transportador de

sodio— glucosa tipo 2. Se consideran diferencias significativas asumiendo un

error a <5%, p valor inferior a 0,05.

Al comparar el tratamiento médico basal de los
pacientes de acuerdo a la FEVI, se observaron diferencias
significativas en la distribucion de los pilares

farmacologicos de la IC, evidenciandose un uso mas
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generalizado de los B-bloqueantes, antagonistas del receptor
de mineralocorticoides (MRA), y sacubitrilo/valsartan en los
pacientes con FEVI reducida, y una mayor tendencia a uso de
calcio—antagonistas y IECAS/ARA 2 en el grupo de pacientes

con FEVI preservada.

Se observo también mayor prescripcion de ivabradina e
IGLTZ2 en los pacientes con FEVI reducida, sin evidenciarse
diferencias significativas en la prescripcién de digoxina en
ambos grupos, siendo la digoxina el farmaco con el menor
porcentaje de prescripcion global, de todos los farmacos

recogidos en el estudio.

Los datos comparativos del tratamiento farmacologico

segin la FEVI se encuentran recogidos en detalle en la Tabla

3:

Tabla 3: Tratamiento farmacolégico basal por la FEVI

Pacientes Pacientes P
con FEVI con FEVI valor
>50% n= 107 | <60% n= 155
Tratamiento médico
basal
B-Bloqueantes, n (%) 78(72,9%) | 145(93,5%) | 0,000
Calcio-antagonistas, | 25 (23,4%) | 11 (7,1%) | 0,000
n (%)
IECA/ARA 2, n (%) 65(60,7%) | 66 (42,6%) | 0,003
Sacubitril/Valsartan, 9(8,4%) 63 0,000
n (%) (40,6%)
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MRA, n (%) 32 (30,2%) | 83 (53,5%) | 0,001
Diuréticos, n (%) 87 (81,3%) | 143(92,3%) | 0,007
Digoxina, n (%) 6 (5,6%) 11 (7,1%) | 0,630
Ivabradina, n (%) 2 (1,9%) | 18 (11,6%) | 0,003
ISGLT2, n (%) 9 (8,4%) | 32 (20,6%) | 0,007

Abreviaturas: ARA2: Antagonista del receptor de Aldosterona tipo 2. IECA:
Inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina 2. MRA: Antagonista del
receptor de Mineralo-corticoides. IGLTZ2: Inhibidor del co-transportador de

sodio— glucosa tipo 2. Se consideran diferencias significativas asumiendo un

error a <6%, p valor inferior a 0,05.

e Datos analiticos

En cuanto a los datos analiticos, se registr6 una
hemoglobina media de 13,57 +1,85 g/dL, un valor medio de
creatinina de 1,3 4 + 0,90 mg/dL, una ferritina media de 229
+ 186 ng/mL, una mediana de NT-ProBNP de 1.462 pg/mL [570 -
3.102] y de CA 125 de 18 U/mL [11-36]. Los datos analiticos

se encuentran recogidos en la Tabla 1 y Figura 7:
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Figura 7 : Diagrama de cajas y bigotes: Datos analiticos
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e Datos Ecocardiograficos

En cuanto a las caracteristicas ecocardiograficas, se

observo una mediana de FEVI de 46% [33-59%], un diametro

telediastolico medio en limites altos la normalidad: 52,4 mm

[46mm - 59mm] un didmetro basal de VD en limites altos 40,7

mm [35mm — 45mm] con una contractilidad limite por parametros

longitudinales (TAPSE 18mm [14mm - 20 mm]. Se observd en

general, auriculas izquierdas moderadamente dilatadas (area

media 41,6+ 14,30 cm2) con una mediana de PAPs elevada, de

39,8 mmHg [30 mmHg - 45 mmHg]. La mediana del didmetro de

la vena cava inferior fue de 19 mm [16mm - 20mm]. Los datos

ecocardiograficos se recogen en la Tabla 4 y la Figura 8:

Tabla 4: Datos ecocardiograficos

Datos Pacientes con | Pacientes sin )

Ecocardiograficos DGL DGL n= 44 valor
n= 262

FEVI Simpson, % 46 [33-59] 49 [38-60] 0,19

DTDVI, mm 52,4 [46-59] 48 [43-54] 0,01

Masa, gr 208 [176-216]" 220 [175-259]" 0,94
"n=254 "n=30

AT mL/m* SC 41,67 + 14,30" 38,8 + 20,3" 0,04
‘n=213 "n=26
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Relacion E/e’ 16,14 + 7,97 13,8 + 9,6 0,05
"n=224 'n=34
Grado de IM n (%) 0,49
0 33 (12,6%) 5 (11,36%)
I 118 (45,03%) 21 (47,72%)
I1 68 (25,95%) 14 (31,81%)
111 33 (12,60%) 3 (6,8%)
v 10 (3,82%) -
Grado de IT n (%) 0,25
0 40 (15,27%) 12 (27,2%)
I 111 (42,37%) 17 (38,63%)
I1 56 (21,37%) 5 (11,36%)
111 27 (10,31%) 4 (9,09%)
v 28 (10,69%) 5 (11,36%)
PAPs, mmHg 39,9 [30-45] * 35 [30-43] * 0,48
"n=211 n=27
VD Diam, diastélico 40,7 [35-45] 37 [35-46] 0,57
4C, mm
TAPSE, mm 18 [14-20] 19 [14-22] 0,43
VCI, mm 17 [15-22] 18 [16-20] 0,87

Abreviaturas: Al: Auricula izquierda. DIDVI: Didmetro telediastélico de VI.
FEVI; Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo. IM: Insuficiencia mitral.
IT: Insuficiencia tricuspide. PAPs: Presién arterial sistolica de la arteria
pulmonar. TAPSE: Tricuspide anular plane systolic excursion VD: Ventriculo
derecho. VCI: Vena cava inferior. **Los datos con distribucién normal se
reflejan con Media = DS y los asimétricos, mediante mediana y rangos

. L. * . , . .
intercuartilicos. Indica el nimero de pacientes al que se ha realizado la
medicién. En caso de no especificarse, n= al indicado para cada grupo.
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Figura 8: Diagrama de cajas y bigotes: Datos

ecocardiograficos de la poblacion de estudio (n= 262)
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e Pardmetros de deformacién miocardica

Con respecto al estudio de la deformacion
miocardica mediante el rastreo de patrones, se observd una
DGL media del ventriculo izquierdo de -14,13% + 4,67, con
una mediana de tiempo de dispersion de 39 ms [18,6-65,7].
En 133 pacientes fue posible determinar la deformacion
global circunferencial (DGC) obteniéndose una mediana de

-15,6% [22,5-11,95].

En 84 pacientes se cuantifico la deformacidén de
la auricula izquierda, con una mediana de 11% [7,5-17,2]
y en los 88 pacientes en los que se estudi6 la deformacion
de la pared libre del ventriculo derecho, se obtuvo una

media de -16,6% + 7,01.

Los datos ecocardiograficos y de deformacion global
longitudinal de los pacientes del estudio se encuentran

recogidos en la Tabla 5 y Figura 9:
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Tabla 5: Pardmetros de

deformacion miocardica

Paréametros de n= 262
Deformacién Miocardica
DGL (media + ds) % -14,13 + 4,67

TD ds, (ms) 39 [18,6-65,7]
DGL, % -15,6% [22,5 -11,95]
DAT, % 11 [7,5-17,2]
DVD, (media + ds)% -16,6 =+ 7,01

Abreviaturas: DGL: Deformacion Global Longitudinal TD: Tiempo de dispersion,

desviacioén estandar. DAI: Deformacion Auricula izquierda. DVD: Deformacién

ventriculo derecho.

Figura 9: Diagrama de cajas y bigotes: Parametros de

deformacion miocardica.
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e C(Comparacion de las caracteristicas basales de los

pacientes incluidos y excluidos del estudio

Al comparar las caracteristicas basales de la
poblacién de estudio con las de los pacientes excluidos,
se observd que ambos grupos eran comparables en cuanto a
antecedentes, etiologia de la IC, variables clinicas y
analiticas. Unicamente, se evidenci6 una tendencia a mayor
tamafio en las cavidades 1izquierdas de los pacientes
incluidos (DTDVI: 52,4 mm [46-59] Vs 48 mm [43-54]; Al
41,67 mm +14,30 vs 38,8 mm + 20,3) y una ligera tendencia
a mayores valores de NTproBNP en los pacientes excluidos
(2718 [338-2.622] Vs 1.462 [570-3.102]) siendo esta

diferencia clinicamente irrelevante.

Se observo también, aunque con un valor de p en el
limite de la significacion estadistica, (p=0,05) una
tendencia a mayor cociente E/e’ en los pacientes incluidos

(16,14 + 7,97 Vs 13,8 + 9,6).

En  general, no se evidenciaron diferencias

significativas ni clinicamente relevantes en ambos grupos en
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cuanto a las variables de indole pronodstica conocidas en la

IC, tal y como se puede observarse en las tablas 1, 2, y 4

5.3 Estratificaci6n de la muestra segtn cuartiles de DGL

Se realiz6 una estratificacién de la muestra a partir
de la variable de exposicién distribuyéndola en 4 cuartiles,
constituidos el primer y ultimo cuartil por 65 pacientes y

los cuartiles segundo y tercero por 66 pacientes.
El rango de DGL para cada cuartil fue el siguiente:
- Primer cuartil, n= 65 (Ql): [-27,5; -17,4]

- Segundo cuartil, n= 66 (Q2): [-17,3; -13,7]

Tercer cuartil, n= 66 (Q3): [-13,6; -10,9]

- Cuarto cuartil, n= 65 (Q4): [-10,8; -2,7]

En cuanto a los datos demograficos, se observd una
tendencia significativa a valores mas patolégicos DGL en

hombres, y en aquellos de mayor talla.

