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RESUMEN

Introduccion: es muy relevante conocer el pronéstico de la insuficiencia
cardiaca (IC), tanto a corto como a medio plazo. En la actualidad no existen
modelos prondsticos ni escalas predictivas que resulten fiables en todos los
casos de IC y la mayoria se ha desarrollado para IC crénica. Por otra parte, la
informacion sobre la evolucién del perfil y manejo clinico de los pacientes

hospitalizados por IC de novo en Espafia es limitada.

Objetivos generales: (i) describir la evolucion en las dos ultimas décadas de las
caracteristicas clinicas y comorbilidad de los pacientes hospitalizados por un
primer episodio de IC, identificar los cambios en la adecuacién de indicaciones
sobre diagnéstico y tratamiento y el impacto de los cambios en el espectro clinico
y el manejo de la IC sobre el prondéstico de la enfermedad a un afio de; (ii)realizar
la validacion externa del modelo PREDICE-SCORE desarrollado para predecir

la mortalidad a un afio en pacientes hospitalizados por un primer episodio de IC.

Método: el estudio PREDICE (PREdiccién Desenlaces Insuficiencia Cardiaca en
Espafia, FIS 06-90243; FIS07/0945; SAS 357-06) se disefi6 como un estudio
observacional multicéntrico (Hospitales Virgen del Rocio y de Valme de Seuvilla;
12 de octubre de Madrid). Se incluyeron un total de 780 pacientes hospitalizados
por un primer episodio de IC segun los criterios de Framingham en dos periodos
de tiempo, denominados: (i) cohorte retrospectiva 2005 (600 pacientes
reclutados entre 2004 y 2008); (ii) cohorte prospectiva 2015 (180 pacientes

reclutados entre 2013-2015). En ambos casos seguimiento durante un afio.

Resultados principales: la comorbilidad medida por un indice de Charlson >2
fue del 12,8% en la cohorte y del 90% en la cohorte de 2015 (p<0,001) El
diagnostico de IC con fraccion de eyeccion reducida se obtuvo en un 2,9% de
los pacientes de la cohorte 2005 y un 37% de la cohorte 2015 (p< 0,001). La
indicacion de betabloqueante al alta fue del 31,3% en la cohorte 2005 y el 50,6%
en la cohorte 2015 (p<0,001). Al mes de la hospitalizacion reingresaron el 7,3%
de los pacientes en 2005 y el 35,6% en 2015 (p<0,001) y al afio un 21,2% y
49,4% (p<0,001), respectivamente. La mortalidad al afo fue del 16,3% en 2005
y del 22,5% (p=0,07) en 2015. La discriminacién del modelo PREDICE en el
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conjunto de datos de validacion medida mediante AUC fue de 0,68 (IC 95% 0,57
— 0,79). En la calibracién el “intercept” fue de 0,33 (IC del 95%: -0,77 a 1,45) y
“slope” fue de 0,65 (IC del 95%: 0,21 a 1,20). El area bajo la curva (AUC) fue de
0,59 (IC 95%: 0,47 — 0,71), el “intercept” -0,25 (IC del 95%: -1,70 a 0,94) y “slope”
0,42 (IC del 95%: -0,20 a 1,17).

Conclusiones: En nuestro entorno, el espectro clinico de los pacientes con
insuficiencia cardiaca hospitalizados por su primera descompensacion se ha
modificado en la uUltima década, con un aumento en la edad media y las
comorbilidades que determinan un empeoramiento de su situacion funcional
cardiaca y general. A pesar de mejorado el manejo diagnostico-terapéutico de la
IC, su prondstico ha empeorado, probablemente por su mayor deterioro clinico
y comorbilidades al ingreso. Globalmente, los resultados obtenidos apoyan la
hipotesis de que la IC actualmente no se presenta como una enfermedad
cardiaca aislada sino integrada en un comorbidoma complejo que dificulta su
manejo clinico y condiciona un peor prondstico vital, y donde el papel de
los especialistas integradores es esencial. La escala de riesgo PREDICE no es
valida actualmente para predecir la mortalidad a un afio. Se necesitan estudios

mas amplios que permitan desarrollar un modelo prondstico mas preciso.



1. INTRODUCCION

1.1. Definiciéon

La insuficiencia cardiaca (IC) es un proceso grave, en la mayoria de los casos
progresivo e irreversible, que constituye la forma de presentacion clinica de
multiples enfermedades cardiacas. En los ultimos 50 afios se han formulado
multiples definiciones que estan basadas en su fisiopatologia y en sus
manifestaciones clinicas (Hunt et.al., 2005; Poole, 1997; Swedberg et.al., 2005),
aunque muchos de los sintomas y signos incluidos en las diferentes definiciones
son poco especificos y no permiten diferenciarla de otras enfermedades. Una de
las definiciones mas aceptada es la propuesta por Eugene Braunwald (1977) que
establece que la IC es “el estado fisiopatolégico en el cual el corazén es incapaz
de bombear sangre suficiente para satisfacer las necesidades metabdlicas de
los tejidos, lo puede hacer so6lo a expensas de mantener una presion de llenado
elevada” (Loscalzo et al., 2023). Por otra parte, la IC es un sindrome clinico que
ocurre en el paciente que, a causa de una anomalia hereditaria o adquirida del
corazon, ya sea estructural, funcional o ambas, desarrolla sintomas (disnea y
fatiga) y signos (edemas y estertores) que conducen con frecuencia a la
hospitalizacion y mala calidad de vida, asi como disminucion de la esperanza de
vida (Loscalzo et al., 2023).

Estas definiciones, a pesar del paso de los afios, no han perdido vigencia. Asi,
las guias del afio 2021 de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)
(McDonagh et al., 2021) definen de manera muy similar la IC: “se trata de una
anormalidad en la funcién o estructura cardiaca, que lleva a un fallo del corazén
para liberar oxigeno a una tasa adecuada a las necesidades metabdlicas de los
tejidos, con presiones de llenado normales o0 a expensas de un incremento en la
presion de llenado”. Esta definicion fisiopatoldgica, aplicada desde un punto de
vista clinico y practico, podria traducirse en que la IC se comporta como un
sindrome caracterizado por presentar sintomas y signos tipicos de la
enfermedad (disnea, edemas, crepitantes, elevacion de la presion venosa

yugular), que resultan de una anormal funcidn o estructura del corazén.



La IC tiene, a su vez, una terminologia basada en su tiempo de evolucién ya sea
cronica o aguda. Se define IC cronica, como el estadio final de muchas
cardiopatias, con sintomas y signos tipicos, pero con el paciente estable a nivel
sintomatico. Por el contrario, se define IC aguda (ICA) como un rapido inicio de
sintomas y signos secundarios a una funcion cardiaca anormal, y se subraya
gue a menudo pone en peligro inminente la vida, requiriendo tratamiento urgente
(Filippatos et al., 2017; Nieminen et al., 2006). La ICA puede ocurrir como un
debut en pacientes sin IC previa conocida, escenario llamado ICA “de novo”, o
resultar del empeoramiento de una IC crénica conocida. La presente Tesis
Doctoral se centra en el estudio de la ICA “de novo”, ya que representa una

situacion clinica cada vez mas frecuente en la practica clinica.
1.2. Epidemiologia

La IC afecta a mas 20 millones de personas afectadas en el mundo (Savarese y
Lund, 2017; Farmakis et al., 2015). La prevalencia de IC es elevada y continGa

aumentando en la actualidad, fundamentalmente por varios factores:
- Envejecimiento de la poblacién.

- Incremento de la incidencia y de la prevalencia de los factores de riesgo
y las enfermedades cardiovasculares (Alonso-Pulpdn, 2002).

- Mejora del arsenal terapéutico disponible para control de los factores de
riesgo cardiovascular y el tratamiento de cardiopatias de diferentes
causas, incluyendo las arritmias cardiacas y las valvulopatias; lo que

implica una mayor esperanza de vida.

En Espafia es la primera causa de hospitalizacion en mayores de 65 afios,
representa el 3% de todos los ingresos hospitalarios y el 2,5% del coste total de
la asistencia sanitaria (Sayago et al., 2013; Banegas et al., 2006; Nieminen y
Harjola, 2005). Su mortalidad es equiparable a la causada por las neoplasias
mas frecuentes, siendo la mortalidad esperada entre los 3 y 5 afios tras el
diagnéstico de IC, en los casos moderados-graves, superior al 50% (Cowie et
al., 1997). En definitiva, por su elevada morbi-mortalidad y consumo de recursos,

la IC constituye actualmente en nuestro pais un importante problema de salud
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publica (Llorens et al., 2015).

En el andlisis del Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) que se muestra en
la figura 1, se comprueba un aumento anual de los ingresos por IC en nuestro
pais en la década en la que se incluyen los pacientes de nuestro estudio. Los
codigos diagnésticos utilizados para la elaboracion de la figura 1 ha sido los

siguientes:

- 96 — Trastornos de las valvulas cardiacas.

- 97 — Peri, endo y miocarditis y miocardiopatia (excepto la causada por
tuberculosis o enfermedad de transmision sexual).

- 100 - Infarto agudo de miocardio.

- 101 - Arteriosclerosis coronaria y otras cardiopatias.

- 102 - Dolor toracico no especificado.

- 104 — Cardiopatias mal definidas y otras.

- 108 — Insuficiencia cardiaca congestiva no hipertensiva.

1400000

1200000

1000000
800000
600000
400000
200000

0

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Figura 1. Ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca en Espafia CMBD
2005-2015. Ministerio de Sanidad.

Diferentes registros europeos de IC muestran que la prevalencia de la ICA de
novo varia entre un 25% y un 51% (Harjola et al., 2010; Fonarow et al., 2005).

Sin embargo, existen muy pocos estudios que nos informen sobre la
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epidemiologia y presentacion de la ICA de nueva aparicion en Espafia (Franco
et al., 2015). Ademas, no existe ninguno que analice de forma directa su
evolucion en el tiempo ni el impacto de los cambios en el perfil clinico de los

pacientes sobre el pronostico de la enfermedad.
1.3. Fisiopatologiay clasificacion

Es necesario definir algunos aspectos basicos de la fisiopatologia de la IC,
teniendo en cuenta las diferencias clinicas y de tratamiento que existen entre la
IC con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) preservada y
reducida.

Adicionalmente, en las guias del 2016 de la ESC (McDonagh et al., 2021;
Ponikowski et al., 2016) se afiade una tercera entidad, la IC con FEVI intermedia,
a las dos que ya existian previamente. Por tanto, la IC segun la FEVI se divide
actualmente en tres grupos: <40% que se denomina IC con FEVI reducida (IC-
FER); 2 50% que se denomina IC con FEVI preservada (IC-FEP); y se afiade un
tercer nuevo con rango de FEVI entre 40% y 49% que se denomina IC con FEVI
intermedia (IC-FEI), de la que aln se conoce muy poco sobre sus caracteristicas
clinicas y prondésticas. Por este motivo, este tercer grupo no se ha incluido como

objeto de andlisis en los estudios que componen la presente Tesis Doctoral.

La cuantificacion de la FEVI y la clasificacion de la IC segun su estimacion tiene
gran importancia en cuanto a la etiologia y el espectro de comorbilidades
asociadas. De esta manera y, por ende, juegan un importante papel en el
prondstico y la respuesta al tratamiento (Patel et. al., 2013 de TFM; McMurray,
2010; Redfield 2016).

En aproximadamente la mitad de los pacientes, la enfermedad cursa con grados
variables de disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo (VI) en lo que se conoce
como IC-FER (Cleland et.al., 2005; Kannel, 2000). La cardiopatia isquémica es
la causa mas frecuente de IC-FER, pero otros muchos factores y enfermedades
cardiacas pueden conducir a disfuncion sistélica del VI e IC-FER como el

alcoholismo, las valvulopatias o la taquimiocardiopatia.



En la IC-FER, los factores de riesgo desencadenan un dafio cardiaco que
produce posteriormente disfuncion miocérdica. La pérdida de miocitos y el
incremento compensador de la fuerza miocardica, tiene como consecuencia el
desarrollo de hipertrofia excéntrica de las paredes ventriculares, tanto por accion
directa como por activacion neuro-humoral, lo que determina fibrosis, dilatacién
progresiva del VI, cambio en la forma del ventriculo y, frecuentemente,
insuficiencia mitral funcional por dilatacion del anillo valvular (Metra y Teerlink,
2017). La activacion neuro-hormonal produce insuficiencia renal, retencion de
sodio, sobrecarga de liquidos y edemas. La disfuncion renal concomitante
desencadena una reduccion en la respuesta a diuréticos y empeoramiento

clinico y analitico (Damman y Testani, 2015).

La IC-FEP es la forma fisiopatologica de la enfermedad aproximadamente en el
otro 50% de los casos (rango entre 40% y 70% segun las series) (Owan et. al.,
2006). Estas estimaciones varian ampliamente debido a la falta de criterios
establecidos para su diagnostico ya que, aunque las Ultimas guias de practica
clinica (GPC) se definen explicitamente, no siempre ha sido asi. En los ultimos
afios se han publicado diversos estudios en los cuales el punto de corte para
definir la IC-FEP no coincidia (FEVI > 40%; > 45%; > 50% y = 55%), motivo por
el cual la prevalencia de la IC-FEP es tan variable. El diagndstico de IC-FEP es
mas complicado, puesto que deben excluirse otras causas potenciales no
cardiacas que simulen los sintomas. La incidencia de la IC-FEP esta
aumentando por una mejor definicion de sus criterios diagnésticos. Una gran
proporcion estos casos son pacientes hospitalizados que presentan IC-FEP
(Steinberg et.al., 2012). Por otra parte, la fisiopatologia de la IC-FEP sigue
siendo muy controvertida. A pesar de los avances en el conocimiento de los
mecanismos fisiopatoldgicos, todavia hay mucha incertidumbre en varios

aspectos nucleares de esta entidad.

Uno de los puntos clave en la IC-FEP es el importante papel de las

comorbilidades (obesidad, enfermedad renal crénica [ERC], deficiencia de

hierro, hipertension arterial [HTA], diabetes mellitus [DM], enfermedad pulmonar

obstructiva crénica [EPOC], etc...). Todas estas comorbilidades, parecen

contribuir al desarrollo de un estado pro-inflamatorio sistémico que empeora la

funcién cardiaca, aunque este aspecto es controvertido y las evidencias
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cientificas que lo apoyan son aun escasas (Mulder et al., 2012; Franssen et al.,
2016).

1.4. Manifestaciones clinicas

La IC es un sindrome clinico compuesto por un conjunto de sintomas y signos,
cuyo conocimiento y dominio es, a pesar de los avances técnicos en el ambito
diagnoéstico, fundamental. En los pacientes con IC grave suele ser facil
establecer el diagnostico sindromico tan soOlo por la evidencia de las
manifestaciones clinicas. Sin embargo, en los estadios iniciales, donde los
sintomas y signos son escasos, el diagnéstico es mas dificil y las pruebas
complementarias tienen un papel mas relevante. El reconocimiento del sindrome
clinico permite no sélo establecer el diagnostico, sino también que éste sea lo
Mas preciso y precoz posible, asi como identificar aquellos sintomas o signos
clinicos de mayor gravedad y que confieren, por tanto, un peor prondstico en

cada uno de los episodios de descompensacion.

Los sintomas tipicos de la IC son disnea de esfuerzo y de reposo, ortopnea,
disnea paroxistica nocturna, tos (seca o irritativa), astenia, fatiga muscular,
sintomas gastrointestinales, oligoanuria, palpitaciones (por taquiarritmias, como

por ejemplo la fibrilacién auricular [FA]) y diaforesis.

En cuanto a los signos tipicos de IC, los mas frecuentes son edemas con fovea,
ascitis, hepatomegalia, reflujo hepatoyugular, desplazamiento del latido de la
punta y alteraciones tanto en la auscultacién cardiaca (ritmo de galope y tercer
o cuarto tono) o pulmonar (crepitantes o abolicion del murmullo vesicular en caso
de derrame pleural). Algunos de estos signos son dificiles de detectar y
presentan una gran variabilidad en la exploracion fisica a pesar de estar
considerados como signos clasicos de la IC, tales como la deteccion del ritmo
de galope y el desplazamiento del latido de la punta. Los principales sintomas y

signos se recogen en la tabla 1.

Algunos de los sintomas y signos son consecuencia de las alteraciones
cardiacas morfo-funcionales y hemodinamicas, pero la mayoria de ellos se
deben a la congestion (pulmonar o sistémica) que se produce en la IC. Estos

altimos pueden desaparecer o modificarse de forma rapida con la administracion

8



de diuréticos, lo que puede suponer una dificultad clinica afiadida para el
diagnostico. Ademas, la IC es un sindrome que se asocia frecuentemente con
otras enfermedades cronicas, cuyos sintomas y signos pueden también
solaparse y complicar el diagndéstico. Especialmente compleja es la identificacion
e interpretacion de la semiologia en el subgrupo de poblacion de pacientes
ancianos, con EPOC y ERC (Chivite et al., 2015).

Los criterios de Framinghan tiene una sensibilidad del 90% y una especificidad
del 40% para el diagnostico de ICA, que baja al 83% y 37%, respectivamente,

para el diagnéstico de ICA y/o IC crénica (Rosamond et al, 2015)

El uso de los sintomas y signos descritos permite, ademas, clasificar a los
pacientes con IC segun sus perfiles clinico y hemodinamico en cuatro grandes

grupos:

- Descompensacion aguda de la IC.
- Edema pulmonar agudo.
- Insuficiencia ventricular derecha aislada.

- Shock cardiogénico.

Esta clasificacion permite una rapida orientacion clinica la cual orienta sobre la
gravedad, el prondstico y facilita optimizar el tratamiento. En la tabla 2 se
describen los principales mecanismos de produccion, fisiopatologia de los
sintomas, alteraciones hemodindmicas, forma de presentacion y tratamiento de
estas diferentes formas clinicas de presentacion (Stevenson, 1999; McDonagh
et al., 2021).



Sintomas Signos

Tipicos Mas especificos
Disnea Presién venosa yugular elevada
Ortopnea Reflujo hepatoyugular
Disnea paroxistica nocturna Tercer sonido cardiaco (ritmo galopante)
Disminucién de tolerancia al ejercicio Impulso apical desplazado lateralmente

Fatiga, cansancio, mas tiempo hasta recuperarse del ejercicio

Inflamacién de tobillos

Menos tipicos Menos especificos

Tos nocturna Aumento de peso (>2 kg a la semana)
Sibilancias Pérdida de peso (IC avanzada)

Sensacion de hinchazén Pérdida de tejido (caquexia)
Pérdida de apetito Soplo cardiaco
Confusién (especialmente en ancianos) Edema periférico (tobillos, sacro, escroto)
Decaimiento Crepitantes pulmonares
Palpitaciones Menor entrada de aire y matidez a la percusion en bases pulmonares

(derrame pleural)

Mareo Taquicardia
Sincope Pulso irregular
Bendopnea Taquipnea

Respiracion Cheyne Stokes

Hepatomegalia

Ascitis

Extremidades frias

Oliguria

Presién de pulso estrecha

Tabla 1. Sintomas y signos de la IC. Adaptado de "2021 ESC Guidelines for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure” (McDonagh et al.,
2021).
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Descompensacion

Edema pulmonar

Insuficiencia
ventricular

Shock

agudadelalC agudo derecha aislada cardiogénico
Disfuncion del Vi Postctarga Disfuncién del
. . Istuncion de aumentada y ventriculo derecho . -
Me_canlsmos mas y disfuncién diastdlica e hipertension Dl_sfunmon
importantes Retencion renal de del VI | cardiaca grave
sodio y agua pu mor_]lar
Valvulopatias precapilar

Causa principal
de los sintomas

Acumulacion de fluidos,
presion intravascular
aumentada

Redistribucion de
fluidos a los
pulmones e
insuficiencia

respiratoria aguda

Presién venosa
central aumentada
y, @ menudo,
hipoperfusién

Hipoperfusién
sistémica

Presentacion

Gradual (dias)

Réapida (horas)

Gradual o rapida

Gradual o rapida

Alteraciones
hemodinamicas
mas importantes

Presién telediastolica
del VI aumentada

Gasto cardiaco bajo o
normal

Presion arterial sistélica
normal o baja

Presién
telediastolica del VI
aumentada

Gasto cardiaco bajo
o normal

Presion arterial
sistélica normal o

Presién
telediastolica del
ventriculo derecho
aumentada

Gasto cardiaco
bajo

Presién arterial

Presion
telediastolica del VI
aumentada

Gasto cardiaco
bajo

Presion arterial
sistdlica baja

periférico o hipotensién)

hipotension)

Tratamiento de
sustitucion renal si
es necesario

alta sistdlica baja
Diuréticos para la
congestion )
periférica |n0trép|COS /
] vasopresores (en
Diuréticos Inotropicos / caso de
vasopresores (en i i6
Tratamientos Inotrépicos / Diuréticos Easo de ( h;opeorﬁzﬁgign
principales vasc;)pre_sores (en caso Vasodilatadores hipoperfusion hipotension)
e hipoperfusion periférica o

Tratamiento de
sustitucién renal si
es necesario

Tabla 2. Clasificacion de la IC segun la presentacion clinica. Adaptado de
"2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure” (McDonagh et al., 2021).

1.5. Diagndéstico

En la evaluacion del paciente con IC deben realizarse pruebas de laboratorio

generales (niveles séricos de creatinina, urea, sodio y potasio; hemograma y
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hormonas tiroideas) que nos permitiran identificar el tratamiento farmacolégico
mas adecuado y seguro. Ademas, estas determinaciones analiticas nos ayudan
a descartar situaciones o enfermedades que pueden simular o agravar la IC
como la anemia, la ERC y las enfermedades tiroideas. Igualmente, son utiles en
el proceso diagnéstico de la IC la determinacion de parametros bioldgicos
especificos como la cuantificacion de los niveles séricos de péptidos natriuréticos
como el propéptido natriurético cerebral tipo B (pro-BNP) y su fragmento amino

terminal (NT-pro-BNP) y troponinas.

La determinaciéon del NT-pro-BNP es muy Uutil para diagnéstico de IC en
pacientes con disnea de etiologia desconocida, donde tiene un elevado valor
predictivo negativo. Asi, en un paciente no tratado, un valor normal de NT-pro-
BNP hace muy improbable la presencia de enfermedad cardiaca significativa, y
evita la necesidad de realizacion del ecocardiograma (Ewald B et. al., 2008;
Lourenco et al., 2013). Su rendimiento depende de la cronologia de los sintomas,
presentando mayor sensibilidad y especificidad en la presentacion clinica aguda
gue en la no aguda (Kelder et. al., 2011). También tienen valor prondstico, siendo
su utilidad clinica mas controvertida en el seguimiento de la enfermedad (Carlsen
et. al, 2012). Los valores que apoyan el diagnostico de IC crénica son los
superiores a 125 pg/ml. Por el contrario, en el contexto de ICA deben
considerarse valores mas altos (NT-pro-BNP >300 pg/ml). Los valores de
diagnéstico se aplican de manera similar a IC-FEP e IC-FER (Roberts et al.,
2015). Con los puntos de corte mencionados, el valor predictivo negativo es muy
alto (94-98%), tanto en IC crénica como aguda, pero el valor predictivo positivo
es mas bajo, tanto en el contexto IC cronica (44-57%), como en el contexto ICA
(66-67%) (Kelder et. al., 2011). Por lo tanto, se recomienda el uso de péptidos

natriuréticos para descartar la IC, pero no para establecer el diagndstico.

En los pacientes con IC los niveles plasmaticos de troponina pueden verse
alterados, a veces en ausencia de isquemia miocardica subyacente o
enfermedad coronaria, lo que sugiere lesion en curso del miocito o necrosis
(Horwich et. al., 2003; Hudson et. al., 2004; Sato et. al., 2001; Setsuta et. al.,
1999). Por el contrario, el descenso de los niveles de troponina con el tratamiento
se asocia a un mejor prondostico, tanto en pacientes con IC aguda (Ather et. al.,
2013) como cronica (Carlsen et. al., 2012).
12



En los ultimos afios se esta introduciendo en la clinica la determinacion de los
niveles séricos del antigeno de cancer 125 (CA-125), cuyo valor diagnéstico y
pronéstico en la IC ha sido previamente demostrado (Zhuang et al., 2014). A
pesar de que tradicionalmente se ha empleado para la monitorizacion y
estratificacion del riesgo en el céancer de ovario, se han identificado
concentraciones plasméticas elevadas de esta glicoproteina en otras entidades
no relacionadas con el cancer, tales como la IC. EI mecanismo fisiopatologico
vinculado a su expresion y liberacidn al torrente sanguineo en pacientes con IC
no es del todo conocido. Sin embargo, una de las teorias mas aceptadas sugiere
la activacion de las células mesoteliales en respuesta a la combinacion de
estimulos mecanicos (aumento en la presion hidrostatica) e inflamatorios. La
reciente revision de Nufez (Nufiez et al., 2021), aporta informacion que sustenta
esta hipotesis al demostrar de forma consistente la asociacion del CA-125
con parametros clinicos de congestién, y la agrupacion de esta glicoproteina con
diversos biomarcadores implicados en dos vias fisiopatolégicas intimamente
interrelacionadas como son la inflamacién y la congestion. De hecho, los
principales determinantes de niveles elevados de CA-125 fueron principalmente
variables relacionadas con la congestion (NT-pro-BNP, puntuacién de
congestion clinica, hepatomegalia, crepitantes pulmonares, hepatomegalia,
sodio sérico). Estos datos pueden explicar el incremento gradual del riesgo a
medida que aumenta la concentracion plasmatica de CA-125. Sin embargo, el
valor pronostico del CA-125 es independiente de las variables clinicas de

congestion, y aditivo a los modelos de riesgo tradicionales.

El electrocardiograma (ECG) aporta informacion sobre el ritmo cardiaco, la
conduccion eléctrica y puede orientar sobre la causa de la IC, como la existencia

de signos de necrosis en la cardiopatia isquémica.

La radiografia de torax es importante en la evaluacion de pacientes que
presentan signos y sintomas de IC, ya que permite identificar la presencia de
cardiomegalia y congestion pulmonar, y puede mostrar otras causas alternativas

que justifiquen la clinica del paciente.

Finalmente, la ecocardiografia transtoracica (ETT) proporciona informacion

precisa sobre la anatomia y funcién cardiacas y permite establecer el subtipo
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fisiopatolégico de IC (IC-FER vs. IC-FEP) y, en muchos casos, la etiologia de la
IC. Esta informacién deberia ser cuantificada, incluyendo las estimaciones
cuantitativas de la FEVI, las dimensiones ventriculares, grosor de la pared, los
volimenes ventriculares y la evaluacion de la geometria de la camara, movilidad
regional de la pared y el pericardio (Borlaug y Paulus, 2011). La determinacion
de la FEVI constituye una medida de calidad en el manejo diagndstico de la IC
(Bonow et. al., 2005). El método ecocardiografico recomendado para medirla es
el método apical biplano de discos (la norma Simpson modificada) (Paulus et.
al., 2007). Las ventajas que aporta esta técnica en cuanto a precision
diagndstica, disponibilidad (y portabilidad), seguridad (carencia de radiaciones
ionizantes) y coste, hacen de la ETT la prueba de imagen de eleccion en el
diagnéstico de la IC (Rudski et. al., 2010).

Recientemente se ha introducido un nuevo parametro en las mediciones en la
ecocardiografia, se trata del “strain”. El analisis de la deformidad miocardica o
comunmente llamado “strain”, aporta informacion muy relevante. Contribuye de
manera significativa al diagnéstico diferencial, evaluacién funcional, control
evolutivo, y el manejo clinico y terapéutico del paciente cardiépata. Sin embargo,
por tratarse de una variable dinamica, los resultados de “strain” deben ser
interpretados con cautela por el momento. Existen una serie de factores que
influyen en los valores de “strain”. La magnitud de la deformacion miocérdica se
afecta por las condiciones de carga (pre y post-carga) y por la frecuencia
cardiaca. Diferentes estudios han confirmado que, con una funcién contractil
preservada, el “strain” puede aumentar en la medida que aumenta la precarga,
y puede disminuir con una mayor post-carga o incremento de la frecuencia
cardiaca. Esta elevada sensibilidad a las condiciones de carga hace que los
valores anormales de “strain” no necesariamente son sinénimos de disfuncion
miocardica y que los valores normales no siempre excluyen enfermedad
(Ferferieva et al., 2012; Donal et al., 2009; Castilla et al., 2021). Por ello, y, a
pesar de su utilidad tedrica, su uso aln no esta generalizado para el diagnéstico
de laIC.
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1.6. Tratamiento

Para definir las pautas de tratamiento en la IC es crucial determinar la etiologia,

el compromiso de la FEVI y el tiempo de evolucion (IC cronica o aguda).

Los objetivos del tratamiento son aliviar los sintomas, evitar el ingreso
hospitalario y mejorar la calidad de vida y la supervivencia; beneficios que no
s6lo repercuten sobre el paciente, sino también sobre la sostenibilidad del
sistema sanitario (Stewart et. al., 1999). La eficacia del tratamiento para disminuir
la progresion de la IC puede también evaluarse mediante el andlisis de
parametros anatomo-funcionales y biolégicos como la demostracion del
remodelado inverso del VI y la disminucion de los niveles séricos de péptidos

natriuréticos (Masson et. al., 2008).

En el tratamiento farmacolégico de la IC crénica en fase estable se utilizan los
siguientes farmacos: betabloqueantes (BB); inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas del receptor de la
angiotensina Il (ARAII) y antagonistas del receptor mineralocorticoideo (ARM)
para bloquear el sistema renina-angiotensina-aldosterona, diuréticos;
vasodilatadores como los nitratos y otros compuestos como ivabradina, digoxina
y antagonistas de la vasopresina (ADV). En determinadas circunstancias esta
indicado el uso de medidas no farmacolégicas como la terapia de
resincronizacién cardiaca (TRC), la implantacion marcapasos o desfibriladores
automaticos implantables (DAI), el intervencionismo coronario o la cirugia de
revascularizacién coronaria y, en estadios finales de la enfermedad, el trasplante
cardiaco (McDonagh et al., 2021).

Datos mas recientes, incluyen en los algoritmos terapéuticos a los inhibidores de
la neprilisina asociados a blogueantes del receptor de la angiotensina Il, ya que
son tratamientos que han demostrado mejorar la supervivencia. Su uso en la IC-
FER esta respaldado por los resultados del ensayo PARADIGM-HF (McMurray
et al., 2014). En ese ensayo, sacubitril/valsartan, en comparacion con enalapril,
redujo la variable principal combinada de muerte cardiovascular y/o ingreso

hospitalario por IC en un 20%.
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En las GPC de ESC publicadas en 2021 incorporan el uso de farmacos que
pertenecen al grupo de inhibidores del co-transportador sodio-glucosa tipo 2
(ISGLT2) en el tratamiento de la IC-FER en fase estable, tales como la
empagliflozina o la dapagliflozina (McDonagh et al., 2021). Igualmente, las
nuevas guias también incluyen el uso de vericiguat, un estimulador de la
guanilato-ciclasa soluble, enzima presente en el sistema cardiopulmonar. Este
farmaco tiene un doble mecanismo de accion: por un lado, sensibiliza a la
guanilato-ciclasa al 6éxido nitrico endogeno mediante la estabilizacion de su union
y por otro lado la estimula independientemente del 6xido nitrico, favoreciendo asi
a la vasodilatacion. De todas formas y, aunque el perfil de seguridad parece
aceptable, el beneficio obtenido es modesto. Si otros estudios siguen esta linea
de investigacion, el vericiguat podria ser una opcidon mas en el tratamiento de
estos pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccion reducida de
muy alto riesgo (Armstrong et al., 2020).

Cuando se inici6 la recogida de datos para la realizacion de la presente Tesis
Doctoral, estos ultimos tres farmacos aun no se recomendaban desde las
diferentes sociedades médicas y no estaban aprobados por la Food and Drug
Administration (FDA) para su uso en IC, por lo que no fueron incluidos en el

presente estudio.

Respecto al tratamiento en la ICA, los diuréticos siguen siendo la piedra angular
en pacientes con sobrecarga de volumen (Ponikowski et al., 2016; Yancy et al.,
2016). En el estudio DOSE se incluyeron una serie de pacientes con ICA aguda
y datos de congestion (Felker et al., 2011). Aquellos tratados con dosis altas de
diuréticos, tuvieron mayor alivio de la disnea y mayor pérdida de peso, aunque
también un mayor aumento de creatinina, comparado con los pacientes tratados
con dosis bajas de diuréticos. No se observaron diferencias en la respuesta entre
los pacientes a los que se administraron bolos intravenosos frente a perfusiones

continuas (Felker et al., 2011).

Los vasodilatadores tienen multiples beneficios en los pacientes con ICA. La guia
actual de la European Society of Cardiology (ESC) establece que, para mejorar

los sintomas, los nitratos deben administrarse en pacientes con ICA y presion
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arterial sistélica entre normal y elevada (=110 mmHg) (Ponikowski et al., 2016;
Yancy et al., 2016).

Por ultimo, el tratamiento al alta hospitalaria debe ser consensuado tanto para la
mejoria de los sintomas como para la etiologia de la IC de cara al seguimiento
ambulatorio. En un estudio de més de 123000 pacientes admitidos en el hospital
por ICA en Inglaterra, realizaron algunas medidas de mejora del proceso del alta
hospitalaria (prescripcion de IECA y BB, realizacion de ETT, evaluacion y
seguimiento por una unidad de IC), y esto se correlaciond0 con mejores

resultados a corto plazo (Bottle et al., 2015).
1.7. Pronostico y comorbilidades

Pese a los avances recientes y continuos en la valoracion, diagndéstico y
tratamiento de la IC, el desarrollo de sintomas de la IC se acompafia de mal
pronoéstico. Estudios poblacionales indican que del 30 al 40% de los pacientes
fallecen en menos de un afio del diagndstico, mientras que el 60-70% lo hace en
los primeros cinco afos. Es dificil predecir el prondstico de pacientes individuales
pero la presencia de sintomas en reposo (clase IV de New York Heart
Association [NYHA]) (The Criteria Committee of the New York Heart Association,
1994) como se muestra en la tabla 3, se acompafian de tasas de mortalidad mas

elevadas (The Criteria Committee of the New York Heart Association, 1994).

Clasificaciéon funcional NYHA

Clase No limitacién de la actividad fisica. La actividad ordinaria no ocasiona fatiga,
I palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase Ligera limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo. La actividad
Il ordinaria no ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase Marcada limitacién de la actividad fisica. Confortables en reposo. Actividad fisica
Il menor que la ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin disconfort. Los
sintomas de insuficiencia cardiaca o de sindrome anginoso pueden estar presentes
incluso en reposo. Si se realiza cualquier actividad fisica, el disconfort aumenta.

Clase
v

Tabla 3. Clasificacion de las clases funcionales (The Criteria Committee of the
New York Heart Association, 1994).

En cuanto al prondstico, numerosos factores clinicos y pruebas complementarias

se han relacionado con la evolucion desfavorable de la IC. Establecer un
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prondstico correcto en un paciente concreto es un reto clinico altamente
complejo, ya que existen muy pocas herramientas Utiles para establecerlo. En
los ultimos afos, se han desarrollado interesantes herramientas epidemiolégicas
y estadisticas, con modelos multivariantes basados en grupos de pacientes o
poblaciones, que permiten establecer un prondstico en esta enfermedad (De la
Camara et al., 2012; Spinar et al., 2016).