Los pacientes diabéticos, con cardiopatia isquémica,
BCRIHH y portadores de DAI, mostraron valores de DGL mas

positivos (p valor= 0,004; 0,011; 0,004, respectivamente).
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Se observo también una mayor tendencia a 1ngresos
previos y a una presion arterial sistolica mas baja en
pacientes con deformacién miocardica mas patologica, aunque
con una significacioén estadistica borderline (p valor= 0,054

y 0,055 respectivamente)

No se observaron diferencias significativas en cuanto
a la edad, peso, tasa de filtrado glomerular (TFG), ni ritmo
cardiaco, tal y como puede observarse en la Tabla 6. Los
datos demograficos més representativos y aquellos con

diferencias en los subgrupos se encuentran representadas en

la Figura 10.

Tabla 6: Caracteristicas basales de la poblacién

estratificadas por cuartiles de DGL

Q1 (n= Q2 (n= Q3 (n= Q4 (n= p
65) 66) 66) 65)
DGL [-27,5;- DGL [-17,3;-= | DGL [-13,65- DGL [-10,8; - | Valor
17,4] 13,71 10,9] 2,71
Datos
demograficos
Edad, afios 72,0 73,0 [66,0- 71,0 73,0 [63,0- | 0,922
[65,0- 81,0] [63,0- 79,0]
79,01 78,01
PAS, mmHg 130,6 + 127,8 + 120,7 + 115,3 + 0,055
20,0 19,1 18,2) 19,5
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Talla, cm 163[157,0- | 164[158,0- | 165,5[160, | 167[161,0- | 0,016
168,0] 170,0] 0-172,0] 171,0]
Peso, kg 73,0 73,5 [67,0- 78,5 78,0 [70,0- | 0,439
[63,0- 86,01 [70,0- 86,0]
82,0] 88,0]
Mujeres, n 31 (47,7%) | 26 (39,4%) | 17 (25,8%) | 15 (23,1%) | 0,008
(%)
Diabéticos, 18 (27,7%) | 21 (31,8%) | 35 (53,0%) | 33 (50,8%) | 0,004
n (%)
Ingreso 22 (33,8%) | 29 (43,9%) | 37 (56,1%) | 34 (52,3%) | 0,054
previo n(%)
TFG 65,5 70,0 [47,6- 54,1 61,5 [41,3- | 0,108
[47,0- 88,3] [38,9- 82,4]
80,41 76,4]
BCRIHH n (%) | 12 (18,5%) | 15 (22,7%) | 28 (42,4%) | 22 (33,8%) | 0,011
MCP, 6 (9,2%) 9 (13,6%) | 8 (12,1%) | 11 (16,9%) | 0,621
n(%)
TRC, n (%) 0 (0,0%) 5 (7,6%) 7 (10,6%) | 7 (10,8%) | 0,060
DAI, n (%) 3 (4,6%) 7 (10,6%) | 11 (16,7%) | 17 (26,2%) | 0,004
FA/flut, n 22 (33,8%) | 25 (37,9%) | 30 (45,5%) | 27 (41,5%) | 0,564
(%)
Cardiop. 11 (16,9%) | 16 (24,2%) | 25 (37,9%) | 38 (58,5%) | <0,001
Isq, n(%)

Abreviaturas: PAS: Presion arterial Sistolica. Cardiop. Isqu: Cardiopatia

isquémica. DAI: Desfibrilador automatico Implantable. FA/Flutt: Fibrilacién

auricular o flutter. MCP: Marcapasos TFG: Tasa de filtrado glomerular

(ml/min/m’SC) TRC: Terapia de resincronizacién #+Los datos con distribucion

normal se reflejan con Media + ds y los que no cumplen con normalidad mediante

mediana y rangos intercuartilicos.*Se considera significativo un error a <b5%,

p valor inferior a 0,05.
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Edad, Afios

Figura 10: Diagrama de cajas y bigotes e histograma de

frecuencia de los datos demograficos y clinicos mas

representativos, por cuartiles de DGL
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En lo que respecta al tratamiento médico basal, se

observd una tendencia significativa a mayor prescripcion de

sacubitrilo/valsartan y anti-aldosteronicos en los pacientes

con DGL mas patologica, y mayor prescripcion de IECAS/ARA2

en los pacientes con DGL mas negativa,

sin evidenciarse

diferencias en el resto del tratamiento, tal y como puede

observarse en la Tabla 7 y en la Figura 11.

Tabla 7: Tratamiento médico basal por cuartiles de DGL
Ql(n= Q2 (n= Q3 (n= Q4 (n = P
65) 66) 66) 65) Valor
DGL[-27,5;~ DGL[-17,3; - | DGL [-13,6; - | DGL [-10,8; -
17,4] 13,7] 10,8] 2,71
Tratamiento
médico basal
BBloqueantes, 53(81,5%) | 52(78,8%) | 58(87,9%) | 60(92,3%) | 0,122
n(%)
IECA/ARA 2, 44(67,7%) | 35(53,0%) | 31(47,0%) | 21(32,3%) | 0,001
n(%)
Sac/Vals, n(%) |5 (7,7%) | 18(27,3%) | 20(30,3%) | 29(44,6%) | <0,001
MRA, n(%) 17(26,2%) | 25(38,5%) | 28(42,4%) | 45(69,2%) | <0,001
Diuréticos, 52(80,0%) | 57(86,4%) | 61(92,4%) | 60(92,3%) | 0,095
n(%)
ISGLTZ, n(%) 6(9,2%) 8(12,1%) | 13(19,7%) | 14(21,5%) | 0,159
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Figura 11: Histograma de frecuencias.

Tratamiento médico basal, cuartiles de DGL
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Abreviaturas: ARA2: Antagonista del receptor de Aldosterona tipo 2. IECA:
Inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina 2. MRA: Antagonista del
receptor de Mineralo-corticoides. IGLTZ2: Inhibidor del co-transportador de

sodio— glucosa tipo 2. Las variables categéricas se representan con
frecuencias absolutas y relativas . *Se considera significativo un error o

<5%, p valor inferior a 0,05.
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En relaciéon con los datos analiticos, se observo que

los pacientes con DGL mas deprimido, mostraron una tendencia

significativa a peores valores de creatinina sérica,

y

también valores mas altos de péptidos natriuréticos y CA

125. No se observaron diferencias en la distribucion de los

valores de hemoglobina, ni en el perfil férrico.

La distribucion de los valores analiticos segun los

cuartiles de DGL se encuentran recogidos en la Tabla 8, y

la representacién grafica de los hallazgos mas relevantes en

la Figura 12

Tabla 8: Datos analiticos por cuartiles de DGL.

Ql(n= 65) Q2(n= 66) Q3(n= 66) | Q4(n= 65) P
DGL [-27,5: = | DGL[-17,3: = | DGL[-13,6: - | DGL[-10.8: - | ya]or
17,4] 13,7] 10,9] 2,7
Datos
analiticos
Creatinina 1,2 £0,7 1,1 £ 0,4 1,6 1,4 | 1,4+ 0,7 | 0,008
mg/dL
Sodio 141 [140- 141[139- 142[139,5- | 141[138- | 0,33
mmol /L 142] 143] 143,5] 142]
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Potasio | 4,4 [4,0- | 4,4[4,1- 4,3[4,0- | 4,3[4,1- | 0,94

mmol /L 4,6] 4,6] 4,6] 4,6]

Ferritina 209,8 194,8 261,2+ 249,7+ 0,128

mg/dL +195,6 +143,5 212,9 182,7
IST % 22,0 23,8 22,0 22,0 10,622

[14,9- [18,6- [16,7- [16,4-
28,8] 32,1] 33,0] 32,0]

Hb gr/dL | 13,3+1,7 | 13,6 #1,6 | 13,442,1 | 14,0 +1,9 | 0,131
CA 125 15,0 16,0 19,0 22,0 0,009
U/mL [10,0~ [11,0- [12,0- [13,0-

29,0] 25,01 42,01 65,01

NT-ProBNP 1059,0 735,5 2088,5 2755,0 | 0,001
pg/nL [379,0- [360,0- [810,0- [1448,0-

2818,0] 1427,0] 3657,0] 6208,0]

Abreviaturas:

IST: Indice de saturacién de la transferrina. NT-ProBNP:

Propéptido Natriurético Cerebral, Extremo N-terminal . CA125: Antigeno CA 125,

marcador tumoral y de congestion venosa central. Hb: Hemoglobina *x*Los datos

con distribucién normal se reflejan con media = DS y los que no cumplen con

normalidad, mediante mediana y rangos intercuartilicos. Se consideran

diferencias significativas asumiendo un error o <6%, p valor inferior a 0,05.
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Diagrama de cajas y bigotes. Datos analiticos,
cuartiles de DGL
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Con respecto a los datos ecocardiograficos, se observo
que los valores mas patologicos de DGL se relacionaron con
ventriculos méds dilatados, con mayor masa ventricular vy
valores de FEVI y TAPSE mas deprimidos (p<0,001; p=0,019;
p<0,001; p<0,001 respectivamente). Igualmente, aquellos
pacientes con una deformacion més patoldgica presentaron
tendencia a presiones intracavitarias mas elevadas estimadas
(p<0,001). Los datos

mediante la relacion E/e’

ecocardiograficos mas representativos se encuentran

recogidos en la Figura 13.