Las comorbilidades juegan también un papel relevante en el prondstico de la IC
(Ponikowski et al., 2016; Yancy et al.,, 2016). Tratarlas de forma correcta y
acertada dentro del contexto puede suponer un gran avance. Sus manejos
diagnosticos y terapéuticos adecuados son importantes por los siguientes

motivos:

- Pueden ser un factor de confusién a la hora de establecer un diagnéstico
precoz de la IC.

- Pueden condicionar el tratamiento de la IC.

- Algunos farmacos usados en la IC pueden empeorar ciertas
comorbilidades (ERC, EPOC).

- Eltratamiento de la IC es mas dificil en algunas situaciones (dependencia,
demencia, ERC).

- El prondstico puede verse alterado (DM, ERC, anemia).

Hay una relacion compleja entre la presencia de comorbilidades y la IC, ya que
éstas pueden tener una relacion causal, exacerbar las descompensaciones,
enmascarar los sintomas o afectar a la adherencia terapéutica. En la IC mas del
40% de los enfermos tienen cinco o mas enfermedades asociadas, muchas de
ellas no cardiovasculares, que se asocian a un peor prondstico (Page y
Lindenfeld, 2012).

Existen multitud de sistema para evaluar y “medir” la comorbilidad. Quizas el mas
reconocido sea el indice de Charlson (Charlson et al., 1987). Se trata de un
sistema de evaluacion de la esperanza de vida a los diez afios, en dependencia
de la edad en que se evalla, y de las comorbilidades del sujeto. Relaciona la
mortalidad a largo plazo con la comorbilidad de la paciente objetivada en una
serie de items. La puntuacion de cada item queda recogida en el Anexo 4.
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La presencia de las multiples comorbilidades que se asocian a la IC no sélo
condiciona un peor prondstico si no que son las causas de la imprecision a la
hora de establecer dicho prondstico. Existen multitud de escalas prondsticas
desarrolladas y publicadas en la literatura cientifica, pero ninguna de ellas
dispone de una validacion estadistica que permita su uso generalizado (Ruiz-
Ruiz et al., 2019).

1.8. Laprediccién clinicaen IC

El ejercicio diario de la medicina obliga al facultativo, habitualmente, a tomar
decisiones en presencia de incertidumbre, emitiendo juicios diagnésticos o
prondésticos e incluso haciendo recomendaciones terapéuticas, en los que se
asumen cierto grado de error. Se trata de un proceso dinamico que se inicia con
la anamnesis, en el que el médico comienza a emitir hipétesis sobre lo que le
pasa al enfermo, hipoétesis que son contrastadas y aceptadas o rechazadas
provisionalmente. Esta misma dinamica se repite a lo largo de la exploracion
fisica, cuando se analizan los resultados de las pruebas complementarias e,
incluso, cuando ya se ha instaurado el tratamiento. Aunque no se realiza de
forma explicita, la experiencia individual permite a los facultativos estimar la
verosimilitud de los diagnosticos que emiten y traducirlos en decisiones
terapéuticas apropiadas. Sin embargo, no se hace de una forma sistematica, por
lo que se pierde la oportunidad de discriminar la informacién valida del resto,
jerarquizar su validez y traducirla en estimaciones individualizadas de
probabilidad, que hagan las decisiones mas adecuadas. En definitiva, conocer

el futuro de la enfermedad es crucial para el proceso de toma de decisiones.

Aunque parezca algo novedoso o moderno, conocer el pronéstico de una
enfermedad para poder actuar en consecuencia es algo que lleva ansiando la
humanidad durante siglos. En este sentido, el mundo de los oraculos griegos
puede parecer lejano al hombre del siglo XXI, pero la pulsiéon de pronosticar lo
gue deparard el futuro sigue siendo una cuestién cotidiana, no s6lo en medicina.
Nuestra vida esta rodeada de encuestas, sondeos, predicciones meteoroldgicas,
horéscopos y otras técnicas que tratan de anticipar lo que esta por venir. Es una

especie de inquietud innata a la condicion humana, una necesidad que surge del
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ansia de certidumbre que nos envuelve antes de tomar cualquier decision,

incluso en el desempefio de la medicina profesional.

El doctorando se toma la licencia de hacer una ligera incursion en un mundo
alejado del prondstico clinico y la medicina moderna, pero que marcaba la vida
y la enfermedad de nuestros antepasados, el mundo de los oraculos griegos
relacionados con la medicina de la época clasica. La Antigua Grecia siempre ha
sido referente en cuanto al pensamiento racional. Cuna de grandes fildsofos,
“‘madre” de la democracia y, sin embargo, tan dependiente de lo irracional. En el
mundo helénico, la razon y la adivinacion del futuro iban cogidas de la mano. Por
ello los oraculos constituian un pilar fundamental en la civilizacion helénica, pues
el raciocinio puro era insuficiente para explicar los sucesos de la vida cotidiana,
incluyendo los relacionados con la enfermedad. Lo primero que cabe
preguntarse al estudiar los oraculos es por su origen. Los dioses mas
relacionados con la adivinacién son Apolo y Zeus, al menos contaban con los

centros mas influyentes; el primero, en Delfos y el segundo, en Dodona.

El oraculo de Delfos conforma el paradigma del pensamiento griego sobre la
adivinacion. De origenes micénicos, alcanzé gran popularidad en el siglo VIl a.C.
Al igual que otros, se trata de un santuario panhelénico, es decir, pertenecientes
a todos los griegos, motivo por el cual era respetado en los conflictos armados.
Las sacerdotisas de este templo eran las archiconocidas pitonisas. Estas deben
su nombre a Pitico, sobrenombre que adopt6 Apolo (dios al que esta dedicado
el oraculo) tras matar a la serpiente Piton. Cuando el visitante llegaba al oraculo,
se encontraba en la puerta varias “gnomasi” (divisas o frases). De ellas, dos han
trascendido a nuestros dias “condcete a ti mismo” y “nada con exceso’;
llamativamente, de rabiosa actualidad. Cruzada la puerta, y si el visitante estaba
dispuesto a pedir una adivinacion (prondstico en nuestros dias), éste debia
abonar cierta cantidad de dinero. Realizada la aportacion economica, soélo
guedaba un paso mas para obtener el prondstico, el sacrifico de un animal. Una
vez aceptada la ofrenda, la sacerdotisa entraba en el templo con la pregunta que
se le habia formulado. La pitonisa, entraba en trance (favorecido por sustancias
psicotropicas) y emitia un juicio, algo parecido a un delirio que le transmitia el
dios Apolo, que era interpretado por los sacerdotes, los cuédles se lo
comunicaban al solicitante. Por supuesto se consultaban gran cantidad de
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cuestiones, entre ellas asuntos de estado, pero, por los restos arqueoldgicos
encontrados, las solicitudes de prondsticos relacionados con la enfermedad y la

muerte eran una constante.

Otro santuario/oraculo muy conocido era el del dios Asclepios en Epidauro,
dedicado exclusivamente a problemas meédicos. Muy interesante ha sido el
estudio de los cultos que en este santuario se le dedicaban al dios, destacando
con mucho el procedimiento de la incubatio, que consistia en que el paciente
durmiera una noche en un sitio especial de estos santuarios, el abaton, durante
la cual se le aparecia el dios Asclepios, y mediante la palabra, recomendaciones
o algunos actos, hacia que los enfermos al dia siguiente salieran curados o
conociendo el pronéstico de su enfermedad. Cabe decir que se intuye que este
pronéstico mucho tenia que ver con la aportacion econémica que se aporta.
Testimonios de este proceso y de estas curaciones son los llamados iamata o
sanationes, que se han encontrado en muchos de estos santuarios, siendo el de

Epidauro, el mas importante de todos ellos.

Dejando a un lado la adivinacion y volviendo al tema que ocupa el presente
estudio, como ya se ha comentado, la prevalencia de la IC, asi como la
necesidad de ingreso hospitalario en muchas ocasiones, supone un problema
sanitario de gran magnitud. Ilgualmente, el manejo de la IC ha sufrido cambios
importantes como consecuencia de la profundizacion en los mecanismos
fisiopatologicos y de la aparicion de nuevos tratamientos. De todo ello, se
deduce, la especial relevancia de conocer el prondstico de estos pacientes, tanto
a corto como a medio plazo. Tanto es asi, que conocer dicho prondstico, en
términos de reingreso y, sobre todo, de mortalidad, puede ayudar a establecer
diferentes subgrupos prondsticos, lo que tiene implicaciones importantes sobre
el uso de recursos sanitarios, asi como sobre la decision de como y donde
manejar cada paciente (Santas et al., 2017; Llorens et al., 2015). Sin ir mas lejos,
disponer de escalas que ayuden a la prediccion prondstica de pacientes con IC
en un area de urgencias, puede otorgar al clinico responsable la suficiente
informacion para decidir si un paciente puede ser dado de alta o, por el contrario,
debe ser manejo de forma hospitalaria, asi como qué unidad es la mas adecuada
para su ingreso (cuidados intensivos, cardiologia, medicina interna...) (Stiell et
al., 2013; Lee et al., 2012).
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En este sentido, existen varios modelos predictivos publicados que establecen
respectivas escalas de riesgo para mortalidad a corto plazo (dentro de los
primeros 30 dias tras la asistencia médica (Collins et al., 2015; Mir6 et al., 2017,
Ponikowski et al., 2016). Sin embargo, el conocimiento disponible en cuanto a
las rehospitalizaciones o las re-visitas a urgencias es mucho menor (Carbajosa
et al., 2016; Mir6 et al., 2017). Los modelos predictivos a largo plazo (asistencias
meédicas repetidas, re-hospitalizaciones y mortalidad) son ain mas escasos;
entre ellos se encuentran las escalas AHEAD (Spinar et al., 2016), MAGGIC-HF
(Rich et al.,, 2018) y PREDICT-HF (Simpson et al., 2020), por citar algunos

ejemplos.

Recientemente se ha publicado un metaanalisis que compara el rendimiento de
varias escalas pronésticas de IC (Codina et al., 2021). Este metaandlisis
compard varias escalas ya publicadas como las denominadas MAGGIC-HF
(Rich et al., 2018), SHFM (Levy et al., 2006); PREDICT-HF (Simpson et al., 2020)
y BCN-Bio-HF (Lupén et al., 2014). Se analizaron un total de 1166 pacientes
entre todas las escalas comentadas, a los que se les habian aplicado dichas
escalas. Se escrutaron datos referentes a la correlacion, a la discriminacion y a
la calibracion. La conclusion fue que ninguna de las escalas predictivas de riesgo
en IC contemporaneas mostrd una clara superioridad sobre las demas. Como
muestra de lo comentado se expuso que BCN-Bio-HF mostré la mejor
discriminacion, pero con sobreestimacién del riesgo; MAGGIC-HF desempefié
la mejor calibracion; y SHFM y PREDIC-HF tendian a infraestimar el riesgo
(Codina et al., 2021). Si bien en este estudio se incluian IC de novo, la mayoria
de pacientes eran IC de diagnéstico previo. Igualmente, tanto SHFM como
PREDICT-HF incluyeron, unicamente, pacientes con FEVI reducida (Codina et
al., 2021; Levy et al., 2006; Simpson et al., 2020).

También, de manera reciente, se ha publicado una escala de riesgo en nuestro
pais denominada MEESSI-AHF (Rosello et al., 2021), cuyo objetivo es predecir
la mortalidad en los 30 dias posteriores a la visita en un departamento de
urgencias de pacientes con IC descompensada. Las conclusiones de dicho
estudio son, principalmente, que la escala posee un alto valor de prediccion
sobre la mortalidad, pero no asi sobre reingresos o re-visitas a urgencias
(Rosello et al., 2021). En otro trabajo, se ha realizado una validacion externa de
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la escala MEESSI, obteniendo resultados que corroboran su excelente
discriminacion, pero recomiendan realizar una nueva recalibracion (Wussler et
al., 2019).

En definitiva, en la actualidad parecen no existir modelos prondsticos ni escalas
predictivas que resulten fiables en todos los casos de IC. La mayoria de escalas
de riesgo validadas actualmente muestran una correcta discriminacion para la
mortalidad en pacientes con IC, aunque existen diferencias considerables entre
los subtipos de IC. Igualmente, la mayoria de modelos prondésticos exhiben una
buena calibracion respecto a la mortalidad a corto plazo (un afio), no siendo asi
si se intenta predecir la mortalidad a medio y a largo plazo en pacientes que,

ademas, la mayoria padecen IC crénica (no aguda) (Codina et al., 2021).
1.9. El proceso de validacion de escalas clinicas

Los modelos de prediccion (o de riesgo) son usados de manera habitual para
estimar el riesgo de incidencia de un evento, es decir con objetivo diagndstico, o
bien de predecir su aparicion en el futuro, con objetivo prondstico (Collins et al.,
2014). Son modelos con multiples variables que pretenden proporcionar datos
fiables y una herramienta formal en cuanto al diagnéstico y/o prondstico en los
pacientes segun sus caracteristicas clinicas. Por ello, tienen un importante papel
en la estratificacion del riesgo y en el proceso de toma de decisiones de la

practica clinica habitual (Bouwmeester et al., 2012; NUfiez et al., 2011).

Para que la comunidad cientifica obtenga el maximo rendimiento de la prediccion
clinica, es necesario que el desarrollo y la validacion estos modelos se realicen
de manera transparente y rigurosa (Moons et al., 2015; Wynants et al., 2016).
De la misma manera, si se pretende que una escala o modelo de riesgo se use
de manera sistematica en la practica clinica diaria, se deben construir reglas de
prediccion clinicas extraidas de los modelos originales. Estas deberian ser
faciles de utilizar y mas importante aln, deberian incluir variables que los clinicos

utilicen frecuentemente en su labor diaria (Ely, 2004; Kawamoto, 2005).

Antes de plantearse si utilizar un modelo de prediccion, es necesario hacer una
lectura critica y sistematica del proceso de elaboracion. En este sentido la guia

TRIPOD, publicada en 2015, ofrece una serie de elementos para la elaboracion
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de modelos predictivos (TRIPOD Checklist). EI cumplimiento de los estandares
de esta guia asegura que ha existido rigor metodoldgico durante la fase de
desarrollo y/o validacién del modelo predictivo (Moons et al., 2015; Collins et al.,
2015). En la fase de desarrollo de un modelo, es fundamental incluir la validacion
interna. Ademas, antes de considerar un modelo como validado, debe ser
evaluado por un conjunto de datos no incluidos en el desarrollo del modelo, lo
gue se conoce como validacion externa (Altman y Royston, 2000; Hemingway et
al., 2013).

La validacion significa evaluar lo valido, lo correcto, lo firme que es un
procedimiento. En el ambito de la modelizacién, como estamos dibujando una
realidad con materiales tomados de otra realidad (en nuestro caso hablamos de
evaluar riesgos en la vida real mediante herramientas tomadas del mundo de las
funciones matematicas), la validacion evalla lo estrecha que es esta
representacion, lo préximo que es ese dibujo matematico a la realidad que trata
de representar. Validacion es, pues, un término muy genérico porque esta
evaluacion se puede hacer mediante criterios diferentes y mediante
procedimientos también muy diferentes. Para comprender adecuadamente el
proceso de validacion de las escalas clinicas hay que definir previamente los
tipos de validacion (interna y externa) y el concepto de ajuste que depende de

dos propiedades, discriminacion y calibracion.

La validacion interna: es la que se realiza con los propios datos de la realidad
utilizados que para construir el modelo. Se trata, por lo tanto, de ver el grado de
conexién que hay entre lo que nos dice el modelo matemético creado y los
propios datos usados para construir ese modelo. Por eso se le denomina
“‘interna”, respecto a los propios datos usados. La validacion interna incluye dos
acciones fundamentales: calibracion, definida como el grado de concordancia
entre el riesgo previsto y el observado, y discriminacion, que es la capacidad del
modelo para diferenciar entre pacientes con diferentes resultados (Nufiez et al.,
2011; Justice et al., 1999).

La validacion externa: cuando la evaluacion no se realiza con los datos usados
para construir el modelo sino con los obtenidos de otra muestra. Se trata, pues,

de una generalizacién, en la que no se pretende evaluar la proximidad del
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modelo con los datos usados para construirlo, sino, por el contrario, sino de
poner a prueba el modelo para ver si explican también otros valores, si explican
una realidad analoga a la representada, pero de la que no hemos usado datos a

partir de los cuales construir el modelo (Llopis, 2022).

En el &mbito de la validacién de modelos predictivos y escalas prondsticas, el
concepto de “ajuste” significa la evaluacion de la proximidad del modelo a la
realidad. Por lo tanto, todas las técnicas que evaltan el ajuste de unos datos a
un modelo son, en realidad, técnicas de validacién. Los métodos de ajuste
geneéricos son poco precisos. Hacen una valoracion global sin entrar en
pequefios detalles mas especificos. Por ello, el ajuste se realiza mediante
determinadas férmulas estadisticas que evallan sus propiedades mas
relevantes, es decir mediante la discriminacién y la calibracion (Llopis, 2022;
Nufez et al., 2011).

La discriminacion es la capacidad del modelo de asignar el resultado correcto a
un par de sujetos seleccionados al azar; en otras palabras, permite al modelo
clasificar a los sujetos en un contexto de criterio de valoracion con prediccion
binario. El area bajo la curva (AUC) es la medida de discriminacibn mas
frecuentemente utilizada para modelos de error normal y resultado binario. Su
equivalente para los datos con observaciones censuradas es el estadistico C
(Nufez et al., 2011). Los ejemplos de la figura 2 ilustran de forma préctica el

concepto de discriminacion.

0000 1 0000000 O
1
-2000 S S . . — —— a—
Modelo A X Modelo B X

Figura 2. Modelos de discriminacion: A, discriminante; B, no discriminante
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El modelo A de la izquierda tiene una buena discriminacién, ya que conociendo
el valor de la variable independiente “x” se puede predecir el valor de la variable

dependiente “y”. El modelo B de la derecha no es discriminante: el valor de “X”

“y N

no permite conocer el valor de “y

La calibracion, por otro lado, trata de evaluar que no haya saltos importantes
entre valores observados y valores esperados, entre probabilidades observadas
y probabilidades esperadas. Se trata, por tanto, de ver si hay paralelismos entre
valores observados y valores esperados en distintos tramos de la variable
independiente. (Mata, 2012). En otras palabras, es la capacidad del modelo de
producir estimaciones no sesgadas de la probabilidad del evento o variable de
valoracion. (Nufez et al., 2011). Las medidas de calibracion mas usadas son el

“‘intercept” y la pendiente de calibracion o “slope”.

Es importante distinguir entre discriminacion y calibracién porque podemos tener
un modelo con buena calibracién, pero mala discriminacién y podemos tener,
también, por el contrario, un modelo con bastante buena discriminacion y muy

mala calibracion. (Llopis, 2022).

La discriminacién y la calibracién son, como puede verse, distintos criterios de
ajuste. Es bueno y necesario que se den las dos cosas: que el modelo discrimine
bien y que esté bien calibrado Por eso es necesario evaluar cosas diferentes.
Con una unica evaluacion nos podriamos encontrar con una deficiente
evaluacion. Cuando el ajuste, la discriminacion o la calibracién se realiza con la
propia muestra utilizada para construir el modelo estamos haciendo una
validacion interna. Por otro lado, cuando el ajuste, la discriminacién o la
calibracion se realiza con una muestra diferente a la utilizada para construir el
modelo estamos haciendo una validacion externa. El grado de alejamiento de
esta muestra diferente, respecto a la muestra original, nos lleva a establecer a
las dos propiedades de la validacion externa: reproducibilidad vy
transportabilidad.
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2. JUSTIFICACION

La evaluacidbn comparada de la practica clinica muestra variabilidad en los
procesos asistenciales por lo que, ante situaciones o0 escenarios clinicos
similares, podemos encontrar practicas profesionales diferentes, en ocasiones
sin una base cientifica que las sustente. Ademas, la informacion disponible sobre
la variabilidad de la atencion a los pacientes con IC y su impacto sobre la
evolucion de la enfermedad en Espafia es escasa. En este sentido, se
desconoce la variabilidad que es atribuible a las propias caracteristicas clinicas
o bioldgicas (sexo o edad) de los pacientes y cual se relaciona con los diferentes

estilos de practica de los profesionales que los asisten.

Por otra parte, la mayoria de los datos que disponemos de pacientes con IC
provienen bien de estudios prospectivos aleatorizados realizados en poblaciones
muy seleccionadas, predominando varones jévenes con grados avanzados de
IC, mayor disfuncion ventricular y menor comorbilidad que la poblacion general,
o bien, de estudios epidemioldgicos a nivel poblacional, basados en consumo de
farmacos, diagnésticos clinicos poco precisos o cddigos de altas hospitalarias,
siendo escasos los estudios en el primer episodio de descompensacion de la IC.

Ademas, en nuestro pais no existen estudios amplios que hayan evaluado la
evolucion en los ultimos afios de las caracteristicas clinicas de los pacientes
hospitalizados y de la adecuacion a las recomendaciones de las GPC en los
pacientes hospitalizados con IC y su impacto sobre la evolucién de la
enfermedad, que son dos de los aspectos que justifican la realizacién del

presente estudio.

Finalmente, los modelos predictivos y las escalas de riesgo son herramientas
para ayudar al clinico a valorar el balance riesgo-beneficio y asi tomar mejores
decisiones. La ausencia de validacién externa de estos modelos y escalas
disminuye su rigor cientifico y compromete su capacidad pronéstica. En los
ultimos afos se han publicado varias revisiones que ponen de manifiesto la
ausencia de adecuacion a los estandares de los diversos modelos de prediccion
publicados, sobre todo en la metodologia y la comunicacién de resultados, tanto

en fase de desarrollo como de validacion (Collins et al., 2013). Claro ejemplo de
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ello es que practicamente ningiin modelo de prediccion aparece reflejado en las
GPC de las diferentes sociedades cientificas, que son los documentos elegidos
por los clinicos en su labor asistencial (Steyerberg, 2008). En el ambito de la IC,
las escalas pronésticas sobre la ICA de novo son escasas (De la Cadmara et al.,
2012; Spinar et al., 2016), y no existen estudios previos que hallan evaluado el
rigor metodoldgico del proceso de elaboracion ni la capacidad discriminativa y

calibracién de las escalas desarrolladas.

En 2012 se desarrollé el modelo predictivo PREDICE-SCORE (De la Camara et
al., 2012) cuyo objetivo era estimar el riesgo de muerte en un afio en pacientes
hospitalizados diagnosticados por primera vez de IC, segun una serie de
variables que estan habitualmente disponibles en la practica clinica diaria y son
faciles de recopilar para el clinico. Posteriormente, se desarrollaron los
procesos de validacion interna y externa de la escala pronéstica, que también

son objetivos de la presente Tesis Doctoral.
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3. HIPOTESIS

En la dltima década los pacientes hospitalizados por un primer episodio de IC en
Espafia son de mayor edad y presentan mas comorbilidades, habiendo mejorado
la adecuacién de su manejo diagndstico-terapéutico a las GPC siendo esperable
gue la tasa de re-ingresos y mortalidad se mantenga estable, al compensarse el
efecto antagonico del empeoramiento prondstico con la mejoria del proceso

asistencial.
Los modelos predictivos desarrollados y validados, tanto interna como

externamente, y que siguen las recomendaciones existentes en la literatura,

tienen mayor rigor cientifico y mejoran la validez prondstica.
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4.1.

4.2

OBJETIVOS
Objetivos principales

Describir la evolucion en las dos ultimas décadas de las caracteristicas
clinicas y comorbilidad de los pacientes hospitalizados por un primer
episodio de IC, identificar los cambios en la adecuacion de indicaciones
sobre diagnéstico y tratamiento a los estandares de las GPC, y describir
el impacto de los cambios en el espectro clinico y el manejo de la IC sobre
el pronostico de la enfermedad (reingresos por IC y mortalidad por
cualquier causa) durante el primer afio de seguimiento tras la

hospitalizacion.

Realizar la validacion externa del modelo PREDICE-SCORE desarrollado
por nuestro grupo de investigacion en 2012 (De la Camara et al., 2012)
para predecir la mortalidad a un afio de los pacientes hospitalizados por

un primer episodio de IC.
Objetivos secundarios

Evaluar la calidad y rigor del proceso de desarrollo de PREDICE-SCORE
y localizar posibles deficiencias, siguiendo las recomendaciones de la
guia TRIPOD.

Validar externamente el modelo AHEAD, un segundo modelo predictivo
de mortalidad en pacientes con IC de novo, desarrollado durante el

periodo de elaboracién de la presente tesis doctoral.
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5. METODOLOGIA

5.1. Disefio y entorno del estudio

El estudio PREDICE (PREdiccién Desenlaces Insuficiencia Cardiaca en Espafia,
FIS 06-90243; FIS07/0945; SAS 357-06) (De la Camara et al., 2012) se disefo
como un estudio observacional multicéntrico (Hospitales Virgen del Rocio y de
Valme de Sevilla; 12 de octubre de Madrid). En este estudio, se incluyeron un
total de 780 pacientes hospitalizados por un primer episodio de IC segun los
criterios de Framingham (Cowie et al.,, 1997) en dos periodos de tiempo,

denominados:

- Cohorte retrospectiva 2005 (600 pacientes reclutados entre 2004 y 2008).
- Cohorte prospectiva 2015 (180 pacientes reclutados entre 2013-2015).
5.2. Variables y cohortes del estudio

En ambas cohortes se realizé seguimiento al afio desde el diagnéstico de IC, de
manera telefénica y recopilando, mediante entrevista clinica, los datos
necesarios. Las variables de estudio fueron edad, sexo, autonomia (para las
actividades de la vida diaria), comorbilidades (DM, cardiopatia isquémica [CI],
FA, valvulopatias, enfermedad vascular periférica, ERC, EPOC), indice de
Charlson (ICh) (Charlson et al., 1987), pruebas diagnésticas durante el ingreso
(niveles de NT-pro-BNP y ETT incluyendo diagndstico fisiopatoldgico),
tratamiento farmacologico al alta y evolucion (medida mediante los reingresos

por IC y mortalidad por cualquier causa al afio del alta).

Respecto a la primera cohorte retrospectiva (afio 2005), la estimacion de
variabilidad en prescripcion y adecuacion de uso de procedimientos fue de un
25% (18-32%) (Garcia Castelo et al., 2003). La precision de la estimacion fue del
3%, que es la diferencia de tasa entre los ensayos de menor y mayor incidencia.
El nivel de confianza considerado fue del 95%. Con estos datos el tamafio
muestral calculado mediante el programa EPIDAT fue de 544 pacientes.
Estimando una tasa de perdida de informacion sobre los desenlaces del 10% (55

pacientes), el tamafio final de la muestra fue de 600 pacientes.
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En cuanto a la segunda cohorte, considerando los resultados del primer estudio
retrospectivo se estimo una variabilidad en la adecuacion de indicaciones en un
5%, considerandose los mismos errores alfa y beta que en el primer estudio, por
lo que el tamafio muestral calculado fue de 180 pacientes. Por el caracter
prospectivo, en este estudio no fue necesario aumentar el tamafio muestral en

prevision de posibles pérdidas en la informacion sobre los desenlaces.

Por tanto, primera cohorte retrospectiva estuvo constituida por 600 pacientes no
seleccionados que ingresaron en los hospitales incluidos en el estudio. Los
pacientes fueron seleccionados de forma aleatoria del registro del CMBD al alta
de cada hospital por su juicio diagnéstico al alta, requiriendo que ese episodio
fuera el primer ingreso por dicha causa. Se excluyeron aquellos pacientes con
diagnéstico o ingreso previo por IC y los no residentes en el area de referencia
del hospital, asi como los que denegaron su inclusiébn en el estudio. Los
pacientes fueron reclutados por un equipo de facultativos entrenados en la
recogida de las variables necesarias, con acceso al registro de historias clinicas,
los cuales realizaban una entrevista clinica con la recopilacién de los datos

necesarios; previo consentimiento informado de los pacientes que se incluyeron.

En la segunda cohorte se incluyeron 180 sujetos no seleccionados identificados
prospectivamente por su juicio diagnéstico al ingreso, excluyéndose aquellos
casos en los que éste diagndstico no se mantuvo al alta, asi como los pacientes
con diagndstico o ingreso previo por IC, los no residentes en el &rea de referencia
del hospital y los que declinaron su inclusion en el estudio. De igual manera que
la cohorte anterior, se reclutaron los pacientes mediante un equipo de
facultativos entrenados en la recogida de variables necesarias, mediante
entrevista clinica y con el consentimiento informado de los pacientes incluidos.

El objetivo principal de esta segunda cohorte fue realizar la validacion externa.

Los estandares de calidad respecto al uso de procedimientos diagndsticos y al
tratamiento se tomaron de la GPC de la ESC de IC del afio 2012 (McMurray et
al., 2012), segun el diagndstico fisiopatologico de cada paciente, dado que era

la guia méas actualizada en el momento del disefio del estudio.
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5.3. Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresaron como porcentajes; las variables
continuas se expresaron como medias y desviacion estandar (DE). Las variables
cuantitativas se analizaron mediante la prueba de la t de Student, después de la
confirmacion de la normalidad de los datos mediante la prueba de Shapiro-Wilk.
Los datos distribuidos de forma no normal se analizaron mediante la prueba U
de Mann-Whitney. Las diferencias en las variables cualitativas se analizaron
mediante la prueba de la x2 o la prueba exacta de Fisher cuando la frecuencia
esperada fue menor de cinco. El analisis se realizé con el paquete estadistico
IBM SPSS Statistics 26 (IBM Corporation, Armonk, NY).

5.4. Adecuacion alas recomendaciones TRIPOD

En 2012 se desarroll6 el modelo PREDICE-SCORE con el propésito de estimar
el riesgo de muerte al afio en pacientes diagnosticados por primera vez de IC,
de acuerdo con una serie de variables que facilmente se recogen para el clinico

en la practica clinica diaria (De la Camara et al., 2012).

Tras su desarrollo y publicacion, salié a la luz la guia TRIPOD, que ofrece una
serie de elementos y recomendaciones para la elaboracion de modelos
predictivos (TRIPOD Checklist) (Moons et al., 2015). El cumplimiento de los
mismos proporciona rigor metodolégico durante la fase de desarrollo y/o
validacion de un modelo de prediccién, lo cual lo hace mas fiable de cara a la

comunidad cientifica.

Por ello se analizaron punto por punto el cumplimiento las recomendaciones de
la guia TRIPOD (Moons et al., 2015) durante el proceso de desarrollo de la
escala PREDICE. Igualmente, en base a dichas recomendaciones, se
subsanaron los errores encontrados en el articulo original del estudio PREDICE

(De la Camara et al., 2012) en base a dichas recomendaciones.
5.5. Validacion de escalas prondsticas

Para validar el modelo prondstico y la escala propiamente dicha, se han utilizado

modelos especificos de calibracion y discriminacién. Los célculos se han
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enfocado en el andlisis de la discriminacion y se han realizado mediante el
calculo de AUC, y de la calibracion mediante la medicién de “intercept” y “slope”.
Igualmente se ha calculado la concordancia estadistica, la cual representa la
posibilidad de que un individuo que ha desarrollado un evento tenga una
probabilidad estimada mas elevada que aquel que no lo ha desarrollado. Las
variables incluidas en la validacion del PREDICE-score son: edad, filtrado
glomerular (GFR), niveles séricos de sodio, dependencia para las actividades
basicas de la vida diaria y diagndéstico fisiopatoldgico (funcidn sistdlica

conservada o reducida) (De la Camara et al., 2012).

La formula construida durante la fase de desarrollo de la escala PREDICE se

denomind “indice pronéstico” (IP) (De la Camara et al., 2012):

IP=7,1739 + 0,0347 * edad - 0,4193 * género femenino — 0,0118
* GFR - 0,0788 * sodio + 0,8572 * fallo renal + 0.7054
* dependencia + 0,9830 * fallo sistédlico

1

Riesgo de muerte al afio = —5

El riesgo de muerte al afio para el modelo PREDICE fue calculado usando el IP:

IP = 6,4684 + 0,0347 x edad - 0,419 * género femenino — 0,0118 *
GFR - 0,0788 * sodio + 0,8572 * fallo renal + 0,7054 * dependencia +
0,9830 * fallo sistolico + 1,2527 * enfermedad renal crénica

1

Riesgo de muerte al afio = —

En dicha ecuacion, el GFR se estimdé mediante “4-variable version of the
Modification of Diet in Renal Disease equation” (MDRD4) (Levey et al., 1999).

5.6. Aspectos éticos

El estudio se realizd de conformidad con la Declaracion de Helsinki (World
Medical Association 2003) y los requisitos pertinentes de la legislacion espafiola.
También cont6 con el Dictamen Favorable del Comité de Etica de la
Investigacion de los Hospitales participantes (Anexo 2). Durante todo el proceso,

se garantizo la confidencialidad de los datos de acuerdo a la legislacion vigente.
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6. RESULTADOS

6.1. Caracteristicas de las cohortes de estudio

Las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio se muestran en la
tabla 4. La edad media en la cohorte 2005 fue de 73,6 afios (£12,3); y en la
cohorte 2015 de 75 afios (£9,7), sin diferencias estadisticamente significativas.
Respecto a la autonomia para las actividades de la vida diaria (AVD), los
pacientes de la cohorte 2005 tuvieron mayor independencia que los sujetos de
2015, pero las diferencias no alcanzaron significacion estadistica.

Respecto a las comorbilidades de los pacientes, el porcentaje de sujetos con DM
fue del 41% en 2005 y del 43,9% en 2015, sin diferencias significativas. La CI
alcanzo en 2005 el 16,3% de la poblacion, en la cohorte 2015 el porcentaje fue
del 10,1%; esta diferencia no result6 significativa.

Al comparar ambas poblaciones, en la cohorte de 2005 existi6 una mayor
prevalencia de valvulopatia (26,1% vs. 15% en 2015) y de EPOC (18,7% vs.
13,9%).; mientras que fue menor la proporcion de pacientes con enfermedad
vascular periférica (10,8% vs. 14,4%) y ERC (11,8% vs. 17,8%).

Cuando se agrupa la comorbilidad en el ICh, las diferencias encontradas
resultaron estadisticamente significativas, puesto que el grueso de la poblacién
recogida en 2015 (90% de la misma) obtuvieron una puntuacién de ICh>2 frente
al 12,8% de la poblacion de 2005). Como dato adicional, gran parte de la cohorte
2005 tuvo puntaciones en el ICh 1-2 puntos (65,2%) frente al 10,5% de sujetos
de la poblacion de 2015. La poblacion sin comorbilidad (ICh igual a 0) fue del
22% en la cohorte de 2005; mientras que en la cohorte 2015 no existio ningun

sujeto con esa puntuacion.

Por tanto, la tendencia temporal observada en la cohorte prospectiva 2015 fue
la de una poblacion de mas edad y dependencia en sus actividades y una

significativa mayor comorbilidad.
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Cohorte retrospectiva Cohorte prospectiva

2005 2015 P

(N= 600) (N=180)
Edad (afios), media = DE 73,6 +12,3 75+9,7 0,16
Sexo varén, n (%) 305 (50,8) 88 (48,9) 0,64
Enfermedades cardiacas
Cardiopatia isquémica, n (%) 98 (16,3) 18 (10,1) 0,04
Valvulopatia, n (%) 160 (26,7) 23 (15) <0,001
Fibrilacién auricular, n (%) 177 (29,5) 56 (31,1) 0,67
Comorbilidades
Diabetes mellitus, n (%) 246 (41) 79 (43,9) 0,49
Enfermedad vascular
veriférica, n (%) 65 (10,8) 26 (14,4) 0,08
EPOC, n (%) 112 (18,7) 25 (13,9) 0,07
Enfermedad renal crénica, n
%) 71 (11,8) 32 (17,8) 0,01
indice de Charlson >2 77 (12,8) 162 (90) <0,001
Autonomia funcional
Independiente para las AVD, n 537 (89.5) 160 (88.9) 0.82

(%)

Tabla 4. Caracteristicas demograficas y clinicas y situacion funcional de los
pacientes incluidos en las cohortes retrospectiva (2005) y prospectiva (2015)
del estudio PREDICE.