No se observaron diferencias significativas en cuanto
al grado de valvulopatias, presion pulmonar ni dimensiones
del ventriculo derecho, tal y como puede observarse en la

Tabla 9:

Tabla 9: Pardmetros ecocardiograficos por cuartiles de DGL

Ql(n= | Q@2 (n= QB (=  © (o= P
65) 66) 66) 65)
DGL [- | DGL [- DGL [~ DGL [- | Valor
27,5, - | 17,3;- 13,6; - | 10,8; -
17,41 | 13,71 10,91 2,7]
Datos
Ecocardiograficos
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FEVI Simpson, % 56,5 + 50,7 + 42,3 + 31,2 + | <0,001
11,8 9,8 12,2 9,4
DTDVI, mm 49,1 + 49,6 + 52,5 + 58,8 + | <0,001
8,6 7,2 8,9 8,1
Masa, gr 197,0 197,0 233,0 220,0 0,019
[165,0- | [173,0- | [188,0- | [182,0-
238,01 * | 233,01 | 273,0] * | 267,0] *
'n=63 n=63 ‘n=64 "n=60
AT mL/m*SC 42 .2 + 39,8 + 41,8 + 43,1 + | 0,668
15,6" 11,8 13,3" 16,7"
n=50 n=57 ‘n=58 ‘n=48
Relacion E/e 14,4 + 15,4+ | 14,8+ | 19,9 + |<0,001
6,8 8,4" 6,2" 9*
‘n=56 'n=52 n=59 ‘n=57
Grado de IM, n(%) 0,504
0 11 10 5 7
(16,9%) | (15,2%) | (7,6%) (10,8%)
I 29 30 35 24
(44,6%) | (45,5%) | (53,0%) | (36,9%)
I1 17 18 15 18
(26,2%) | (27,3%) | (22,7%) | (27,7%)
IT1 6 6 10 11
(9.2%) | (9,1%) | (15,2%) | (16,9%)
IV 2 2 1 5
(3,1%) (3,0%) (1,5%) (7,7%)
Grado de IT n, (%) 0,106
0 8 14 10 8
(12,3%) | (21,2%) | (15,2%) | (12,3%)
I 34 27 30 20
(52,3%) | (40,9%) | (45,5%) | (30,8%)
I1 9 14 12 21
(13,8%) | (21,2%) | (18,2%) | (32,3%)
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11 9 4 4 10
(13,8%) | (6,1%) | (6,1%) | (15,4%)
IV 5 7 10 6
(7,7%) | (10,6%) | (15,2%) | (9,2%)
PAPs, mmHg 35,5 35,0 37,0 40,0 0,14
[30,0- | [28,0- | [30,0- | [35,0-
52,51 " | 45,01 | 45,0]1" | 48,0]"
“n= 56 “n=50 “n=51 “n= 54
VD Diam. 4C, mm. 37,0 37,0 37,0 39,0 0,65
[35,0- | [35,0- | [35,0- | [36,0-
46,0] 45,0] 48,0] 46,0]
TAPSE, mm. 20,0 20,0 16,0 15,0 | <0,001
[17,0- | [16,0- | [13,0- | [12,0-
22,0] 22,0] 20,0] 17,0]
VCI, mm. 18,0 18,0 18,0 18,0 0,42
[16,0- | [16,0- | [16,0- | [16,0-
20,0] 20,0] 23,0] 21,0]

Abreviaturas: Al: Auricula Izquierda DIDVI: Didmetro telediastolico del

ventriculo Izquierdo. FEVI: Fraccién de Eyeccion del Ventriculo izquierdo. IM:

Insuficiencia Mitral. IT. Insuficiencia Trictuspide. PAPs: Presién arterial

sistolica de la arteria pulmonar. TAPSE: Tricuspid anular plane systolic

Excursion VD: Ventriculo derecho. VCI: Vena cava inferior. Los datos con

distribucién normal se reflejan con Media = DS y los que no cumplen con

normalidad, mediante mediana y rangos intercuartilicos.

Las variables

categoricas se reflejan mediante frecuencias absolutas y relativas. Se

consideran diferencias significativas asumiendo un error a <5%, p valor

inferior a 0,05. * n= Numero de pacientes al que se realizé la medicién. En

caso de no reflejarse, n= al nimero de pacientes especificado en cada estrato.
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Figura 13: Diagrama de cajas y bigotes.

Datos ecocardiograficos por cuartiles de DGL
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Abreviaturas: Al mL/m2 SC: Auricula Izquierda, ml por metros cuadrados de
superficie corporal DIDVI: Didmetro telediastélico del ventriculo Izquierdo.

FEVI: Fraccién de Eyeccion del Ventriculo izquierdo.
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Figura 13: (continuacion) Datos ecocardiograficos por
cuartiles de DGL,
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Abreviaturas: PAPs: Presion arterial sistolica de la arteria pulmonar. TAPSE:

Tricuspid anular plane systolic Excursion VD: Ventriculo derecho.

5.4 Episodios adversos clinicos en el seguimiento

La mediana de seguimiento fue de 2,86 afios [2,43-

3,96], con un minimo de 0,98 afios y un maximo de 4,94 afios.

82



5.4.1 Mortalidad

Se registré un total de 78 éxitus a lo largo del
seguimiento, representando una mortalidad total en la
muestra de estudio del 29,77%, de los cuales 35 episodios

se clasificaron como de causa primaria cardiaca:

- Muerte stbita cardiaca: 15 pacientes

- Insuficiencia cardiaca terminal:12 pacientes

Shock cardiogénico: 5 pacientes
- Tormenta arritmica: 2 pacientes

- Taponamiento cardiaco: 1 paciente

No se observaron diferencias significativas en las
tasas de mortalidad, ingresos ni descompensaciones en los
pacientes del estudio con respecto al grupo de pacientes

excluidos, como se puede apreciar en la Tabla 10:
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Tabla 10: Tasa de eventos por paciente/afio en la muestra

de estudio con respecto a los pacientes excluidos

Con DGL: n= 262 Sin DGL: n= 44 p
Valor
Evento N= N=
(Personas/100afios) | Personas/100afios
Muerte 78 (10,37) 8 (6,48) 0,1
Ingreso IC, ler 57 (7,58) 6 (4,86) 0,3
episodio
Ingreso CV, ler 60 (7,97) 9 (7,28) 0,8
episodio
Descompensacion 69 (9,15) 12 (9,69) 0,9
ambulatoria de
IC

Abreviaturas: IC: Insuficiencia cardiaca. CV: Cardiovascular .

5.4.2 Episodios adversos recurrentes

e Descompensaciones de IC e ingresos cardiovasculares

En cuanto a las descompensaciones ambulatorias de
insuficiencia cardiaca de los pacientes incluidos un total
de 69 pacientes (26,33%) presentaron al menos un episodio
de descompensacién que requiri6 de la administracion
endovenosa de inotropicos o diuréticos por parte del
servicio de urgencias médicas o el hospital de dia de
insuficiencia cardiaca, registrandose un total de 142

episodios ambulatorios durante el seguimiento. La
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distribucién de dichos episodios se recoge en detalle en la

Tabla 11.

Tabla 11: Distribucién de los episodios ambulatorios

recurrentes de IC descompensada segtin su frecuencia.

Descompensaciones N pacientes(%
ambulatorias recurrentes de del total de
insuficiencia cardiaca pacientes)
Un episodio 33 (12,59%)
Dos episodios 17 (6,48%)
Tres episodios 10 (3,81%)
Cuatro episodios 5 (0,88%)
Cinco episodios 1 (0,38%)
Seis episodios 1 (0,38%)
Siete episodios 2 (0,76%)

En lo que respecta a los ingresos hospitalarios por
insuficiencia cardiaca descompensada, un total de 57
pacientes (21,75%) presentaron al menos un episodio de
insuficiencia cardiaca congestiva que no pudo ser manejado
ambulatoriamente, requiriendo ingreso hospitalario durante
al menos 24 horas, contabilizdndose un total de 77 ingresos
por IC durante el seguimiento. Dichos episodios estuvieron

distribuidos de la siguiente manera (Tabla 12):
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Tabla 12: Distribucion de los Ingresos hospitalarios
recurrentes por IC descompensada segin su frecuencia

Ingresos Hospitalarios N (% del total de
recurrentes por pacientes)
insuficiencia cardiaca
Un Ingreso 43 (16,41%)
Dos Ingresos 8 (3,05%)
Tres Ingresos 6 (2,29%)

Teniendo en cuenta todos los episodios de
descompensaciones, (con y sin ingreso hospitalario) se
observo que un total de 87 pacientes (33,20%) presentaron
al menos un episodio de 1insuficiencia cardiaca con
repercusion clinica significativa a lo largo del

seguimiento, con un registro total de 219 episodios.

Finalmente, 60 pacientes (22,9%) presentaron al menos
un ingreso hospitalario de etiologia cardiovascular
diferente a la insuficiencia cardiaca, observandose en su
mayoria causa isquémica, (IAM, Ictus, isquemia periférica)
aunque también figuraban el sincope, 1mplantes de
dispositivos de estimulacion DAI/marcapasos y arritmias
auriculares o ventriculares, como diagnésticos predominantes

al alta.
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5.5 Deformaci6én Global Longitudinal y episodios

adversos clinicos

5.5.1 DGL y mortalidad.

e Tiempo hasta la muerte

Se observaron diferencias significativas en la
supervivencia de los pacientes en los distintos cuartiles de
DGL mediante las curvas de Kaplan Meier, (Log-Rank= 0,027,
Figura 14), evidenciandose una separacion de las curvas que
se origina desde el 1inicio del seguimiento, siendo mas
evidente en el cuartil con DGL mas patologico (Q4) y que se
mantiene, al menos, durante los 3 primeros afos,
representando un mayor riesgo de mortalidad en estos
pacientes. La presencia de valores de DGL mas negativos se

asocid a menor riesgo en el seguimiento.
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Figura 14: Analisis de supervivencia, Curvas de Kaplan Meier

por cuartiles de DGL
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e Relacitén entre DGL y mortalidad.

Para evaluar la relacién entre la DLG y mortalidad se
construy6 un modelo de COX multi-variante, ajustado por

diversas co-variables con indole pronéstico reconocido, -

edad, sexo, 1ngreso previo, NYHA >II, cardiopatia
1squémica, presion arterial sisto6lica, fibrilacién
auricular, BCRIHH, fraccién de eyecciéon, filtrado

glomerular y valores de NT-ProBNP y CA 125-, observandose
una asociacion no lineal entre DGL y mortalidad, lo que

traduce que, a valores mas negativos de DGL, menor riesgo
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de muerte, y valores més proximos al 0% suponen un mayor

riesgo (p <0,000), (Figura 15).