6.2. Pruebas diagnosticas

Se realizé ETT en el 65% de los 600 sujetos de la cohorte retrospectiva 2005 y
en el 92,2% de los 180 sujetos de los pacientes de la cohorte prospectiva 2015
(p<0,001) (tabla 5).

El diagnédstico de IC-FER se obtuvo en un 2,9% de los pacientes de la cohorte
retrospectiva y el 37% de la cohorte prospectiva 2015 (p< 0,001). La
determinacion de NT-pro-BNP se realizo solo en 26 (0,4%) de los 600 sujetos de

la cohorte 2005, y sus valores medio fueron 3680 pg/ml (+x3610). Por el contrario,
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en la poblacién de 2015 dicha medida se realiz6é en el 138 (76,7%) de los 180
sujetos, siendo el valor medio de 3955 pg/ml (£4944). No se observaron

diferencias en los niveles de NT-pro-BNP entre ambos grupos (tabla 5).

Cohorte Cohorte
retrospectiva prospectiva p
2005 2015
(N=600) (N= 180)
Ecocardiografia transtoracica
] <0,00
Realizada, n (%) 399 (66,5) 166 (92,2) 1
<0,00
FEVI < 40%, n (%) 106 (2,9) 54 (37) L
Laboratorio
Hemoglobina [g/l], media + DE 12,8 +2,3 12,3+2,2 0,01
Sodio plasmético [mEq/I], media £
138,1+4,6 138,5+5 0,32
DE
Potasio plasmatico [mEq/I], media
43+0,7 44+0,7 0,09
+ DE
eGFR [ml/min], media + DE 7,5+38,6 72,0 £ 30,7 0,63
NT-pro-BNP [pg/ml], media + DE 3680,2 + 3610,2 3955,5 + 4944,3 0,41

Tabla 5. Pruebas diagndésticas realizadas durante el ingreso en los pacientes
incluidos en las cohortes retrospectiva (2005) y prospectiva (2015) del estudio
PREDICE

6.3. Tratamiento al alta
El tratamiento farmacoldgico prescrito al alta a los pacientes del estudio se
muestra en la tabla 6. Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas

en el uso de BB entre ambas poblaciones: en 2005 se prescribieron en el 31,3%

de los casos y en 2015 en el 50,6%. También se objetivaron diferencias
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estadisticamente significativas en el uso de estatinas, (25% en 2005 frente al
48,3% en 2015).

En cuanto al uso de IECA o ARAII, se observa un incremento en el uso si
comparamos la cohorte 2005 con la de 2015 (69% vs. 76,1%, p=0,114).

Se observé un aumento del uso de antiagregantes en la poblaciéon de 2015
respecto a la de 2005 (46,6% vs. 43,8%, p=0,59); y un aumento significativo en
el uso de anticoagulantes (42,1% vs. 33,8%, p=0,05). Igualmente, el uso de
diuréticos de asa se increment6 de cara al alta en la poblacion de 2015 (77% vs.
73,2%, p=0,43). Por el contrario, el uso de digoxina desciende (25,3% en 2005
frente a 14,6% en 2015); al igual que la prescripcidn de nitratos (11,7% vs. 4,9%),

todo ello sin significacion estadistica.

Cohorte retrospectiva Cohorte prospectiva

2005 2015 P
(N=600) (N=180)

Betabloqueantes, n (%) 188 (31,3) 90 (50,6) <0.001
IECA, n (%) 328 (54,7) 96 (53,9) 0,75
ARA 11, n (%) 104 (17,3) 27 (15,3) 0,46
IECA - ARA 11, n (%) 414 (69,0) 137 (76,1) 0,114
ARM, n (%) 104 (17,3) 27 (15,3) 0,46
Diuréticos de asa, n (%) 439 (73,2) 137 (77) 0,43
Digoxina, n (%) 152 (25,3) 26 (14,6) 0,002
Nitratos, n (%) 70 (11,7) 8 (4,9) 0,005
Antiagregantes, n (%) 263 (43,8) 83 (46,6) 0,59
Anticoagulantes orales, n (%) 203 (33,8) 75 (42,1) 0,05
Estatinas, n (%) 150 (25) 86 (48,3) <0,001
Otros, n (%) 406 (67,7)

Tabla 6. Tratamiento al alta hospitalaria en los pacientes incluidos en las
cohortes retrospectiva (2005) y prospectiva (2015) del estudio PREDICE
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6.4. Reingresos y mortalidad

Durante el primer mes posterior al alta, reingresaron el 7,3% de los sujetos de la
cohorte 2005, mientras que, en 2015, dicha tasa aumentd hasta alcanzar el
35,6% de la muestra. Durante el afio posterior al alta, en la cohorte 2005,
reingresaron el 21,2% vs. 49,4% en 2015; obteniéndose en ambos casos,
diferencias estadisticamente significativas (p<0,001) (tabla 7). Respecto a la
mortalidad al afio del debut de la IC también hay un incremento cercano a la
significacidon estadistica, siendo del 16,3% (n=98) para la cohorte 2005 frente al
22,5% (n=40) (p=0,07) en la cohorte 2015 (tabla 7).

Cohorte retrospectiva Cohorte prospectiva

2005 2015 i
(N= 600) (N=180)
Reingreso por IC al mes, n (%) 44 (7,3) 64 (35,6) <0,001
Reingreso por IC al afio, n (%) 127 (21,2) 89 (49,4) <0,001
Mortalidad al afio, n (%) 98 (16,3) 40 (22,5) 0,07

Tabla 7. Evolucién al afio en los pacientes incluidos en las cohortes
retrospectiva (2005) y prospectiva (2015) del estudio PREDICE

6.5. Evaluacién/validaciones de PREDICE y AHEAD

La discriminacion del modelo PREDICE en el conjunto de datos de validaciéon
medida mediante AUC fue de 0,68 (IC 95% 0,57 — 0,79). En la calibracion el
“‘intercept” fue de 0,33 (IC del 95%: -0,77 a 1,45) y “slope” fue de 0,65 (IC del
95%: 0,21 a 1,20).

Las probabilidades de resultado predichas (en el eje x) se han trazado contra las
frecuencias de resultado observadas (en el eje y). Las predicciones perfectas
deben estar en la linea de 45°.

39



1.0

0.8

04

Actual Probability

4 --- Ideal
0.2 H & S ra —— Logistic calibration
Al A A Grouped observations

Dead
0.0 4 .-

I I I| | I| - |
I || IIHI| H ||| I‘ III" \| (|
L
I

[ I I I
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Predicted Probability

Figura 3. Calibracion del modelo PREDICE
Validacion externa de la regla clinica PREDICE (figura 4)

El area bajo la curva (AUC) fue de 0,59 (ICZ 95%: 0,47 — 0,71), el “intercept” -
0,25 (ICZ del 95%: -1,70 a 0,94) y “slope” 0,42 (ICZ del 95%: -0,20 a 1,17).

Las probabilidades de resultado predichas (en el eje X) se han trazado contra las
frecuencias de resultado observadas (en el eje y). Las predicciones perfectas

deben estar en la linea de 45°.
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Figura 4. Calibracién de la regla clinica pronostica PREDICE

Validaciéon externa de la regla clinica prondstica AHEAD (usando la
cohorte de desarrollo de PREDICE)

El AUC de la escala AHEAD fue 0,68 (ICZ 95%: 0,62 — 0,73). Respecto a la
calibracion, “intercept” fue -0,60 (ICZ 95%: -1,02 a -0,23) y “slope” 1,38 (ICZ 95%:
0,90 — 1,90). Se demuestra en la figura 5.

Las probabilidades de resultado predichas (en el eje x) se han trazado contra las
frecuencias de resultado observadas (en el eje y). Las predicciones perfectas

deben estar en la linea de 45°.
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Figura 5. Calibracién AHEAD (usando cohorte de desarrollo PREDICE)

Validacion externa de la regla clinica prondstica AHEAD (usando la
cohorte de validacion de PREDICE)

El AUC de la escala AHEAD fue 0,58 (ICZ 95%: 0,49 — 0,67). Respecto a la
calibracion, “intercept” fue -0,78 (ICZ 95%: -1,39 a -0,24) y “slope” 0,68 (ICZ 95%:

-0,06 a 1,47). Se demuestra en la figura 6.

Las probabilidades de resultado predichas (en el eje x) se han trazado contra las

frecuencias de resultado observadas (en el eje y). Las predicciones perfectas

deben estar en la linea de 45°.
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Figura 6. Calibracién escala AHEAD (usando cohorte de validacion PREDICE)

Proceso de adecuacion de la escala PREDICE (fase de desarrollo) a las

recomendaciones TRIPOD

El cumplimiento de los criterios TRIPOD en la elaboracion de la escala
PREDICE-SCORE tal y como fue publicada originalmente (De la Camara et al.,
2012) se resume en la tabla 9 incluyéndose a continuacion los diferentes

aspectos susceptibles de forma pormenorizada.

Titulo y resumen

El titulo del articulo original “Role of biological and non-biological factors in
congestive heart failure mortality: PREDICE-SCORE: a clinical prediction rule”
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(De la Camara et al., 2012) no incluye las recomendaciones TRIPOD en cuanto
a la fase en la que se encuentra el modelo (desarrollo o validacion), la poblacion
objetivo o el objetivo a predecir. No podemos cambiar el titulo original, pero un
titulo mas acertado podria ser: "Desarrollo de PREDICE-SCORE: una regla de
prediccion clinica de mortalidad al afio en el debut de insuficiencia cardiaca”. En
el resumen se incluyen todas las recomendaciones realizadas por TRIPOD:

objetivos, disefio del estudio, participantes, tamafio de muestra, predictores, etc.

Metodologia

En el modelo PREDICE-SCORE se discuten los aspectos mas relevantes sobre
la IC y se detallan los objetivos: desarrollar un modelo predictivo de mortalidad
al afio en pacientes con IC “de novo”. Sin embargo, no se recogen referencias o
comparaciones especificas con otros modelos prondsticos similares (Moons et
al., 2015), debido a que no existian en el momento de la publicacion, tal y como
se registra en una revision sisteméatica (Ouwerkerk et al., 2014)

Siguiendo las recomendaciones de la guia TRIPOD, es necesario recoger el
disefio del estudio, indicar el periodo de reclutamiento de pacientes, el alcance
de la recogida de datos (con el nimero de centros participantes), los criterios de
inclusién/exclusion y el tratamiento recibido (Moons et al., 2015; Collins et al.,
2015; Altaman, 2014). En PREDICE-SCORE se incluyen la mayoria de ellos. Sin
embargo, no se incluye el calculo del tamafio muestral, la informacion y la gestion
de los datos. Para poder establecer modelos predictivos basados en 40 variables
iniciales candidatas, como las incluidas en el estudio PREDICE (no todas
incluidas en el modelo final), se considera adecuada una muestra de 600

pacientes con IC (De la Camara et al., 2012).

En los estudios clinicos, es comun excluir a los pacientes con datos incompletos
del analisis estadistico, de modo que solo se incluyan aquellos con todos los
datos recogidos. Esto puede conducir a una muestra no representativa y a una
mala generalizacion (Sterne et al., 2009; Burton et al., 2004). Para evitarlo, se
recomienda utilizar métodos de imputaciéon y eliminar aquellas variables en las
que los datos ausentes representen una proporcion significativa (>50% de la
muestra) (Wynants et al., 2016). En el desarrollo de PREDICE-SCORE, si se

excluyeron los pacientes con datos incompletos.
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En el andlisis estadistico, en TRIPOD se recomienda incluir la gestién de
predictores en el analisis, el tipo de modelo (incluyendo su construccion y
validacion interna) y especificar todas las medidas utilizadas para evaluar el
desempeiio del modelo en el futuro (Moons et al., 2015; Wynants et al., 2016;
Steryerberg, 2016). En el modelo PREDICE-SCORE, las variables incluidas en
el estudio estan claramente definidas y todas las medidas utilizadas en el analisis
estadistico incluyendo el valor p, Odds Ratio ICZ de cada variable por separado
(De la Camara et al., 2012). También se indica el tipo de analisis utilizado segun
las variables y cuales fueron las variables seleccionadas como predictores para
la construccion del modelo y la regla de prediccion clinica (significacion
estadistica en el andlisis multivariante). También se recogieron los métodos
utilizados para la validacién interna del modelo, que fueron el test de Hosmer-
Lemeshow y AUC (De la Camara et al., 2012).

En este sentido, algunos estudios concluyen que la significacion estadistica por
si sola no es un método completamente adecuado para la inclusion o exclusion
de variables (una a una) en el modelo de prediccion. Por este motivo, se
recomienda sumar la razén del numero de eventos en cada variable examinada
(eventos por variable) para discriminar a priori entre variables que tienen un
mayor potencial predictivo y enfocarse en ellas para la construccion del modelo
(Wynants et al., 2016; Bottomley et al., 2016; Ogundimu et al., 2016). Esto se
muestra en la tabla 1 del articulo original (De la Camara et al., 2012) aunque este
método no esta incluido como tal en las recomendaciones TRIPOD (Collins et
al., 2015).

Resultados

En el modelo predictivo propuesto por PREDICE-SCORE, se recogi6 el numero
de participantes (n=600) y el tiempo de seguimiento (un afio). De la misma
manera, se recogieron los resultados de todas las variables basales y clinicas,
asi como los predictores potenciales disponibles, previamente definidos (De la

Camara et al., 2012), tal y como se recomienda desde TRIPOD.

Durante la fase de desarrollo del modelo, en TRIPOD se recomienda especificar
el nimero de participantes y el resultado de cada analisis por separado. Es

conveniente comunicar, ademas, si hay concordancia entre un predictor
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potencial y el resultado (Moons et al., 2015). En este sentido, en el articulo
original de PREDICE-SCORE hay un error en el encabezado de la tabla 3, donde
se indica el numero de pacientes inicialmente incluidos (n=600), aunque en
algunas de las variables seleccionadas existen datos ausentes vy, por lo tanto,
esos pacientes no fueron incluidos en la construccion del modelo. En lugar de

“n=600", debia haberse recogido “n=412".

Continuando con las recomendaciones de las guias TRIPOD, es conveniente
presentar el modelo de regresion logistica por completo, incluyendo coeficientes
de regresion, "intercept” o una referencia de supervivencia en un punto
especifico. En el modelo predictivo evaluado, el andlisis de regresion logistica,
estd expresado mediante la Odds Ratio (con el ICZ correspondiente) y el AUC,
pero no mediante otras medidas de regresiébn o un punto de referencia en
términos de supervivencia. Por este motivo, tras la revision realizada y siguiendo
las recomendaciones TRIPOD, se deberia afiadir la férmula de construccion del
modelo predictivo (no recogida en el articulo original de PREDICE), otorgandole

el nombre de IP que hemos visto mas arriba (Moons et al., 2015):

IP = 6,4684 + 0,0347 * edad - 0,0419 * sexo femenino — 0,0118 x GFR - 0,0788 * sodio +
0,8572 * fallo renal + 0,7054 * dependencia + 0,9830 * fallo sistolico + 1,2527 =

enfermedad renal cronica

, ~ 1
Mortalidad a un afio = ————q5;

Asimismo, se recomienda explicar como utilizar dicho modelo de prediccion con
ejemplos practicos (Moons et al., 2015; Harrel, 2015). Por este motivo, se
afiaden, en este momento, ejemplos de uso del modelo predictivo original en dos
tipos de escenarios clinicos bien diferenciados con el objetivo de marcar una

referencia definida de supervivencia en estos perfiles.
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Ejemplo 1: paciente de bajo riesgo. Varon de 45 afios, independiente, hipertenso
y debut de IC con FEVI preservada, sin otras comorbilidades. Filtrado glomerular
de 85 ml/min. Sodio 138 mEqg/l. Su estimacion de riesgo se muestra en la

formula:

IP del ejemplo 1 = 6,4684 + 0,0347 *45- 0,0419*0 — 0,0118 *85- 0,0788 * 138 + 0,8572 *
1+ 070540 + 0,9830%0 + 1,2527 *0 = —2,9903

1

Mortalidad a un afio = ———=

=4,78%

Ejemplo 2: paciente de alto riesgo. Mujer de 88 afios, hipertensa, diabética,
dependiente para actividades basicas y debut de IC con FEVI deprimida. Filtrado
glomerular 41 mil/min. Sodio 128 mEq/l. Su estimacion de riesgo en:

IP del ejemplo 2 = 6,4684 + 0,0347 x88 - 0,0419+1 — 0,0118 41 - 0,0788 » 128 + 0,8572 *
0 + 0,7054 1 + 098301 + 1.2527 * 0 = 0,5983

1

Mortalidad a un afio = ——gz

= 64,52%

Durante el desarrollo del modelo predictivo, en TRIPOD se recomienda recoger
todas las medidas de precision utilizadas (incluyendo ICZ) en la construccion del
modelo (Collins et al., 2015). En este sentido, el articulo original de PREDICE
cumple bien con las recomendaciones. Como se ha mencionado, los diferentes
valores de la Odds Ratio aparecen en el modelo que evaluamos y el valor de p
en la tabla 3 del articulo original para cada una de las variables. Asimismo, el
valor de AUC del modelo (0,76) se muestra en la figura 1 del articulo original (De
la Camara et al., 2012). Igualmente, el ICZ de AUC queda recogido en el articulo
(1ICZ 95%: 0,73 - 0,80).
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En otro orden y con el objetivo de fomentar el uso del modelo, asi como
implementarlo en el proceso de toma de decisiones en la practica clinica diaria,
es necesario construir un método facil de usar, es decir, construir una regla
simple de prediccion clinica (Kawamoto, 2005). De este modo, en el articulo
original, se proporciona una regla de prediccion clinica (tabla 4 del articulo
original) (De la Camara et al., 2012). En ella se han identificado errores en la
transcripcion de los porcentajes que estiman el riesgo. Se entiende que es
especialmente importante corregir estos ya que, por pequefios que parezcan,
incitan a error en un valor tan importante como es la mortalidad. Por este motivo
se aporta la correccion de dicha tabla. En el presente documento, queda

recogida como tabla 8.

SCORE Probabilidad
muerte
Edad (afios) <50 50 - 59 60 - 69 70-79 280 <0 < 2%
-2 0 1 2 3
1-3 2-5%
puntos puntos puntos puntos puntos

Aclaramiento 150 -
creatinina sérica <77 77 - 99 100 - 149 >200 4-6 5-15%

(ingreso hospital) 199
: ! ° 2 b 7-8 15 - 25%
puntos puntos puntos puntos puntos
Dependencia para
bésieas de Ia vida ves No 9-10 25 - 40%
diaria
2 0 .
puntos puntos =1 > 40%
Diagndéstico
f'gg‘;g}g’g%fa Sistolica ~ Diastdlica
diastdlica)
3 0
puntos puntos
Sodio <135 135 - 145 >145
3 0
-2 puntos
puntos puntos

Tabla 8. Correccion de la puntuacién de la escala PREDICE original.

Sabemos que la regla de prediccion clinica es una simplificacion del modelo. Por
este motivo, si seguimos las recomendaciones TRIPOD, es necesario
proporcionar informacion sobre las medidas de exactitud y bondad de esa

puntuacion, como AUC, en comparacion con las del modelo original. Ademas,
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reflejar el ICZ es obligado (Collins et al., 2014; Moons et al., 2015; Harrell, 2015).
El AUC se proporciona junto con el ICZ: AUC 0,68; ICZ del 95%: 0,61 a 0,76.

Una vez corregidos los porcentajes de estimacion de riesgo en la regla de

prediccion clinica, aplicamos lo mismo a los ejemplos anteriores:

Ejemplo 1: paciente de bajo riesgo. Varon de 45 afos, independiente, hipertenso
y debut de IC con FEVI preservada, sin otras comorbilidades. Filtrado glomerular
85 ml/min. Sodio 138 mEqg/I.

Riesgo segun regla de prediccién clinica = - 1 punto (<2%).

Ejemplo 2: paciente de alto riesgo. Mujer de 88 afios, hipertensa, diabética,
dependiente para actividades basicas y debut de IC con FEVI deprimida. Filtrado

glomerular 41 ml/min. Sodio 128 mEq/I.
Riesgo segun regla de prediccién clinica = 14 puntos (>45%).

Como se muestra en los ejemplos, existe una discrepancia entre la probabilidad
através del modelo y la probabilidad a través de la regla de prediccion PREDICE-
SCORE. Esta discrepancia es esperable y no representa realmente un error, ya

gue la regla de prediccion es una simplificacién del modelo.

Discusién

Segun las recomendaciones de la guia TRIPOD, se deben recoger las
limitaciones encontradas en el estudio (Moons et al., 2015). El articulo de
desarrollo de PREDICE-SCORE incluye como limitacion que el estudio es
retrospectivo y los errores que pueden derivarse secundariamente (De la
Camaraetal., 2012). Habria sido aconsejable una discusion mas detallada sobre

este defecto en el articulo original.

Igualmente, se recomienda dar una interpretacién global de los resultados
incluyendo los objetivos, limitaciones, resultados de estudios similares y otras
pruebas relevantes (Moons et al., 2015). En el trabajo evaluado se discuten y
comparan con otros estudios todos los resultados obtenidos y el comportamiento

de las diferentes variables.
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En cuanto a las implicaciones futuras del modelo en desarrollo, en la guia
TRIPOD se recomienda discutir el uso potencial del modelo de prediccién para
futuras investigaciones (Collins et al., 2015). Dicho aspecto esta suficientemente
recogido en el desarrollo de PREDICE-SCORE, que dispone de una seccion

especifica sobre "perspectiva clinica"(De la Camara et al., 2012).

Los anteriores epigrafes quedan recogidos de manera resumida y organizada en

la tabla 9:
Seccién Listado de items Péagina
Titulo y resumen
Identificar el estudio como desarrollo y / o validacién de un
Titulo modelo de prediccién multivariable, la poblacién objetivo y el No
resultado a predecir.
Proporcionar un resumen de los objetivos, el disefio del .
estudio, el entorno, los participantes, el tamafio de la Si
Resumen : D _
muestra, los predictores, el resultado, el analisis estadistico, (578)
los resultados y las conclusiones.
Introduccion
Explicar el contexto médico (incluyendo si se trata de i
diagndstico o prondstico) y la justificacion para desarrollar o Si
Fondo validar el modelo de prediccion multivariable, incluyendo las (579)
ndoy referencias a los modelos ya existentes.
objetivos
Especificar los objetivos, incluso si el estudio describe el Si
desarrollo o la validacion del modelo, o0 ambos. (579)
Método
Describir el disefio del estudio o la fuente de los datos (por .
ejemplo, datos de ensayos aleatorizados, cohortes o Si
registros) por separado para los conjuntos de datos de la fase (579)
guente delos | de desarrollo o validacion, si corresponde.
atos
Especificar los datos clave del estudio, incluyendo el inicio del Si
reclutamiento de los mismos, el final y, si es aplicable el fin
del seguimiento. (579)
Especificar los elementos clave del disefio del estudio (por i
ejemplo cuidados primarios, cuidados secundarios, poblacion Si
general) incluyendo namero y localizacién de centros (579)
participantes.
Participantes . o ) . o Si
Describir los criterios de inclusién de los participantes.
(579)
) o ) No
Aportar detalles sobre el tratamiento recibido, si es relevante. .
irrelevante
Definir claramente los resultados predichos por el modelo de Si
prediccion, incluyendo como y cuando se evalGan. (579)
Resultados
Informar cualquier accion a la evaluacion ciega del resultado No
que se pretende predecir.
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Definir claramente todos los predictores utilizados para Si
desarrollar o validar el modelo de prediccion multivariable,

Predictores incluyendo como y cuando se midieron. (579-80)
Informar de cualquier accion a la evaluacion ciega de No
predictores respecto al resultado.

Tamafio . . . ~
Explicar como se calculé el tamafio muestral. No

muestral
Describir como se manejaron los datos perdidos (por ejemplo:

Datos andlisis de casos completos, imputacion Gnica, imputacion

. B . X No

perdidos multiple...). Aportar detalles sobre cualquier método de
imputacion realizado.
Describir como se manejaron los predictores en los analisis Si
realizados. (580)
Especificar el tipo de modelo, todos los procedimientos de
creacion de modelos (incluida la seleccién de predictores) y el No
. método de validacion interna.

Métodos de — — N

andlisis Para la validacion, describir como se calcularon las NO

estadistico predicciones. pertinente
Especificar todas las medidas utilizadas para evaluar el Si
rendimiento del modelo y, si corresponde, para comparar
varios modelos. (580)
Describir cualquier actualizacion del modelo (por ejemplo la No
recalibracidn) que surja de la validacion, si se realizo. pertinente

Grupos de Proporcionar detalles sobre como se seleccionaron los No

riesgo grupos de riesgo, si se realizo. pertinente
Para la validacion, identificar cualquier diferencia de los datos

Desarrollo vs. N o No

R de desarrollo en el entorno, los criterios de elegibilidad, el .
validacion ; pertinente
resultado y los predictores.

Results
Describir el flujo de participantes a lo largo del estudio, i
incluyendo el nimero de participantes con y sin resultados v, Si
si corresponde, un resumen del tiempo de seguimiento. Un (580-1)
diagrama suele resultar (til.

o Describir las caracteristicas de los participantes (demografia .

Participantes | pasica, caracteristicas clinicas, predictores disponibles), Si
incluyendo el nimero de participantes con datos perdidos (580-1)
para los predictores y el resultado.

Para la validacion, mostrar una comparacion con los datos de No
desarrollo fje la digtribucién de variables importantes pertinente
(demografia, predictores y resultado).

Especificar el nimero de participantes y eventos en cada Si

Desarrollo del | gnalisis. (581)

modelo - - - —— -

Si se ha realizado, informar sobre la asociacion no ajustada No
entre cada predictor candidato y el resultado obtenido.
Presentar el modelo de prediccion completo para permitir

. .. | predicciones en cada individuo (es decir, todos los No

Especificacion .y s ”
coeficientes de regresién y el “intercept” del modelo o la

del modelo . . " .
supervivencia de referencia en un momento determinado).

Explicar como se usa el modelo de prediccion. No

Rendimiento Informar sobre las medidas de rendimiento (incluyendo No

del modelo intervalos de confianza) para el modelo de prediccion.
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Si se ha realizado, informar sobre los resultados de cualquier

Actualizacion A ; e No
actualizacion del modelo (es decir, especificacion del modelo .
del modelo e ; pertinente
y rendimiento del mismo).
Discusion
Discutir sobre cualquier limitacion del estudio (como muestral Si
Limitaciones no representativa, pocos eventos por predictor, datos
perdidos). (584)
Para la validacion, analizar los resultados con referencia al No
rendimiento en los datos de desarrollo y cualquier otro dato pertinente
L, de validacion.
Interpretacion - —
Aportar una interpretacién general de los resultados,
considerando objetivos, limitaciones, resultados de estudios No
similares y otras evidencias relevantes.
Implicaciones Discutir el potencial uso clinico del modelo y las implicaciones Si
para futuras investigaciones. (584)
Otra informacion
., Proporcionar informacién sobre la disponibilidad de recursos
Informacién : )
._ | complementarios, como el protocolo de estudio, la No
suplementaria .
calculadora web y los conjuntos de datos.
. L Indicar la fuente de financiacién y el papel de los Si
Financiacion . - .
financiadores del estudio. (584)

Tabla 9. Revision resumida de la guia PREDICE segun las recomendaciones
TRIPOD. Extraido del original. Moons et al., 2015.
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7. DISCUSION

En el presente estudio se han analizado, las caracteristicas clinicas de los
sujetos que ingresan por un primer episodio de IC en nuestro dmbito, su
adecuacion a los estandares de buena practica clinica y las tasas de reingreso
y mortalidad al afio, realizandose la validacion interna y externa de la escala
predictiva PREDICE-SCORE, desarrollada por nuestro grupo de investigacion
para predecir el prondstico a un afio de los pacientes hospitalizados por IC aguda
“de novo”. Los datos fueron recogidos de dos cohortes de pacientes separadas
por diez afios (2005-2015), lo que ha permitido, por primera vez en Espafa,
evaluar de forma directa el patrén de cambio temporal en los estilos de practica

sobre el manejo de la IC en estadios precoces en pacientes hospitalizados.
7.1. Caracteristicas de la muestra de estudio

Los sujetos incluidos en el estudio constituyen una muestra no sesgada
representativa de los pacientes con un primer ingreso por IC de los hospitales
participantes y, por tanto, se trata de un estudio de vida real. Probablemente, la
definicibn mas citada de estudios de vida real viene del area de la farrmaco-
economia. La ISPOR (“International Society For Pharmacoeconomics and
Outcomes Research”) define datos de vida real como: “datos usados para tomar
decisiones sobre medicamentos o procedimientos médicos que se recogen fuera

de los ensayos clinicos aleatorizados” (del Llano Sefaris et al., 2016).

En este sentido, uno de los retos fundamentales de todos los sistemas sanitarios,
sobre todo de aquellos con financiacion publica como el espafiol, es garantizar
su sostenibilidad. Su objetivo principal es lograr los mejores resultados en salud
en un entorno de recursos limitados y con un aumento progresivo de los costes
asociados a la introduccion de nuevas tecnologias. La informacién sobre estos
resultados en salud y el consumo de recursos en la practica clinica es una

herramienta esencial para la toma de decisiones (del Llano Sefiaris et al., 2016).

Factores como la heterogeneidad en la respuesta farmacoldgica, la falta de

adherencia terapéutica, o la utilizacion de las intervenciones sanitarias en

pacientes diferentes a los que tomaron parte en el proceso de investigacion

clinica previo a la autorizacion, limita la generalizacion de los resultados
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obtenidos en los ensayos clinicos aleatorizados (del Llano Sefiaris et al., 2016).
Los pacientes incluidos en los ensayos clinicos son elegidos aplicando criterios
de seleccion muy especificos que pueden condicionar diferencias clinicamente
significativas con el resto de los pacientes de la poblacion general. Son
necesarios, por lo tanto, datos de la practica clinica habitual que complementen
la informacion derivada de los ensayos clinicos, y que informen sobre la
efectividad y la seguridad de las intervenciones sanitarias en dichos pacientes.
Para obtener esta informaciéon pueden emplearse diferentes disefios (The
Association of British Pharmaceutical Industry, 2011), fundamentalmente
estudios observacionales retrospectivos, prospectivos y ensayos clinicos
pragmaticos. En todos estos tipos de estudios es posible incluir pacientes
procedentes de la practica clinica habitual y potencialmente representativos de

los datos de vida real.

En nuestro estudio, la edad media de los pacientes de ambas cohortes (73,6
afos en la cohorte 2005 y 75 en la cohorte 2015) es similar a la comunicada en
estudios realizados recientemente en Espafia en pacientes con IC de base
poblacional (Escobar et al., 2020; Farré et al., 2017) u hospitalaria (Martinez et
al., 2019; Vicent et al., 2019), siendo mayor que la descrita en otros trabajos en
donde se incluyen pacientes atendidos exclusivamente en Servicios de
Cardiologia (Barge-Caballero et at., 2020; Crespo-Leiro et al., 2018). La

diferencia etaria con otros grupos queda recogida en la tabla 10.

Durante el periodo de estudio, se observd un aumento en el numero de
comorbilidades que presentaban los pacientes. Asi, la DM se documentd en
torno al 41% en 2005 y en torno al 43% en 2015; siendo ambas cifras superiores
a las recogidas en la literatura en Espafia (Crespo-Leiro et al., 2018; Farré et al.,
2017; Barge-Caballero et al., 2020). Entre las comorbilidades mas frecuentes
presentes en los pacientes de nuestra muestra destacan también el incremento
de la EPOC (18,7% en 2005 y 13,9% en 2015) y la enfermedad vascular
periférica (10,8% en la muestra de 2005 por 14,4% en la muestra de 2015) con
porcentajes muy similares a los recogidos en la literatura previa tanto nacional
(Escobar et al., 2020; Barge-Caballero et al., 2020; Crespo-Leiro et al., 2018;
Martinez et al., 2019) como internacional (Meltzer et al. 2002; Peterson et al.
2010; Abraham et al. 2008; Klein et al. 2011). Asimismo, existe un aumento
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durante el periodo de estudio en la frecuencia de pacientes con ERC (11,8% en
2005 vs. 17,8% en 2015), también comunicada previamente (Escobar et al.,
2020; Farré et al., 2017; Martinez et al., 2019; Barge-Caballero et al., 2020;
Crespo-Leiro et al., 2018). Por otra parte, se objetivdé un descenso entre la CH-
2005 y la CH-2015 de los pacientes con cardiopatia isquémica y valvulopatias
concordante con el descenso en la frecuencia de la IC con FEVI deprimida
observado tanto en nuestro estudio con en otras series recientes (Sayago-Silva
et al., 2013; Gonzalez-Juanatey et al., 2008). Finalmente, la prevalencia de CI
(16,3% en la muestra de 2005y 10,1% en la de 2015) es inferior a la comunicada

en otros estudios espafioles (Farré et al., 2017; Barge-Caballero et al., 2020).

Llama la atencién el notable aumento de la comorbilidad global durante el
periodo de estudio (ICh>2 en el 90% en los pacientes de 2015 vs. 13% en 2005).
El ICh es un sistema de evaluacion de la esperanza de vida a los diez afios que
depende de la edad y de las comorbilidades. Incluye 19 enfermedades que
tienen un impacto directo sobre la mortalidad. Inicialmente fue desarrollado para
evaluar la supervivencia al afio, siendo adaptado finalmente en su formato
definitivo para predecir la supervivencia a los 10 afios. Se ha utilizado para otros
muchos propositos, entre ellos al célculo de costes de enfermedad crénicas en
pacientes de atencion primaria y como medida de comorbilidad en pacientes con
multiples enfermedades cronicas (Charlson et al., 1987). Teniendo en cuenta la
asociacion de este indice con el pronostico (Charlson et al., 2005),
probablemente se trate del principal factor responsable de la peor evolucion
clinica de los pacientes de la cohorte 2015. De los estudios en pacientes con IC
recogidos en la tabla 10, solo tres incluyen el ICh y en todos esta por encima de
dos puntos, como también ocurre en nuestra serie (Franco et al., 2019; Texeira
et al., 2015; Vicent et al., 2019). Aungue no se presentan los datos en las tablas
de resultados, la proporcion de pacientes con ICh>2 es significativamente mayor
en los pacientes que ingresan en Ml respecto a los que ingresan en Cardiologia
(27,8% vs. 18,8%, p=0,034), hallazgos que son similares a los recogidos en la
literatura (Formiga et al, 2016; Montero et al., 2010). Este hecho apoya el
protagonismo de los internistas, como especialistas integradores de la multi-
morbilidad en el manejo hospitalario de los pacientes con IC, hecho ya

evidenciado en la literatura reciente (Mir6 et al., 2016; Lee et al., 2014).
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En las tablas 9 y 10 se sumarizan los estudios descripitivos mas relevantes

publicados sobre IC aguda que incluyen datos sobre comorbilidad, tratamiento y

evolucion clinica.