Tomando como referencia un valor de DGL de -14%, se
observa que valores de -10% vy -5 incrementaron el riesgo en

torno al 50 y 100% respectivamente, tal y como se observa

en la Figura 15:

Figura 15: Mortalidad y DGL. Regresion de Cox. (HR= Hazard

Ratio)
o
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Deformacion Global Lonaitudinal. (%)

En cuanto a las covariables incluidas en el modelo, la
edad, el CA 125 y la hemoglobina mostraron una asociacion

independiente con el riesgo de muerte. Las variables
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incluidas en el modelo

con su respectivo

nivel de

significancia y cociente de riesgo se encuentran recogidas

en la Tabla 13.

Tabla 13: Co-variables incluidas en Modelo de Cox para DGL

y muerte
Co-variables incluidas en HR [IC al 95%] p Valor
el Modelo Cox
Edad 1,07 [1,03 -1,112] 0,000
Sexo 0,79[0,46 - 1,33] 0,379
Ingreso previo 1,26 [0,78 - 2,04] 0,340
NYHA > 2 1,11 [0,65-1,88] 0,697
Cardiopatia isquémica 0,79 [0,44-1,42] 0,442
PAS 0,99 [0,97-1,00] 0,172
Fibrilacion auricular 0,91 [0,53-1,55] 0,749
BCRIHH 1,11 [0,66-1,88] 0,679
FEVI 0,99 [0,96-1,02] 0,617
TFG 0,99 [0,98 -1.00] 0,349
NTproBNP 1,00 [0,99-1,00] 0,669
Hemoglobina 0,79 [0,68-0,91] 0,002
Ca 125 1,005 [1,003-1,008] @ 0,000

Abreviaturas: NYHA: Estadio funcional segtn la New York Heart Association.

PAS: Presioén arterial Sistélica. BCRIHH: Bloqueo completo de Rama izquierda

del Haz de Hiss. FEVI: Fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo. TFG:

Tasa de filtrado glomerular NT-ProBNP Péptido natriurético cerebral. HR:Hazard

Ratio. IC 95%: Intervalo de confianza al 95%

*Se considera significativo un error a< 5%, p valor inferior a 0,05.
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Con el objetivo de evaluar si el poder predictivo de
la DGL para mortalidad mostraba un comportamiento
diferencial en pacientes con FEVI preservada y reducida, se
realizo un andlisis de subgrupos con FEVI > 50 % y < 50%,
no observandose evidencia objetiva de heterogeneidad (valor
de p para la interacciéon). Sin embargo, la variable
predictora parece tener mejor comportamiento en los

pacientes con FEVI reducida, tal y como puede apreciarse en

la Figura 16.

Figura 16: Relacion entre DGL y mortalidad. Comparacioén de

pacientes con FEVI preservada y reducida.
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Deformaciéon Global Longitudinal, (%) Deformacion Global Longitudinal, (%)
N= 262. p valor para la interaccién = 0,49.

Covariables: Edad, sexo ,ingreso previo, NYHA> 2, cardiopatia isquémica, Presion arterial, Fibrilacion auricular, BCRIHH, NTproBNP, Filtrado Glomerular ,
Hemoglobina, Ca125
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5.5.2 DGL e ingresos por insuficiencia cardiaca

Para evaluar la relacién existente entre la DGL y los
ingresos por IC, se realizé un andlisis de regresion binomial
negativa bivariante (con las variables DGL, e ingresos
recurrentes por 1C ajustadas por la mortalidad) que permitid
evaluar los eventos recurrentes teniendo en cuenta la
propension y excluyendo del andlisis los éxitus que se

producian durante el seguimiento.

En dicho modelo, se observo que la deformaciéon global
longitudinal (DGL) del ventriculo izquierdo se asocid de
manera significativa a los ingresos recurrentes por IC (p=
<0,001), con una relacién no lineal. Tomando como referencia
una DGL en torno a -14%, se observa un incremento del riesgo
en valores mas proximos al 0% y una reduccion del mismo para

valores mas negativos (Figura 17).

Comparado con los pacientes en los primeros cuartiles
(Q1 Y Q2), el tercer cuartil mostré un mayor riesgo de

reingresos (IRR de 5,20 IC 95% [1,55 - 17,47]) Por el
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contrario, el primer cuartil mostrdo un IRR de 0,19 IC 95%

[0,05 - 0,64], actuando como factor “ protector”

Figura 17: Relacion entre DGL e ingresos recurrentes

por insuficiencia cardiaca.

IRR

T T *
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Deformacién Global Longitudinal, (%)

Las covariables con sus estimaciones de riesgo
incluidas en el modelo multivariante final, se presentan en

la Tabla 14.
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Tabla 14: Covariables incluidas en el modelo de Regresion

binomial negativa para DGL e ingresos por IC

Co-variables incluidas en el IRR [IC al 95%] p valor

Modelo DGL e ingresos por IC
Edad 1,02 [0,99 -1,05] 0,132
Sexo 0,79[0,38 - 1,61] 0,522
Ingreso previo 1,15 [0,62 - 2,14] 0,641
NYHA > 1 1,06 [0,54 - 2,09] 0,853
Cardiopatia isquémica 1,08 [0,54-2,18] 0,817
PAS 1,00 [0,99-1,02] 0,457
Fibrilacioén auricular 1,33 [0,71- 2,52] 0,368
BCRIHH 1,26 [0,66-2,52] 0,471
FEVI 0,99 [0,99-1,00] 0,608
TFG 0,98 [0,98 -1,00] 0,364
NT-ProBNP 1,00 [0,99-1,00] 0,266
Hemoglobina 0,85 [0,72-1,02] 0,087
CA125 1,006 [1,002-1,011] 0,003

Abreviaturas: NYHA>II: Estadio funcional segun la New York Heart Association

superior a II. PAS: Presién arterial Sistolica. BCRIHH: Bloqueo completo de

rama izquierda del Haz de Hiss. FEVI: Fraccién de Eyeccion del ventriculo

izquierdo. TFG: Tasa de filtrado Glomerular. NT-ProBNP: Péptido Natriurético

cerebral tipo B, extremo N terminal. IRR: Incidence rate ratio/Razon de tasas

de incidencia. IC 95%: Intervalo de confianza al 95% *Se considera

significativo un error o <5%, p valor inferior a 0,05.
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Se realiz6 un analisis secundario,

estratificando a

los pacientes en FEVI preservada (mayor al 50%) o reducida

(menor al 50%) para evaluar si

diferencial en ambos grupos,

habia un comportamiento

sin observarse evidencia de

heterogeneidad (valor de p para la interacciéon p=0,50) tal

y como puede observarse en la Figura 18.

Figura 18: Relacion entre DGL e ingresos recurrentes por

IC. Comparacién de pacientes con FEVI preservada y

reducida.

FEVI Reducida. < 50%
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FEVI preservada. > 50%
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Deformacion Global Longitudinal, (%)

Covariables: Edad, sexo , Ingreso previo, NYHA> 2, Cardiopatia isquémica, Presion arterial, Fibrilacion auricular, BCRIHH,

NTproBNP, Filtrado Glomerular , Hemoglobina, Ca125
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5.5.3 DGL y descompensaciones ambulatorias de IC

Para evaluar el poder predictivo de la deformacién
global longitudinal del VI 'y los episodios de
descompensacion ambulatoria de IC, se realizdé un analisis
similar al previo, mediante regresi6én binomial negativa,
ajustado por las mismas co-variables antes mencionadas. Se
utilizé la forma funcional de la variable DGL que mejor se
ajustaba al modelo, a partir del criterio de informacion

bayesiano (BIC).

En dicho modelo, se observo que la Deformaciéon Global
Longitudinal (DGL) del Ventriculo izquierdo se asoci6 de
manera significativa a los episodios ambulatorios de
descompensacion de insuficiencia cardiaca (p= <0,001)
mostrando un comportamiento no lineal con un aumento
exponencial del riesgo en valores de DGL mas positivos, tal

y como se observa en la Figura 19.
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IRR

Figura 19: Relacion entre DGL y descompensaciones

ambulatorias recurrentes.

Deformacién Global Longitudinal, (%)

Dentro de las co-variables incluidas, la edad, la clase
funcional NYHA superior a II, la presencia de fibrilacién
auricular, y el CA 125 mostraron una Interaccién
significativa con los ingresos por IC, y la hemoglobina
present6 una relacion “bporderline” (p=0,058) actuando como
factor protector. Ni el NT-proBNP, ni los ingresos previos
o la FEVI mostraron interaccién significativa con las
descompensaciones de IC en este modelo, tal y como puede

observarse en la Tabla 15.
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Tabla 15: Covariables incluidas en el modelo de Regresion
binomial negativa para DGL y descompensaciones

ambulatorias de IC

Co-variables incluidas en el IRR [IC al 95%] p valor
Modelo
Edad 1,06 [1,03 -1,10] 0,000
Sexo 0,78[0,41 - 1,49] 0,459
Ingreso previo 0,78 [0,43 - 1,42] 0,430
NYHA > 11 2,02 [1,07 - 3,80] 0,028
Cardiopatia isquémica 0,82 [0,41-1,6] 0,571
PAS 0,99 [0,97-1,00] 0,459
Fibrilacion auricular 2,04 [1,13- 3,67] 0,018
BCRIHH 1,69 [0,92-3,07] 0,085
FEVI 0,99 [0,99-1,00] 0,724
TFG 0,98 [0,98 -1,00] 0,068
NT-ProBNP 1,00 [0,99-1,00] 0,436
Hemoglobina 0,85 [0,73-1,05] 0,058
Ca 125 1,008 [1,003-1,01] 0,001

Abreviaturas: NYHA>II: Estadio funcional segtn la New York Heart Association
superior a II. PAS: Presién arterial Sistélica. BCRIHH: Bloqueo completo de
rama izquierda del Haz de Hiss. FEVI: Fraccién de Eyeccién del ventriculo
izquierdo. TFG: Tasa de filtrado Glomerular. NT-ProBNP: Péptido Natriurético
cerebral tipo B, extremo N terminal. IRR: Incidence rate ratio/Razon de tasas

de incidencia. IC 95%: Intervalo de confianza al 95% *Se considera

significativo un error a <6%, p valor inferior a 0,05.
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Finalmente, se analizé si la relacién de la DGL con
los episodios ambulatorios de 1insuficiencia cardiaca,
mostraba un comportamiento diferencial en funcién de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, sin
observarse criterios de heterogeneidad (valor de p para

interaccion =0,493) tal y como puede observarse en la Figura

20.