Referencia Hoe d?, Pais Ambito Disefio Tipo de IC N (edad~med|a
realizacion en afios)
Ko et al. J Am Coll Cardiol . . . . . n = 180500
2020; 75(7); 736-747 2006-17 Canada Hospitalario | Retrospectivo | Todo tipo de IC (81.,5)
2008-16 Espai Hospitalario | Registro M Cronica 2445 (79,3
Franco et al. Med Clin - spafia ospitalario egistro descompensada (79,3)
(Barc). 2019;152(4):127—
134 2008-16 Espafia Hospitalario Registro Ml Aguda de novo 1105 (78,8)
Aguda de novo
Texeira et al. Eur J Heart . . . . elC _
Fail 2015: 17:1114-1123, 2009-2010 Mundial Hospitalario | Retrospectivo descompensada n = 14758 (72,2)
crénica
Aguda de novo
Akiyama et al. Eur J Heart ) . . ) elC n = 18202 (Asia:
Fail 2018; 20(6):1071-1075 2009-2010 Mundial Hospitalario | Retrospectivo descompensada | 72; Europa: 76).
crénica
2009 - 2010 Ag“dae ‘che novo
Datos GREAT Mundial Hospitalario | Retrospectivo d d n =22523 (74)
lobales escompensaca
9 crénica
Motiejunaite et al. Eur Ds&?ézgég.r Agudae (;ice novo n=6196
Heart J 2020; 41(13):1357- Europa Hospitalario | Retrospectivo (hombres 70 —
de Europa descompensada ) y
1364 - o mujeres 78%)
Occidental crénica
2008 - 2004 Estados Agudeé ?Cel nove
Datos . Hospitalario Prospectivo n =26376 (78)
OPTIMIZE HF Unidos descomp_ensada
cronica
Martinez et al. Rev Esp o . . .
Cardiol. 2019:72:998-1004 2012 Espafia Hospitalario | Retrospectivo Aguda 77652 (79,2)
5 Crénica con
Farré et al. PLOSONE o - . ~
2017: 12: 0172745 2012 Espafia Comunitario | Retrospectivo aguda e_I afio 12806 (79)
previo
Crespo-Leiro et al Rev Esp ) ) -
Cardiol. 2015:68:785-793 2012-13 Europa Ambulatorio Registro Crobnica 2834 (65)
Vicent et al
Intern Med J. 2019; 1505- = . . Registro Aguda tras
14 2013-14 Espafia Hospitalario cardiologia hospitalizacién 1831 (72,4)
Registro de Cardiologia.
Mebazza et al.
JACC 2013; 61:820-829 2013 Europa Hospitalario Prospectivo aguda 6212 (74,1)
GREAT*
Escobar et al. BMC Health
Services Research. 2020; 2014 Espafia Comunitario | Retrospectivo Cronica 17163 (77,3)
20:964
Paises Aguda de novo
Chioncel et al. Eur J Heart . . . elC _
Fail 2019: 21:1338-1352 2018 europeos y Hospitalario Prospectivo descompensada n =7865 (69)
mediterrdneos .
cronica
PREDICE 2005 2005 Espafia Hospitalario | Retrospectivo | Aguda, de novo 600 (73,1)
PREDICE 2015 2015 Espafia Hospitalario Prospectivo Aguda, de novo 180 (75)

Tabla 9. Principales estudios descriptivos publicados sobre insuficiencia
cardiaca: caracteristicas generales.
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IECA

Referencia Afio el R PM | eap | EPOC | ERC lch E8 / Reingreso | Reingreso | Mortalidad | =
. vy () () 0, 0 A 0
realizacion ) ) ) (%) (%) (%) (media) (%) ARAL 1mes (%) | 1afio (%) 1 afio (%)
(%)
ol Cardil Mortaldag
2020; 75(7); 736- 2006-17 17,1 50,8 39 66 60,7 20,8 30 dias:
6,6%
747
Franco etal. Med | 2008-16 29 56 59 27 34 60 71 24 23
Clin (Barc).
2019;152(4):127—
134 2008-16 24 52 49 20 2,4 58 73 16 15
Texeira et al. Eur
J Heart Fail Diuréticos
2015: 17:1114— 2009-2010 47,4 29 41,2 32,5 44,0 62,9 20,6 42,0
1123.
Diuréticos
Europa:
Europa: Europa: Europa: Europa: | Europa: .
46 33 41 23 30 58 Europa: 32
Akiyama et al. Europa:
i 9
Eg{é] Heart Fail 2009-2010 61%
20(6):1071-1075 Asia: 41 A;g“ Asia: 32 Asia: 9 Asia: 40 | Asia: 54 Asia: 18
Asia: 51%
2009 -
ZOGlgE:}OS 45% 31% 37% 17% 58% 68% 24%
globales
Motiejiinaite et al. 20393—%(;10 Hombres Hombres Hombres Hombres | Hombres Hombres
Eur Heart J 2020; 54 - 42- 23- 79 - 80 - 32-
' GREAT de - h ° h A -
41(13):1357- Europa mujeres mujeres mujeres mujeres | mujeres mujeres
1364 Occidontal 53¢ 46° 194 754 78¢ 33¢
2003 -
2004 Datos
OPTIMIZE 23 34 41 29 63 59 35
HF
Martinez et al.
Rev Esp Cardiol.
2019;72:998— 2012 17,7 | 335 97 326 14,5
1004
Farré et al.
PLOSONE 2017; 2012 52,9 61,3 49,3 - 38,2 415 22,3 23,7
12: e0172745
Crespo-Leiro et
al Rev Esp
Cardiol. 2012-13 38,5 33,6 35,1 12,1 14,8 15,7 88,7 86,8
2015;68:785-793
Vicent et al
Intern Med J.
2019; 1505-14 2013-14 26,5 43,6 46,4 11,5% 15,2 27,5 34 72 66,9 20,5
Registro de
Cardiologia.
Mebazza et al.
Diuréticos
JACC 2013; 2013 487 31 40,9 204 413 64,8 rete
61:820-829
Escobar et al.
BMC Health
Services 2014 233 30 33,9 4,8 17,2 29,5 68,3 66,6 31,5 9,4
Research. 2020;
20:964
Chioncel et al.
T 2018 566 | 3L,1% | 39% 202% | 263% 739% | 79% 25,6% 22% | Py
1352
PREDICE 2005 2005 163 | 205 | 4% | 108 | 187 | 118 12‘)'3;/1“0; 2| a3 72 73 212 16,3
90% > 2
PREDICE 2015 2015 10,1 31,1 439 14,4 13,9 17,8 puntos 50,6 76,1 35,6 49,4 22,5

Tabla 10: Principales estudios descriptivos publicados sobre insuficiencia
cardiaca: comorbilidades, tratamiento y evolucion clinica.
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7.2. Tendenciatemporal del proceso asistencial
Uso de pruebas diagnoésticas

Se ha tomado como patrén de referencia de buenas practicas en el manejo
diagnéstico las recomendaciones de la GPC publicada por la ESC en el afio 2012
(McMurray et al., 2012).

En nuestro estudio, la proporcion de sujetos a los que se les realizé ETT durante
el ingreso fue mayor en la cohorte 2015 que en la cohorte de 2005 (92,2% vs.
66,5%, p<0,001). En la cohorte de 2005 llama la atencion que la ETT no se
realizara en mas del 30% de los pacientes evaluados, cuando se trata de una
prueba de rutina en la actualidad y decisiva para la caracterizacion diagnostica
(tipo fisiopatoldgico, etiologia) y manejo clinico. Este porcentaje es similar a los
publicados en el estudio INCARGAL (Garcia Castelo et al., 2003) probablemente
porque ambos estudios son coetaneos, poniendo de manifiesto la baja
accesibilidad a pruebas diagnésticas en otras zonas de Espafia durante los afios
analizados. Lo mismo ocurre en el estudio EPISERVE (Gonzalez —Juanatey et
al.,, 2008), donde se incluyeron consecutivamente a 2.249 pacientes
ambulatorios con IC en 2005 en Espafia. Dicho estudio tenia como objetivo
caracterizar el perfil clinico y el manejo diagnéstico y terapéutico ambulatorio de
la IC por especialistas en Cardiologia, Medicina Interna y Atencién Primaria. La
ETT se practico solo al 61% del total de pacientes; cifra muy similar a la recogida
en nuestra cohorte 2005, y coincidente con la de otros estudios publicados fuera
de nuestro pais y en ese periodo de tiempo (Ko et al., 2020). Respecto a las
cifras tan elevadas de realizaciéon de ETT en la cohorte 2015 (92,2%) sigue los
estandares actuales, similares a los recogidos en otros estudios internacionales

coetaneos (Savarese et al., 2019; Lupon et al., 2018).

Respecto a la clasificacion fisiopatoldgica segun la FEVI, los resultados de
ambas poblaciones son también diferentes. En la cohorte de 2005, donde se
realizaron un total 399 ETT, el porcentaje de FEVI reducida se sitla en el 26,6%.
Por otro lado, en la cohorte 2015, en la cual se realizaron 166 ETT el nimero de
pacientes con FEVI reducida fue de 54, es decir, un 37% de las ETT realizadas.

El porcentaje de FEVI reducida de la poblacion de 2005 se encuentra algo por
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debajo de lo recogido en la literatura previa mientras que el porcentaje expuesto
de la cohorte 2015 si es mas similar a las series descritas (Savarese et al., 2019;
Sayago-Silva et al., 2013). Sin embargo. existe un estudio espafiol reciente,
donde la proporcion de pacientes con FEVI preservada es del 27%, inferior al
observado por nosotros en la Cohorte 2015 y al resto de trabajos disponibles
(Barge-Caballero et al., 2020).

En cuanto a los biomarcadores en IC, en nuestro medio, se utiliza
fundamentalmente el NT-pro-BNP. La informacién disponible en la literatura
respecto a los niveles de NT-pro-BNP es amplia y sus niveles medios son muy
variables segun el contexto. De esta manera, Bayes-Genis en un estudio
comparativo entre el papel predictor del NT-pro-BNP y la neprilisina, establece
una media de 1182 pg/ml para la media de los niveles de NT-pro-BNP (Bayes-
Genis et al., 2015) en un &mbito de hospitalizacién; mientras que Martin Sanchez
en un estudio que pretende definir el papel predictor del NT-pro-BNP en el ambito
de urgencias, observa valores superiores a 5180 pg/ml (Martin-Sanchez et al.,
2013). La enorme variabilidad de estos biomarcadores hace muy complicada la
comparacién con estudios previos, ya que existen multitud de factores
acompafnantes que pueden modificar las cifras de NT-pro-BNP. En la muestra
de 2005 el valor medio fue 3680,2 pg/ml mientras que en la de 2015 fue de
3955,5 pg/ml, sin diferencias significativas entre ambos. Quizas, tiene especial
relevancia que en todos los estudios disponibles (incluida la presente Tesis
Doctoral), la cifra de NT-pro-BNP tiene valores muy elevados. Este hecho,
explica cierta similitud en los pacientes, ya que estos valores implican por si

mismos una ICA, ya sea de “novo” o cronica descompensada.
Tratamiento al alta

En relacidn al tratamiento, lo mas llamativo del presente estudio es el aumento
significativo en la tasa de indicacion de BB al alta observado entre 2005 y 2015
(31,3% vs. 50,6%, respectivamente), aunque con valores muy por debajo de
los recogidos en estudios mas recientes tanto nacionales (Crespo-Leiro et al.,
2018; Vicent et al., 2019) como internacionales (Motiejunaité et al. 2020;
Chioncel et al., 2019). El uso de BB en la cohorte 2015 se acerca mucho mas a

las recomendaciones sobre el tratamiento de la IC (McMurray et al., 2012) y es
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superior al 35,5% reportado en otro estudio espafiol (Escobar et al., 2020) y en
varios de rango internacional (Texeira et al., 2015; Akiyama et al., 2018).

En cuanto a los IECAs o ARAII, se aprecia un aumento en la prescripcion en
2015 (76,1%) frente a observada en 2005 (69%), cifras similares a las recogidas
en la bibliografia previa (Barge-Caballero et al., 2020), pero por debajo de otro
estudio espafiol, en el cual el uso de IECA/ARAII se eleva hasta el 86,8%, siendo
ademas un estudio coetaneo al de nuestra Cohorte 2015 (Crespo-Leiro et al.,
2018). Sin embargo, en el estudio de Crespo-Leiro et al. s6lo se recogen
pacientes ingresados en una Unidad de Cardiologia especifica, de menor
comorbilidad y con diagndstico de ICA tanto de novo como por reagudizacion de
una IC ya conocida, factores que podrian explicar las diferencias observadas con
respecto a nuestros resultados. La tasa de prescripcion en la cohorte 2005 es
similar a la descrita en estudios coetaneos al nuestro (Taubert et al., 2001;
Cleland et al. 2003; Maggioni et al., 2013) y pone de manifiesto la escasa
adherencia a las recomendaciones terapéuticas de las GPC en el manejo de la

IC en este periodo.

Entre las posibles causas que podrian explicar la baja utilizacion de IECAs y BB

se encuentran las siguientes:

- Infraestimacion de la morbilidad y mortalidad de la IC (Peterson et al.,
2010).

- Pocas evidencias sobre la utilidad de estos farmacos en la IC con FE
preservada (Conde-Martel et al., 2015), que es la forma fisiopatol6gica
mas frecuente en la mayoria de las series.

- La tendencia a no prolongar el ingreso hospitalario mas alla de lo
estrictamente necesario, dadas las comorbilidades y fragilidad del perfil
de pacientes, hace que la descompensacion aguda de IC no se resuelva
por completo y se opte por un inicio y titulacion de estos farmacos en
revisiones precoces en consultas externas.

- Afadir, por ultimo, que, cada vez existen mas farmacos disponibles en
esta patologia. Esto, sumado a la enorme morbilidad de los pacientes que
integran nuestra muestra, hace que la suma de farmacos establezca

ciertos efectos indeseados, tales como la hipotension, bradicardia y
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fracaso renal. Por este motivo, se hace necesario elegir qué farmaco tiene

mayor beneficio potencial, asi como titular la dosis efectiva.

Quizas el hallazgo mas relevante de nuestro estudio en el ambito del tratamiento
es que existe una mejora global en la adecuacién de tratamiento de IC en
Espafia. El uso de BB e IECAS en nuestro pais hace diez afios era el méas bajo
de los que participaron en el Registro Europeo de IC Piloto ESC-HF Pilot
(Maggioni et al., 2013), cifras que coinciden con lo recogido en nuestro estudio,

mas concretamente en la cohorte 2005.

En esta misma linea, cabe destacar que en nuestro estudio los diuréticos de asa
fueron los farmacos que con mayor frecuencia se prescribieron en ambas
cohortes, siendo sus resultados consistentes con los publicados en estudios
previos (Taubert et al.,, 2001; Cleland et al. 2003), y que obedece a que los
pacientes ingresan en situacion de descompensacion con sobrecarga de

volumen.
7.3. Reingresos y mortalidad

En la cohorte 2005 se observa que el 7,3% de los pacientes reingres6 durante
el primer mes y hasta el 21,2% durante el primer afio. En la cohorte 2015, la tasa
de reingresos durante el primer mes fue del 35,6% y a los 12 meses del 49,4%.
Existen pocos estudios disponibles en los que se recojan las tasas de reingreso
al aflo y, menos aun, que recojan dichas tasas durante el primer mes. Segun la
literatura revisada, las tasas de reingreso durante el primer mes varian entre el
9,7% vy el 20,8%, (Ko et al., 2020; Martinez et al., 2019). Estas cifras se parecen
mas a los datos de la cohorte 2005 que a los de la cohorte 2015, donde los
reingresos fueron mas elevados. En cuanto a los reingresos durante el primer
afo, los porcentajes también son muy variables con un rango que oscila entre el
16% y 32,6% (Franco et al., 2019; Texeira et al., 2015; Martinez et al., 2019;
Farré et al., 2017; Escobar et al., 2020; Chioncel et al., 2019). Nuestra tasa de
reingreso al afio en la cohorte 2005 (21,2%) se incluye dentro de este rango,
pero la observada en la cohorte 2015 (49,4%) es muy superior a la descrita
previamente. Este hallazgo puede ser explicado por dos factores: la tendencia a

no prolongar mas de lo necesario la estancia hospitalaria (asumiendo reingresos)
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y el aumento en el numero de comorbilidades, las cuales predisponen a las

descompensaciones de IC.

La historia natural de la IC esta condicionada por las descompensaciones, que
habitualmente requieren hospitalizacion y tienden a seguir un patron bimodal,
con picos de mayor frecuencia tras el diagnostico (el 30% de las re-
hospitalizaciones en IC) y en la fase final de la enfermedad (el 50% de las re-
hospitalizaciones) (Desai y Stevenson 2012). Ademas, el empeoramiento de la
IC diagnosticada durante el episodio indice representa hasta el 70% de las
causas de reingresos (Gheorghiade et al., 2005), lo cual podria explicar la
elevada tasa de reingresos en nuestras cohortes, ya que se tratan de paciente

con IC de “novo”.

En lo que respecta a la mortalidad, la observada en nuestro estudio al afio de
alta fue del 16,3% en la cohorte 2005 y del 22,5% en la cohorte 2015. La tasa de
mortalidad en 2005 es similar a la descrita por Martinez y colaboradores (14,5%)
(Martinez et al., 2019) y algo inferior a la recogida en otros estudios tanto
nacionales (Farré et al., 2017) como internacionales (Rich et al., 201) que son
del 23,7% y 28%, respectivamente. Por el contrario, las cifras de mortalidad a un
afio en la cohorte de 2015 fueron muy similares a las tasas de mortalidad
recogidas en otros estudios que esta en el rango del 14 al 23% (Franco et al.,
2019; Texeira et al., 2015; Farré et al., 2017; Chioncel et al., 2019). Existe un
estudio reciente realizado en nuestro pais donde se describe una mortalidad al
afio del 6% (Barge-Caballero et al.,, 2020), aunque se trata de pacientes

ambulatorios que no son comparables con los incluidos en nuestra serie.