Figura 20: Relacion entre DGL y episodios de
descompensaciones ambulatorias recurrentes de IC.

Comparacion de pacientes con FEVI preservada y reducida.

FEVI Reducida, < 50% FEVI preservada, > 50%
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N= 262. p valor para interaccion = 0,493
Covariables: Edad, sexo ,ingreso previo, NYHA> 2, cardiopatia isquémica, Presion arterial, Fibrilacion auricular, BCRIHH, NTproBNP,
Filtrado Glomerular , Hemoglobina, Ca125
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5.5.4 DGL e ingresos de causa cardiovascular

Para determinar la relacion entre el estudio de la
deformacion Global longitudinal del ventriculo izquierdo
y los ingresos de etiologia cardiovascular, se realiz6 un
analisis mediante regresion binomial negativa, usando el
mismo modelo y covariables de los andlisis previos,
observando que la DGL presenta también relacion positiva
y no lineal con los ingresos de etiologia CV diferentes a
la IC, -donde predomina la causa arritmica e isquemia
cardiaca y no cardiaca- con un nivel de significacién

p<0,001 (Figura 21).

De las distintas co-variables incluidas en el modelo,
tnicamente el CA 125 (IRR 1.00 IC95%: 1,00-1,009 p=0,022)
y la hemoglobina (IRR 0,86 IC95%: 0,76-0,98 p=0,033)

mostraron interaccion con el evento evaluado (Tabla 16).
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Figura 21: Relacitén entre DGL e ingresos de etiologia

cardiovascular.
w |
< 4
o
(aet
o
LO' -
T T T . T T
25 -20 -15 -10 -5

Deformacién Global Longitudinal, (%)

Tabla 16: Co-variables incluidas en el modelo de Regresion

binomial negativa para DGL e ingresos cardiovasculares:

Co-variables incluidas IRR [IC al 95%] p valor

en el Modelo

Edad 1,01 [0,99 -1,04] 0,128
Sexo 0,74[0,43 - 1,26] 0,271
Ingreso previo 0,88 [0,55 - 1,39] 0,591
NYHA > T1 1,01 [0,59 - 1,73] 0,945
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Cardiopatia isquémica 1,3 [0,78-2,17] 0,308
PAS 0,99 [0,98-1,01] 0,825
Fibrilacién auricular 1,27[ 0,78- 2,06] 0,330
BCRIHH 1,15 [0,71-1,8] 0,560
FEVI 0,99 [0,99-1,00] 0,808
TFG 1,00 [0,99 -1,01] 0,609
NT-ProBNP 1,00 [0,76-1,00] 0,206
Hemoglobina 0,86 [0,76-0,98] 0,033
Ca 125 1,004 [1,003-1,009] 0,022

Al comparar los pacientes con FEVI preservada y
reducida, no se observan criterios de heterogeneidad (p=
0,260), por lo que el comportamiento de la variable DGL para
ingresos cardiovasculares parece mantenerse,
independientemente del valor de la FEVI, aunque se
evidencian intervalos de confianza mas amplios en el grupo

de pacientes con FEVI preservada, tal y como se observa en

la Figura 22.
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Figura 22: Relacion entre DGL e Ingresos de etiologia
cardiovascular. Comparacién de pacientes con FEVI

preservada y reducida.
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7. DISCUSION

Durante las altimas décadas se han producido
importantes avances y descubrimientos que han permitido
mejorar los pilares del tratamiento de la insuficiencia
cardiaca; transformando su historia natural, prolongando la
supervivencia y mejorando la calidad de vida de los
pacientes. Sin embargo, las tendencias observadas en su
prevalencia son incrementales, y la IC contintia siendo uno
de los principales problemas de salud pablica a nivel
mundial .

La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo es el
marcador pronostico mas robusto para predecir episodios
adversos en pacientes con IC, sin embargo, el aumento
progresivo de la proporcion de pacientes con FEVI preservada

limita su valor prondstico.

La cuantificacion de la deformacién miocardica
proporciona informacion complementaria que podria optimizar
la estimacién de riesgo total, pudiendo generar un impacto
en la toma de decisiones e implementacion precoz de
tratamientos que podrian tener un efecto positivo en la

supervivencia de estos pacientes.

Las guias de practica clinica recomiendan el uso de la

FEVI 'y los péptidos natriuréticos como principales
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predictores de riesgo de eventos adversos, permitiendo
optimizar el tratamiento médico y ajustar el seguimiento
clinico para disminuir descompensaciones leves y evitar o
postergar la aparicién de eventos mayores como la muerte y

los ingresos hospitalarios.

Sin embargo, aunque dichos pardmetros han demostrado su
relaciéon con la severidad de la enfermedad y la aparicién
de eventos, esta relacion no es lineal, y, en el subgrupo
de pacientes con FEVI preservada, no se dispone de ningin
indicador que, en el momento de la evaluacién, permita
estratificar el riesgo y actuar en consecuencia, a pesar de
que la morbimortalidad e incapacidad de estos pacientes es
similar a la que presentan los pacientes con FEVI reducida

(50).

Este ultimo fenomeno, aunque ha intentado explicarse
por la comorbilidad que presentan los pacientes con FEVI
preservada, también puede ser debida a que la cuantificacién
de la fraccion de eyeccion, como un subrogado de cambios de
voltmenes intracavitarios, es 1ncapaz de detectar
alteraciones sutiles en la eficiencia de la motilidad

miocardica (35).
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Algunas de las limitaciones previamente comentadas del
calculo de la FEVI mediante ecocardiografia pueden ser
subsanadas con el uso de la DGL. El estudio de la deformacién
miocardica mediante “Speckel Traking” 2D permite obtener
mayor informacion cuantitativa sobre la mecadnica contractil
del miocardio, y de manera mas reproducible que el calculo
por planimetria de la FEVI, por lo que emerge como un método
no invasivo para el estudio de la funcion longitudinal del
VI, un marcador sensible de la funcion subendocéardica, que
ha demostrado afectarse de manera sutil y precoz en

diferentes contextos, incluida la IC con FEVI preservada.

(51).

El estudio de la deformacién mediante el rastreo de
patrones ha demostrado a lo largo de los ultimos afios, ser
un pardmetro so6lido, reproducible, con poca variabilidad
interobservador y de facil cuantificacién, lo que ha
facilitado su integraciéon en los laboratorios de
ecocardiografia, y a pesar de no estar formalmente indicada
su medicion de forma sistemdtica, la evidencia a favor de
su utilizacién rutinaria cada vez es mds robusta y justifica
conocer la técnica para generalizar cada vez mas su

aplicacién en beneficio de los pacientes.
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El presente trabajo de investigacion ha demostrado el
valor pronostico del estudio de un pardmetro de deformacién
miocardica del ventriculo izquierdo: la deformacion global
longitudinal, para predecir episodios adversos en una
cohorte no seleccionada de pacientes con insuficiencia

cardiaca cronica estable.

Los resultados son consistentes con la bibliografia
disponible, y respaldan la utilidad del estudio de la DGL
en pacientes con IC (52)(53)(39), aunque la mayoria de estos
estudios no abordan la importancia que implica el ajuste por
predictores de mortalidad en IC independientemente de su
valor de p, pudiendo haber sobredimensionado el papel

pron6éstico de la DLG en este contexto.

Como se comento® previamente, la sensibilidad de la
deformacién miocardica determinada mediante “Speckle
Tracking” permite incluso detectar casos de disfuncion
sistolica incipiente, cuando los parametros
ecocardiograficos tradicionales aun se mant ienen
inalterados, aportando informacion diagnostica y pronostica
que va mas allad de la cuantificacidon tradicional del cambio

de volumenes que supone el estudio de la FEVI.
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Tras una revision exhaustiva de la literatura mas
reciente publicada al respecto, se considera que los
resultados aportan informacién novedosa, reforzando la
asociacion entre DGL y la carga de morbilidad en pacientes
con IC, y, contrariamente a la evidencia disponible hasta
el momento, se trata del primer estudio que evalua la
asocliacion entre DGL y todos los episodios
(hospitalizaciones y descompensaciones) que ocurren en el
seguimiento, con un abordaje metodolégico diferente, que
contribuye a complementar la informacidén disponible en este

campo -

-En estudios retrospectivos que incluian pacientes
ingresados por IC aguda, y asintomaticos (AHA A) se demostroé
que la DGL aporta informacién pronostica valiosa para

escalas de riesgo de mortalidad (35)(43).

-Estudios prospectivos en pacientes ambulatorios y con
FEVI reducida de origen isquémico, (n<200) demostraron
asociacion de la DGL con hospitalizaciones  por

descompensaciones de IC (39)(54) o mortalidad (55).

Como se puede observar, la bibliografia actualmente
disponible recopila datos en su mayoria retrospectivos, que

incluyen pacientes durante una descompensacion aguda (con la

109



consecuente variablidad en las condiciones hemodinamicas y
ecocardiograficas), con una etiologia o rango de FEVI
determinados, y Cuyo evento clinico final es
predominantemente la mortalidad o un primer ingreso por

descompensacion.

La insuficiencia cardiaca es una patologia croénica,
con un rico espectro etiologico y clinico, pero cominmente
caracterizada por episodios recurrentes de descompensacién
que van degenerando en un empeoramiento progresivo del

estado basal que persiste hasta el final de la vida.

El presente trabajo de investigacién tiene la
caracteristica de tratarse de un estudio prospectivo, que
incluye unicamente pacientes estables, con diagnostico
previo de IC clinicamente manifiesta, y con todo el espectro
etiologico y rangos de FEVI que pueden encontrarse en la
practica clinica real. Dentro de los eventos registrados
en el seguimiento, se ha incluido ademds de la mortalidad,
las descompensaciones de IC hospitalarias y ambulatorias y

los ingresos de etiologia cardiovascular.
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Este tltimo punto, con muy poca presencia dentro de la
bibliografia disponible y que se relaciona igualmente con
morbimortalidad, incapacidad, y disminucion de la calidad de
vida, no es abordado de manera especifica en los estudios
publicados que evaltan el valor prondstico de la DGL en

pacientes con IC.

Por otra parte, se han analizado los eventos
recurrentes; un abordaje poco habitual en este campo, siendo
el primero, desde nuestro conocimiento, que evaltia de manera
prospectiva la relaciéon entre la DGL y los eventos

recurrentes hospitalarios y ambulatorios.

Este ultimo matiz, es una aportacién relevante en una
patologia cronica como la IC, cuya evolucién natural, es la
presencia de descompensaciones periddicas, en muchos casos
manejadas desde la unidad de insuficiencia cardiaca, que,
aunque no sean registradas como ingreso hospitalario, se
asocian con un peor prondéstico a corto y medio plazo, por
lo que el registro y andlisis de un Unico evento acarrearia

una importante pérdida de informacion.

A la vista de estos resultados, se considera que la
presente tesis doctoral contribuye al esclarecimiento de
técnicas diagnosticas y prondsticas disponibles, aplicables

en el espectro general de pacientes con IC estable, con
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resultados extrapolables a grupos de pacientes en los que
las técnicas tradicionales tienen importantes limitaciones,
centrandonos ya no solo en prediccion de eventos relevantes
como la muerte, sino también las descompensaciones con y sin
ingreso hospitalario que generan gran merma en la calidad

de vida, incapacidad y un importante gasto sanitario.

En los siguientes apartados se discutiran en detalle

los resultados obtenidos.

6.1 Poblacién estudiada

La poblacion analizada es el reflejo real de la
heterogeneidad de pacientes que se encuentran en una unidad
especializada en insuficiencia cardiaca, 'y cuyas
caracteristicas coinciden en su mayoria con las descritas
para esta poblacion (56). Con una mediana de edad de 72 afios
y una mayor representacion del sexo masculino, (Figuras 2 y
3) no resulta inesperado que la principal etiologia de la
IC estuviese relacionada con la cardiopatia isquémica. Mas
de la mitad de los pacientes (n= 155, 59,16%) presentaron
FEVI reducida, con diabetes y enfermedad renal cronica como
principales comorbilidades, factores de riesgo
cardiovascular ampliamente relacionados con la enfermedad

coronaria (57).
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La presencia asociada de cardiopatia hipertensiva y
valvular en un porcentaje significativo de los pacientes,
describe una poblacion longeva, pluripatologica y compleja,
que coincide con los datos descritos en la poblacion real
(56)(58) y que justifican el hallazgo de una deformacion
global longitudinal patolégica en la mayoria de los
pacientes evaluados (82%, n=215 con DGL superior a —18%),

de manera independiente a la fraccién de eyeccion (59).

El seguimiento clinico por una unidad especializada en
insuficiencia cardiaca se ha hecho notar en la optimizacion
del tratamiento cardioldégico basal observada en los
pacientes del estudio: en su mayoria tomaban B-bloqueantes,
vy aquellos en los que estaba contraindicado o no toleraban
dicho tratamiento, estaban tratados con ivabradina o calcio—
antagonistas. Mas del 80% de los mismos llevaban algln
bloqueante del sistema renina angiotensina aldosterona -
SRAA- (incluidos ARA2, IECAS o Sacubitril/Valsartan) y mas
del 40% llevaban también antialdosterénicos (Tabla 2 vy

Figura 6).

Es una realidad que, aunque los diuréticos de asa no

han demostrado mejoria de la supervivencia de los pacientes
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con IC, generan un alivio sintomatico y son de uso
obligatorio para mantener al margen los signos congestivos
(60). En la poblacién de estudio, teniendo en cuenta que un
90% de los pacientes presentaban una NYHA >2, y un 46,56%
habia presentado al menos un ingreso por IC, es de esperar

que en su mayoria (un 87,8%) los tenian prescritos.

Al analizar las diferencias en el tratamiento médico
basal de los pacientes en funcion de la FEVI, se observo
que, de acuerdo con las recomendaciones de las guias de
practica clinica (2)(10), los pacientes con FEVI reducida
tenian mayor tendencia a prescripcion de bloqueantes de la
Neprilisina, IGLTZ2, y antialdosteronicos. Por su parte, los
pacientes con FEVI preservada mostraron mayor tendencia a
recibir IECAS/ARA2 y calcio—antagonistas como parte del

tratamiento médico habitual.

Llama la atencion la poca presencia de los inhibidores
del co-transportador de glucosa tipo 2 (IGLT2) en el subgrupo
de pacientes con FEVI reducida, actualmente considerados uno
de los pilares basicos de su tratamiento. Dicho hallazgo se
explica ya que los datos del tratamiento médico basal fueron
recogidos al momento del reclutamiento (2017-2019), cuando

aun los resultados de los ensayos clinicos DELIVER y DAPA-
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HF no habian sido publicados ni generado el cambio de

paradigma que conocemos actualmente (61)(62).

Es importante acotar que el andlisis comparativo de
las caracteristicas de la poblacién de estudio, con respecto
a los pacientes excluidos no mostr6 diferencias
significativas en las variables con interés pronostico lo
que demuestra que son grupos comparables y con resultados
extrapolables. Unicamente se evidencié un NT-ProBNP
discretamente mas bajo en la muestra, aunque las diferencias
no son clinicamente relevantes (1.462 pg/mL [570-3.102]
contra 2.718 pg/mL [338-2.622]).

6.2 Definiendo los subgrupos de riesgo:

Cuartiles de DGL

De acuerdo con los resultados obtenidos, el estudio de
la DGL nos permite la estratificacion de riesgo de eventos
cardiovasculares mayores, incluida la muerte y
descompensaciones, con un incremento progresivo del riesgo
relativo conforme los valores de deformacién global

longitudinal se hacen mds cercanos al 0%, de manera
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independiente a la fraccién de eyeccion yv a los predictores

tradicionales de riesgo.

Al analizar las curvas de supervivencia Kaplan
Meier por cuartiles (Figura 14), se observa una evolucion
diferencial, con un aumento claro del riesgo de mortalidad
en los pacientes en el Q4, correspondiente a valores de DGL
entre -10,9% y -2,7% (muy patologicos), cuya separacion
empieza a observarse practicamente desde el inicio del
seguimiento y se hace mas patente en los siguientes 2-3 afios.
Por su parte, los pacientes en los tres cuartiles restantes
presentan curvas que discurren casi en paralelo durante el
seguimiento del estudio, con una mortalidad claramente

inferior a los pacientes en el cuartil 4 (Q4).

Al analizar los datos demograficos de los pacientes
distribuidos por cuartiles (Figura 10), se observa que
existe una tendencia a mayor representacion del sexo
femenino y FEVI preservada en los subgrupos con DGL més
negat ivo, hecho que coincide con lo descrito en la literatura
disponible, donde las mujeres con insuficiencia cardiaca

suelen presentar una mejor contractilidad del ventriculo
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1zquierdo en comparacién con su homologos del sexo masculino

(63)(64).

Por otra parte, se observdo una tendencia a mayor
estatura (probablemente por mayor representacion masculina)
en los cuartiles de DGL mas patologicos, y una tendencia a
presiones arteriales mds bajas en el cuartil mas positivo,
pudiendo estar relacionado con wuna hemodindmica mas
deteriorada, aunque estas diferencias se encontraron en el

limite de la significacion estadistica (p=0,05)

Se observd también, un gradiente progresivo de
incremento de la prevalencia de cardiopatia isquémica,
presencia de BCRIHH, portadores de DAI y antecedente de
ingresos previos, conforme se avanza hacia cuartiles con DGL
mas patologicos, probablemente debido a mayor presencia de
una cardiopatia estructural avanzada y a una enfermedad més

evolucionada.

En este sentido, estos mismos subgrupos de pacientes
con DGL mas patoldégico tenian wunos ventriculos mas
dilatados, con mayor disfuncion, y signos de elevacién de
presiones telediastolica (Tabla 9, Figura 13), dato que se
corresponde con valores mas elevados de péptidos
natriuréticos, CA 125, y mayor deterioro de la funcién renal,

expresado en creatininas séricas mas elevadas que podria
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estar relacionado por la mayor presencia de sindrome

cardiorenal en cardiopatias cronicas mas evolucionadas (65).

En cuanto al tratamiento médico basal, se evidencid un
gradiente incremental de mayor prescripcion de
antialdosterénicos e inhibidores de la Neprilisina en los
pacientes con DGL mas patologicos, que contrasta con una
mayor prescripcion de IECAS/ARA2 en los pacientes con DGL
mas negativo (Tabla 7, Figura 11). Dichas observaciones son
esperables, teniendo en cuenta que la DGL mas patologica se
asocia también a mayor disfuncién sistodlica, dilatacion

ventricular, e 1ngresos previos.

Asi pues, aunque no era objeto del presente trabajo,
se puede apreciar que el andlisis de la DGL parece ser capaz
de identificar de manera automatizada ciertos “fenogrupos”
de pacientes, que difieren significativamente en ciertas
caracteristicas clinicas, analiticas, ecocardiograficas y de
tratamiento, por lo que parece ser capaz de identificar un
fenotipo de pacientes con una enfermedad miocardica mas

avanzada.
6.3 Pron6stico de la muestra

Los pacientes incluidos en el estudio presentaron una
mortalidad del 29,77% durante una media de seguimiento de

2,87 afnos, de los cuales, en un 45%, se identifico una causa
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primaria cardiaca del éxitus. Estos datos, concordantes con
estudios previos (50)(19), vienen a demostrar que la IC es
una patologia cuya tasa de mortalidad tras el primer
diagnostico puede llegar a exceder la de muchos tipos de
cancer en unos pocos afios de evolucion, y eso, sumado a su
creciente prevalencia le convierten en un Iimportante

problema de salud puablica.

Coincidiendo con la literatura,(19)(66) se observéd una
tasa de descompensaciones ambulatorias de IC del 26,33%, y
un 21,37% de la poblacién de estudio requiridé al menos un
ingreso hospitalario, con el consecuente coste socio—
sanitario asociado. Es por ello que la prevencion de las
descompensaciones, basada en la optimizacion del tratamiento
médico y en la estratificacion de riesgo, debe ser uno de

los objetivos mas importantes del cardidlogo clinico.

Al comparar los episodios adversos registrados de los
pacientes incluidos en el estudio con respecto a los
excluidos, no se observaron diferencias significativas en
las tasas de mortalidad, episodios de descompensaciones
hospitalarias y ambulatorias de IC, ni ingresos de etiologia

cardiovascular en ambos grupos de pacientes, por lo que los
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resultados obtenidos parecen ser extrapolables a la

poblacion general.

6.4 La DGL como herramienta prondstica y para la

toma de decisiones en IC crénica estable

Los resultados obtenidos muestran que la deformacioén
global longitudinal del ventriculo izquierdo presenta una
relacion  positiva con el riesgo de mortalidad,
descompensaciones recurrentes de IC e ingresos de causa
cardiovascular, pudiendo ser utilizada como herramienta
complementaria de informacion prondstica, que puede suponer
cambios en las estrategias terapéuticas, toma de decisiones

y de seguimiento clinico.

Al analizar la relacion entre DGL y los diferentes
episodios adversos estudiados, se observd que el incremento
del riesgo se produce a partir de valores en torno a -14%,
manteniendo un comportamiento exponencial en valores mas

positivos, donde se concentran la mayoria de eventos.

Esta relacién, parece ser independiente a la fraccién

de eyecci6n, no cumpliéndose criterios objetivos de
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heterogeneidad a favor de un comportamiento diferencial en
los distintos subgrupos de FEVI. Sin embargo, la variable
predictora parece comportarse mejor en los pacientes con
FEVI reducida, donde se observan intervalos de confianza mas
estrechos para los 4 eventos clinicos evaluados (Figuras

16,18, 20 y 22).

Asi pues, se observd que peores valores de DGL en el
estudio basal, se asociaron a un escenario clinico,
analitico y ecocardiografico mas desfavorable, observandose
también diferencias significativas en la mortalidad de los
distintos cuartiles de manera independiente a los
predictores tradicionales de riesgo, incluida la fraccion de

eyeccion.

Optar por una estrategia de planificacion vy
tratamiento mas  “personalizado” , como el que podria
permitir una nueva clasificacion de los pacientes con IC en
funcion del valor de DGL, podria disminuir los reingresos a
partir de la planificacion de revisiones mas perioddicas,
tratamientos mas agresivos, e incluso favorecer un abordaje
educativo mas completo en el subgrupo de pacientes de mayor
riesgo, que les permita ser participes de su patologia y

ajustes de su propio tratamiento.
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Asi mismo, la informacién que nos ofrece esta
herramienta complementaria, podria ser de utilidad para
seleccionar un umbral mas bajo de indicacion de terapéuticas
mas avanzadas, como implantes de DAI en FEVI limites,
indicacion de TRC en caso de respuestas parciales al
tratamiento médico o6ptimo o incluso valorar remitir a una
unidad de IC avanzada en pacientes con un mayor coeficiente

de riesgo.
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7. LIMITACIONES:

A pesar de que la reproducibilidad del estudio de la
deformacion miocardica mediante “Speckle Tracking” es
bastante buena y, en ocasiones, superior a la de la FEVI,
se considera que el uso de la DLG presenta ciertas

limitaciones que obligan a su revision:

1) Se ha descrito una variabilidad de la DGL en funcion

del software de cuantificacion utilizado(67).

Investigaciones recientes en torno a la estandarizacion
de la cuantificacion de la deformacion miocardica,
demostraron una pequefla pero significativa variabilidad
entre las diferentes casas comerciales (67), lo que implica
que, actualmente, cuando se realiza cuantificacién de la
DGL, debe tenerse en cuenta el equipo utilizado para la
obtencion y procesamiento de imagenes para definir los
valores de referencia, y si se realizan mediciones
consecutivas de un mismo paciente, deben realizarse siempre
con el mismo ecocardioégrafo y software de cuantificacion.
Por tanto, se hace necesario disponer de unos valores de
referencia universalmente aceptados, sin diferencias entre
las casas comerciales y preferiblemente, estableciendo con

claridad los distintos rangos de normalidad y disfuncion.
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En la presente investigacion, todas las imagenes fueron
obtenidas con el mismo equipo, y analizadas con el mismo
software de cuantificacion con el objetivo de subsanar esta

limitacién.

2) Una ventana ecogénica deficiente (usualmente por
EPOC, obesidad, cirugias previas) genera imagenes de poca
calidad, cuyo patron de deformacién puede no ser rastreado
de forma reproducible. En estos casos, clasicamente se ha
optado por cuantificacion de FEVI y volumenes mediante otra
técnica de imagen (i.e. la resonancia magnética cardiaca,
RMC) que permita una valoracién anatomica y funcional mas
exacta de las diferentes cadmaras cardiacas. 44 pacientes
fueron excluidos del estudio por dicho motivo, al no poder
cuantificarse de manera exacta y reproducible la mayoria de
sus segmentos miocardicos, lo que podria suponer un sesgo
de seleccion, en el que se excluyd a pacientes con patologia
pulmonar avanzada u obesidad morbida, pudiendo estar infra-
representados en nuestros resultados, y por tanto no ser

extrapolables a pacientes con estas caracteristicas.

3) En cuanto a la metodologia, se trata de un estudio

prospectivo y observacional con una poblacion limitada de
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pacientes (n=262) donde se incluyd todo el espectro clinico
y etioldgico de la IC, por lo que los resultados obtenidos,
permiten plantear nuevas lineas de trabajo y, aunque pueda
demostrarse relacién entre la DGL y los eventos, no permite
establecer causalidad, pudiendo comportarse como un mero
fenémeno subrogado de una mecanica miocardica patologica en
una enfermedad cardiaca mas avanzada y consecuentemente con

mayor riesgo de eventos.

4) El numero limitado de pacientes incluidos no permite
realizar un amplio analisis de subgrupos que permita
dilucidar el valor prondstico de la DGL en pacientes con un
perfil «clinico seleccionado, por ejemplo, diabetes,
enfermedad renal crénica, trastornos de la conduccioén, entre

otros.

En todo caso, la aportacién cientifica en este campo
contribuye a plantear hip6tesis sobre mecanismos de
disfuncion miocardica no evaluables mediante la fraccidén de
eyeccion, ampliar conocimientos disponibles sobre la
etiopatogenia, diagnostico y pronostico de la insuficiencia
cardiaca y permite también aplicar tales conocimientos en la

practica clinica en beneficio de los pacientes.

126



127



128



8. CONCLUSIONES:

1. En una cohorte no seleccionada de pacientes con IC
estable del Hospital Clinico Universitario de Valencia, se
observé una FEVI deprimida (menor al 50%) en mas de la mitad
(59%) de la poblacion estudiada, mayor representacion del
sexo masculino con respecto al femenino (66% vs 34%) y la

causa 1squémica como etiologia mis prevalente.

2. La mayoria de los pacientes, en el momento de su
inclusion, llevaban prescrito los pilares fundamentales del
tratamiento médico optimo de la insuficiencia cardiaca [B
Bloqueantes (86,11%), IECA/ARA2 (50%) Sacubitrilo/Valsartan
(27,48%), Bloqueantes la aldosterona (43,8%) y diuréticos
(87,8%)]. Los pacientes con DGL mas patologico mostraron
mayor tendencia a recibir tratamiento con MRA, vy

sacubitrilo/Valsartan.

3. La estratificacion de los pacientes en cuartiles de
acuerdo con la variable de exposicién (DGL) demostrd mayor
representacion del sexo masculino, BCRIHH, DAI, y marcadores
bioquimicos de congestion mas elevados en los cuartiles de
DGL mé&s patologicos. También se observaron S1gnos

ecocardiograficos de patologia miocardica més avanzada
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(ventriculos mas dilatados, mayor disfuncién, mayores
presiones telediastolica estimadas) en dichos cuartiles, por
lo que parece posible definir un perfil epidemiologico,
ecocardiografico y analitico comin a los pacientes con

deformacién miocardica mas patolégica.

4. Aproximadamente un tercio de los pacientes del
estudio fallecieron durante el seguimiento, mientras que un
21% requirieron al menos un ingreso por descompensacion de
IC. Mas de una cuarta parte de los pacientes presentaron al
menos un episodio de descompensacion ambulatorio que
requirio6 tratamiento diurético o inotroéopico endovenoso desde

la unidad de insuficiencia cardiaca a lo largo del estudio.

5. El analisis de supervivencia por cuartiles mediante
las curvas de Kaplan Meier mostr6 un mayor riesgo de
mortalidad en los pacientes con DGL mas patologico (Q4). La
presencia de valores de DGL cercanos a la normalidad se
asoci6 a mejor prondstico en el seguimiento a largo plazo,
con una separacion de las curvas de mortalidad desde el

inicio de estudio.

6. La DGL del ventriculo izquierdo mostrd una relacién

positiva y no lineal con la mortalidad, ingresos recurrentes
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por IC y de etiologia cardiovascular y episodios
ambulatorios recurrentes de descompensacién de insuficiencia

cardiaca.

7. La relacion observada entre la variable de
exposicion (DGL) y los eventos clinicos se mantuvo tras
ajustar en el modelo multi-variante por los principales
predictores de riesgo conocidos para insuficiencia cardiaca

independientemente de su nivel de significancia.

8. No hay evidencia de heterogeneidad al evaluar el
comportamiento de la variable predictora (DGL) en los
subgrupos de pacientes con FEVI preservada o reducida para
ninguno de los 4 eventos clinicos evaluados; sin embargo,
la DGL parece comportarse mejor en pacientes con FEVI

reducida, con intervalos de confianza mas estrechos.
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9. ANEXOS:

1) Dictamen favorable Comité FEtico de investigacion

clinica

L
(2222242222242

N .
DEPARTAMENT CLINIC MALVA-ROSA

%GENER/\LIT/\T VALENCIANA =X =

Hospitai Ciinic Universitari

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL CLINIC UNIVERSITARI DE
VALENCIA

Don Diego V. Cano Blanquer, Secretario del Comité Etico de Investigacion del Hospital Clinic Universitari de
Valencia

CERTIFICA

Que en este Comite, en su reunion de fecha 27 de febrero de 2018, y segun consta en el acta de la misma, se
han analizado los aspectos éticos y cientificos relacionados al proyecto de investigacién que lleva por titulo:

Valor pronéstico del estudio de parémetrosde deformacién miocdrdica en una cohorte de pacientes con
Insuficiencia Cardiaca Cronica Estable.

Mismo que serd llevado a cabo en el Servicio de Cardiologia y cuyo investigador principal es el Dr. Julio Nufiez
Villota, acordando que reune las caracteristicas adecuadas referentes a informacién a los pacientes y
cumplimiento de los criterios éticos para la investigacion médica y biomédica establecidos en la Declaracion
de Helsinki (Junio 1964, Helsinki, Finlandia) de la Asamblea Médica Mundial, y sus revisiones (Octubre 1975,
Tokio, Japén), (Octubre 1983, Ve necia, Italia), (Septiembre 1989, Hong Kong), (Octubre 1996, Somerset
West, Sudéfrica), (Octubre 2000, Edimburgo), (Octubre 2008 Seul, Corea) y (Octubre 2013 Fortaleza, Brasil)
y en la Declaracion Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos del Hombre de la UNESCO y los
acuerdos del Protocolo Adicional del Consejo de Europa para la proteccién de los Derechos del Hombre y
de la dignidad del ser humano frente a la aplicaciones de la biologia y de la medicina (Paris 12-1-1998,
ratificado el 23-7-1999).

Lo que certifico a efectos oportunos del desarrollo de la Tesis Doctoral de Dona Jessika A. Gonzalez
D’Gregorio.

Valencia, 27 de febrero de 2018.
—r > =

Fdo. : Don Diego V. Cano Blanquer
Secretario del Comité Etico de Investigacién Clinica
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2) Hoja de informacion al paciente y consentimiento

informado:

Hospital Cinlc Universitari

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Se ke ofrece b posbildad de partilpar en el prayecto de irvestigacion ttudado *Valor prondstico del
estudio de pardmetros de deformacién miocdrdica en una cohoete de padentes can Insufidencla Cardlaca
Crénica Estable’’ que estd siendo reallzado por o Dr. Julio Nifez \Wlota en colaborackin con la Dra. Jesska
Gonzilez D' Gregaria del Servido de Cardiolagla y que ha sido ya evaluado y aprobado por ef Comité Etica de
Irvestigadén Clinica del Haspital Clinko Univerdtano de Valenci.

Antecedentes

La deformadén miocirdica, ha permitido cantdicar n abjetividad & funckdn @rdiaca de forma mucho
mas sensible que los métodes tradidonales. Se ha demostrado que es pasible tener buena contractilidad del
corazén, a pesarde una deformacion miocdrdica dsminulda, par b que s cuantificadén se presenta como
un aractvo métndo para dagn&stico y seguimiento de cardiopat bs con fundén dstélica narmal o en fases
Iniciales.

La utéidad del estudio de la deformackin Iongtudnal gobal (DLG) parece bastante dara en la deteccidn
precozr de @rdictoxkidad Inducida por quimioterapla y = ha ensayada su aplicadén en d estudlo de
pacientes on Insufidencla cardixa, ardopatias vwhulires, miocardiopatias y cardicpatfa kquémica. Su
aplicacion en el contexta de la Insuficencla Cardlaca, aunque no estd validado adn on la prictica clinica
habitual, estd demoestrando resultados esperanzadores on aanto a3 su capacidad de predecir eventos, n
mayorsensibllidad quelos parimetros ecocardogrificos radiicnales.

Los estudics publikados que reladonan b DGL can riesgo de eventos cardacas mayares estin basadas en
ecocardografls realizadas en su mayoefa en fase aguda durante un Ingrese haspitalario, y en grupas
welecdonados de padentes, la mayoria tras un Infarto agudo de miocardio, sin embargo, el mpel de la DGL
para predecir eventos, o padentes estables, can dlagnéstico previo de IC, Independientemente de |a
eticlegla y la Fracclon de Eyecckin del Ventriculo lzquierdo, no ha sido campletamente esclarecido.

£Cudl es el abjetivo de este estudio?

£l objetivo del estudia es determinar of valor pranéstico de pardmetras de deformaciin miocirdica en una
serie de paclentes con Insuficlenca Cardiaca crénica estable.

éPar qué se le ha pedida que participe?

Se le imvita 3 tamar parte en este estudio en base a su historlal médico, ya que ha sido dagnosticado de
insuficienca Cardlaca Crdnica. €l propdsito de este estudio es abtener informacion acerca de la utilidad de
una téonica ecacardiografica, para prededr eventos cardiacos durante el seguimiento de pacientes que
comparten sus caracteristicas dinicas. Ya que esta técnica ha demostrada utllidad en prediccidn de eventas
en chertos grupos selecdonadas de padentes, demastrar la misma utdidad el padente <con su perfil dinico
nas permitirfa un manejo mds indhdualizada de la enfermedad, estrechando controles en las casos que asl
lo precisen u cptimizando el tratamiento para evitar Ingresas y reagudizaciones.

ZEn qué consiste su participackén? {Qué tipo de pruebas o procedimientas se le reallzardn?
Se l scliota permiso para wtlizar con fines dentificas & Informaddén obtenida a pantir de las

ecocardograflas rutinarias que se realzan coma parte ded cantral cardiolégco y de la prictica clinica
habitual. Adkicralmente, se sollcta permiso para acceder a datos dinicas, analkticos y epidemiokdgicos de
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<u historia electrénica con la finaldad de reglstrar los eventos adversos u hospitalzaclanes relaconadas con
1a Inadidencla cardiaca, que pueda presentar durante el seguimiento.

La participacién en el presente proyecta no supone ninguna alteradén del tratamiento que esté llevando (sl
lo tiene) y todo tratamiento que se b pueda poner a partir de los estudios clinko-bloguimicos que se le
realicen serd sliempre baja criterio médico.

&Cudles son los rlesgos generales de partidpar en este estudia?

MNa se prevé ningun ricsgo para usted ya que el estudio ecocardiegrifico, es un procedimiento inocuo, que |
na utiliza radackin, no delorosa, y que forma parte del estudia complementario y seguimiento dinico
habitual de todo s las moente scan Insufickencla Cardlaca.

&Cudles son los bencficlos de ka particlpadén en este estudlo?

Es muy posible que los resultados obtenldos o esta inwvestigaclon puedan ayudar a conocer mejor su
enfermedad y mejarar el prondstico y el tratamienta de futuros pacientes.

&Qué pasard sl decida no partidipar en este estudio?

Su partidpackin en este estudio es totalmente voluntaria. En casa de que decida no partidpar en el estudio,
esto no madifcard el tratamienta nl seguimiento que de su enfermedad realicen nl sumédico nl el resta del
persanal sanitario que se ocupa de su enfermedad. Asl mismo, podrd retirarse del estudio en cualquier
momenta, sin tener que dar explicackanes.

A quién puedo preguntar en caso de duda?

Es Importante que comente con el investigader de este proyecta los permencres a dudas que surfan antes
de firmar el consentimiento para su partidpackdn. Asl misma, pedrd solcttar oualquier explicackén que desee
sobre cualquier aspecto del estudio y sus Implicadenes a lo brgo del mismo contactando can las
rwestigadores del prayecto, la Dra Jessika Gonzdlez, y ¢l Dr. Julo Nifez on bs teléfonas 666230088 v
953373853,

Condidenclalidad:

Todos sus datos, asl como toda la informacion médica relacianada can su enfermedad serd tratada con
abzaluta confidencialidad par parte del persanal encargada de la Investigacdn. Asl mismo, sl los resultadas
del estudia fueran susceptibles de publicaddn en revistas cientificas, en ningdn mamento se proporcianaran
datos persanales de los pacientes que han calaberado en esta Investigacidn.

Tal y como contempla & Ley Orgdnica 15/1339 de Proteccidn de Datos de cardcter personal, podrd ejercer su
derecho a acceder, rectificar, cancelar u oponerse al tratamiento de sus datos contactando <on el
Irwestigador principal de este estudio.
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CONSENTIMIENTO INFORMADOD

Titudo del Prayecto titulado: Valor prondstico cel estudio de pardmetros de deformacidn miocardica en una
cohorte de pacientes con Insuficienca Cardiaca Crénica Estable.

Investigador princlpal: Jullo NG#ez Villeta, en colaborackdn con la Ora. Jessika Gonzdlez D' Gregorio.
Servido: Cardialcgla.

Yo, he ddo infarmado par ¢ Dr.
del proyecto de investigacidn arriba mencicnada, y declaro que:

+He lelde la Hoja de Informacién que se me ha entregade

‘He podido hacer preguntas sobre ¢l estudio

He recibido respuestas satisfa corlas a mis preguntas

-He recibico suficiente informacién sobre el estudio
Comprendo que mi particpacion es voluntaria
Comprendoe que todos mis datos serdn tratadas confidendalmente
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera

- Sn tener que dar explicaciones
- Sin que esto repercuta en mis culdadas médicos

Con esto doy mié confarmidad para participar en este estudio,

Firma del pacente: Firma ce!l Irvestigador:

Fecha: Fecha
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