En cualquier caso, en nuestro estudio, a pesar de la mejora en el proceso
asistencial entre 2005 y 2015, la mortalidad fue mas elevada en 2015, lo que
habria que poner en relacion con la mayor edad media y comorbilidad de los
pacientes ingresados. Probablemente, la mayor mortalidad en la cohorte de 2015
a pesar de la mejora del proceso asistencial esta en relacion la asociacion de
pacientes mas ancianos, mas graves y con mas comorbilidad explica la mayor
parte de este aumento de mortalidad, a pesar de la mejoria en el proceso

asistencial.
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7.4. Validacion del modelo matematico — PREDICE

En la cohorte de desarrollo, el AUC del modelo matematico fue de 0,76 mientras
que, cuando se utilizo la segunda cohorte durante el proceso de validacion, el
AUC fue 0,68. Los valores del AUC operan entre 0,5 (sin discriminacién; se
considera que predice similar al azar) y 1,0 (discriminacion perfecta) (Debray et
al., 2015; Harrell et al., 2019; Nufiez et al., 2012). Tal y como es esperable, el
rendimiento del modelo es peor en la cohorte de validacion que en la cohorte de
desarrollo. Sin embargo, en ambas poblaciones el ICZ mas bajo no contiene 0,5;
lo cual sugiere que la discriminacion es aceptable en ambas poblaciones.

Por definicion, “intercept” es siempre 6ptimo (valor = 0) en la muestra de
desarrollo. En consecuencia, es un parametro util para identificar si existen
diferencias inexplicables en la frecuencia de resultado de la muestra de
validacion. Los valores por debajo (o por encima) indican que el modelo
sobreestima (o subestima), respectivamente el resultado (Debray et al., 2015;
Moons et al., 2012; Altman et al., 2009). El valor de “intercept” en el modelo
matematico es 0,33, lo que subestima el riesgo real, aunque es un valor que

podemos considerar aceptable ya que el ICZ es adecuado.

La pendiente de calibracion (definida en estadistica como “slope”) se puede
utilizar como un parametro que permite evaluar en qué medida los mecanismos
predictivos del modelo siguen siendo validos en la muestra de validacién.
Valores de “slope” >1 significan que las probabilidades predichas no varian lo
suficiente (por ejemplo, los riesgos previstos son sisteméaticamente demasiado
bajos). Valores de “slope” 0<1 significan que las probabilidades varian
demasiado (los riesgos previstos son demasiado bajos para los riesgos de
resultados bajos y demasiado alto para riesgos de resultado alto) (Harrell et al.,
2019; Steyerberg et al.,, 2013; Vergouwe et al.,, 2005). La pendiente de
calibracion en el modelo matemético en nuestro estudio es 0,65, lo que implica

una calibraciéon deficiente.
Validacion regla de prediccion clinica PREDICE

El AUC de la regla de prediccion clinica es de 0,59. La discriminacion es peor en

la cohorte de validacion. En la calibracion, la interseccion es -0,25 y su ICZ no
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contiene al 1. Ademas, la pendiente es inferior a 1. Esto significa implica una
calibracion deficiente que impide la validacion de la regla en cuestion.

En resumen, el presente estudio ha permitido validar el modelo matematico
PREDICE-score. Sin embargo, no ha sido posible validar la regla de prediccion
clinica PREDICE, aunque tampoco ha permitido rechazar la hipétesis nula, lo

gue indica que el modelo predice mejor que el azar.
Validacién regla de prediccién clinica AHEAD

Ademas, se ha realizado una validacién externa de una escala ya publicada, la
escala AHEAD, a pesar de que la poblacién diana de ambos estudios es
diferente (Spinar et al., 2016). Como se ha expuesto previamente, el modelo
matematico PREDICE subestima el riesgo de mortalidad, al igual que la regla de
prediccién clinica ulterior. Cuando se realiza la validacion externa de AHEAD,
vemos que esta escala sobreestima el riesgo de mortalidad. A pesar de disponer
de una buena calibracion, sus medidas de discriminacién son pobres lo que hace

imposible validar esta escala, utilizando nuestras poblaciones.
7.5. Adecuaciéon de PREDICE-SCORE a TRIPOD

Las guias TRIPOD, publicadas en 2015 (Collins et al., 2015), son una
herramienta innovadora y util para evaluar y certificar una serie de elementos
minimos que deben contener los modelos predictivos, tanto en la fase de
desarrollo como en la de validacién. La presencia de estos elementos aporta
mayor rigor metodoldgico y cientificos, lo que da credibilidad a la regla de
prediccion final. Ademas, implica un ejercicio de autocritica a realizar por los
autores de los modelos de prediccion, disponibles en cualquier momento.
PREDICE-SCORE es una escala predictiva desarrollada para estimar el riesgo
de mortalidad a un afio después de un primer diagnostico de IC en. Después de
aplicar las recomendaciones TRIPOD, se han logrado los objetivos propuestos:
(i) Hemos proporcionado informacién ausente en el articulo de la descripcion
original de la escala, que actualmente se recomienda incluir: principalmente
relacionada con las medidas de precision utilizadas en la construccion del
modelo y la clinica, regla de prediccion, la gestion de datos perdidos y la

aportacion de ejemplos de uso del modelo predictivo, (ii) se han detectado dos
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errores en el documento original que se han corregido de esta forma. Estos
resultados destacan la necesidad de utilizar la guia TRIPOD para evaluar el
proceso de desarrollo de modelos predictivos para pacientes con insuficiencia

cardiaca.
7.6. Fortalezas y limitaciones

La principal fortaleza del estudio PREDICE es que desarrolla un modelo
pronéstico que incluye un numero limitado de variables no invasivas y
ampliamente disponibles en la préactica clinica diaria. Generalmente, la
complejidad de los modelos predictivos limita su aplicabilidad clinica. Los
modelos de prediccion deben ser faciles y rapidos de usar, con el objetivo de
promover su uso en la practica asistencial diaria (Ely, 2014; Kawamoto, 2005).
Asi, por ejemplo, la escala “Seattle Heart Failure”, uno de los modelos predictivos
de supervivencia mas utilizados en la IC crénica (Levy et al., 2006). tiene mas
de veinte variables por lo que es imposible calcularlo manualmente y precisa en
clinica del uso de una calculadora (Moons et al., 2015; Spinar et al., 2016).
Nuestro modelo no incluye calculadora, pero se trata de una limitacion relativa,
ya que la puntuacién se calcula Unicamente con cinco variables simples y

disponibles en cualquier paciente con IC.

La principal limitacion de este trabajo es que la comparacion entre un estudio
retrospectivo y otro prospectivo, puede limitar el alcance de las conclusiones
obtenidas en lo que respecta, sobre todo, a las diferencias observadas en el
manejo diagnostico — terapéutico.

En lo que respecta al andlisis de la cohorte 2005, por su caracter retrospectivo
debe considerarse como limitacion la ausencia de algunos datos en las historias
clinicas de los pacientes y/o la existencia de informes de alta incompletos; asi
como la inexistencia de pruebas diagnosticas, segun el perfil clinico del paciente
y la decision del médico responsable. Ademas, la codificacidon y recuperaciéon de
la informacion en los registros administrativos, que fue el sistema empleado para
identificar a los probandos en el primer estudio, presenta limitaciones. En este
sentido, la carencia de criterios univocos de asignacion de cédigos y la presencia

de multiples epigrafes para el diagnéstico de IC en el sistema de la CIE-9 pueden

65



contribuir a una mala codificacién, que hemos tratado de solventar aumentando
la sensibilidad de los codigos de registro, aumentando la especificidad mediante
la verificacion del cumplimiento de los criterios diagndésticos de Framinghan en
todos los sujetos incluido y con la realizacion del estudio en tres hospitales y con

una seleccion aleatoria de la muestra.

En cuanto al estudio de la cohorte de 2015, una limitacion, inherente a los
estudios prospectivos sin cegamiento, es el hecho de ser observado, el lamado
efecto Hawthorne, que consiste en una forma de reactividad psicoldgica por la
que los sujetos de un experimento demuestran modificaciones en algun aspecto
de su conducta como consecuencia del hecho de saber que estan siendo
estudiados, y no en respuesta a ningun tipo de manipulacion contemplada en
el estudio experimental. A pesar de que nuestro estudio fue observacional y no
se realizd ninguna intervencion externa, este efecto puede haber condicionado
una mayor adecuacion, fundamentalmente en lo que respecta a las pruebas
diagnésticas (peticion de ETT y niveles séricos de NT-pro-BNP), aunque también
en el tratamiento al alta, si bien ambos factores quedaron siempre a criterio del

clinico responsable del paciente.

Otra posible limitaciébn importante podria ser el tamafio de la muestra en la
cohorte 2015, que fue de 180, menos de lo recomendado en la validacién de
estudios (Debray et al., 2015; Miralda et al., 2002) aunque, previamente al

estudio se realizé una estimacion adecuada del tamafio muestral.

Ademas, las ultimas directrices de las guias europeas muestran una nueva
entidad fisiopatoldgica, la IC con fraccién de eyeccion moderadamente reducida
o intermedia, cuyas caracteristicas clinicas y fisiopatolégicas no estan bien
establecidas. En nuestro estudio, no contemplamos esta entidad ya que, cuando
iniciamos dicho estudio, no existia tal clasificacion. No obstante, es algo que

habra que tener en cuenta para futuros analisis.

La transportabilidad en estadistica es un término que alusion al grado de validez
y de proximidad de un modelo con todas las dimensiones ya mencionadas
(discriminacion y calibracion) a la hora de ser aplicado a un grupo de individuos
distinto al grupo base del estudio. En nuestro estudio, la poblacion de la cohorte
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de validacién se reclutd en las mismas areas geogréficas y de cuidado que la
poblacion de la cohorte de validacion, pero diez afios después y con un grupo
de investigadores diferente. Este hecho aumenta la transportabilidad de nuestro
modelo (Debray et al., 2015).

Es importante tener en cuenta la diferencia entre IC-FEP e IC-FER. La
prevalencia de IC-FEP estd en aumento entre las sociedades occidentales en
los ultimos afos. Asi, los clinicos aun tenemos un conocimiento incompleto de
esta patologia y, de momento, ningun farmaco ha demostrado disminuir la
mortalidad en esta entidad, aunque existen diferentes ensayos clinicos en
desarrollo con los farmacos Sacubritil/Valsartan y el grupo iISGLT2 y que ponen
de manifiesto el efecto beneficioso de estos farmacos sobre la IC-FEP (Solomon
et al., 2017; Ponikowski et al., 2016; Van Riet et al., 2016; De la Camara et al.,
2010). En ambas poblaciones de nuestro estudio (cohortes de desarrollo y
validacion) la incidencia de la IC-FEP es mayor que la IC-FER, lo cual es similar
a lo recogido en la literatura previa (De la Camara et al., 2012). Esto, sin duda,
es una fortaleza frente a otros modelos predictivos sobre IC, que incluye
frecuencias similares de IC-FEP e IC-FER (Nutter et al., 2010).

Algunos modelos prondsticos recientes incluyen la FA como una variable con
alto poder predictivo (De la Camara et al., 2012), aunque, modelos previos sobre
IC no incluyen dicha patologia entre sus variables (Nutter et al., 2010). La
prevalencia de la FA en nuestro estudio, asciende al 30% aproximadamente en
las dos muestras analizadas, cifra similar a la encontrada en otros estudios. Sin
embargo, en el articulo original la FA no estuvo incluida en el modelo prondstico
PREDICE porque no alcanzé suficiente poder predictivo (De la Camara et al.,
2012). Dada la alta prevalencia de FA, podriamos estar ante una limitacion en

comparacion con otros estudios.

En nuestro estudio, los resultados se informan después de un afio seguimiento.
Esto puede considerarse una limitacién porque en un afio pueden aparecer
nuevas situaciones clinicas y estas pueden modificar el curso de la enfermedad.
Por otro lado, esto también se puede considerar como una fortaleza, ya que se

obtiene un prondstico a largo plazo. Un seguimiento mas prolongado nos permite
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conocer mas resultados y variantes de la misma patologia, lo cual es una

informacion atil para el conocimiento de la IC.

Generalmente, los modelos que predicen la mortalidad en la IC subestiman el
riesgo en pacientes de edad avanzada (Ouwerkerk et al., 2014; Nutter et al.,
2010). Hemos comprobado que, nuestro modelo, también subestima el riesgo
en pacientes de edad avanzada ya que ambas poblaciones se encontraban en

este grupo etario (De la Camara et al., 2012).
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8. CONCLUSIONES

e En nuestro entorno, el espectro clinico de los pacientes con insuficiencia
cardiaca hospitalizados por su primera descompensacién se ha modificado
en la ultima década, objetivandose un aumento en la edad media y las
comorbilidades que determinan un empeoramiento de su situaciéon funcional
cardiaca y general.

e Durante el periodo de estudio ha mejorado la adecuaciéon a las
recomendaciones de las guias de practica clinica especificas sobre
insuficiencia cardiaca, de forma que actualmente la realizacibn de
ecocardiografia es ya casi rutinaria durante el primer ingreso hospitalario. Al
alta se mantiene un elevado uso de bloqueantes del eje renina-angiotensina-
aldosterona y se ha incrementado la utilizacion de betabloqueantes,
presumiblemente con escaso margen de mejora por el perfil clinico de los

pacientes.

e Sin embargo, a pesar de mejorado el manejo diagnéstico-terapéutico de la
IC, el prondstico de los pacientes hospitalizados por un primer episodio de IC
en nuestro ambito ha empeorado, probablemente por su mayor deterioro
clinico y comorbilidades al ingreso, aunque no puede descartarse que
diferencias metodoldgicas en la evaluacién de las dos poblaciones incluidas
en el estudio pudieren explicar, al menos en parte, las diferencias
observadas.

e La aplicacion de las recomendaciones internacionales TRIPOD para el
desarrollo de modelos predictivos ha permitido identificar algunos problemas
metodoldgicos en la escala PREDICE-SCORE desarrollada por nuestro
equipo de investigacion para predecir la mortalidad al afio de los pacientes
hospitalizados por un primer episodio de IC aguda. Los problemas detectados
estan relacionados con las medidas de precision utilizadas en la construccion
del modelo de prediccion clinica, la gestion de datos perdidos y la

contribucion de ejemplos al uso de la escala.

e El presente estudio muestra que las dos escalas de riesgo disponibles
actualmente para pacientes con primo-hospitalizacion con IC
descompensada (PREDICE y AHEAD) no son validas para predecir la
mortalidad a un afio, ya que no han superado la validacién externa a la que
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las hemos sometido. Ambos modelos se comportan errbneamente en la

cohorte de validacion en comparacién con la cohorte de desarrollo.

El pronéstico de la IC "de novo" sigue siendo incierto. Por esta razon, se
necesitan estudios mas amplios que permitan desarrollar un modelo

predictivo mas preciso.

Globalmente, los resultados obtenidos apoyan la hipotesis de que la IC
actualmente no se presenta como una enfermedad cardiaca aislada sino
integrada en un comorbidoma complejo que dificulta su manejo clinico y
condiciona un peor prondstico vital, y donde el papel de los especialistas

integradores es esencial.
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9. ANEXOS
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Anexo 1. Cuaderno de recogida de datos (CRD)

DATOS DEL PROFESIONAL QUE RECOGE LOS DATOS

Iniciales: Fecha recogida de datos (dd/mm/aiio): [/ [
Hospital: 12 Octubre _ Rocio __ Valme

CRITERIOS DE EXCLUSION

(Si la respuesta es Sl en el criterio 1 0 NO en el criterio 2, queda excluido,
no seguir cumplimentando el cuadernillo

1.- Diagnostico previo de insuficiencia cardiaca SI__NO__
2.- Residente en el area de referencia del hospital SI__NO__

DATOS DE FILIACION
NC° historia clinica:
N° de identificacion del paciente:
Fecha de nacimiento (dd/mm/afio): _/ [
Fecha de ingreso (dd/mm/afio): /[
Servicio médico que da el alta:
Medicina Interna___
Cardiologia__
Otros
Sexo del médico responsable
Hombre
Mujer__

DATOS DEMOTRAFICOS DEL PACIENTE
Edad (en afos):
Sexo
Hombre
Mujer__
Localidad de residencia
Urbano
Metropolitano__
Rural 72



[ 1. MOTIVO DE CONSULTA'Y ANAMNESIS (Respuesta multiple) }

MC ANAMNESIS
S
Disnea Paroxistica Nocturna O
Ortopnea O
Disnea de esfuerzo O
Disnea de reposo O
Crisis Hipertensiva O O O
Dolor toracico O O O
Edemas O O O
Edema Agudo de pulmon O O O
Palpitaciones / arritmia O O O
Tos nocturna O O O

4 N
2. ANTECEDENTES PERSONALES (Recoger datos de la informacion de

la historia clinica)
- J

~N

f 2.1. ALERGIAS, INTOLERANCIA O CONTRAINDICACIONES

J

Sl NO No Datos
Alergia O O O
Intolerancia O O O
Contraindicaciones O O O
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[2.2. AUTONOMIAVIDADIARIA (Ve manual 1.2) J

Independiente Actividades Basicasvidadiaria O SI O NO O No Datos

Independiente Actividades Instrumentales OSI ONO O No Datos

Vida cama-sillon (dependiente total) OSI ONO O No Datos
[ 2.3. SOPORTE SOCIOFAMILIAR (Ver manual 1.3) ]

O Vive solo O Vive con lafamilia O Vive enresidencia [0 No Datos
[ 24, GRADO DE DISNEA BASAL (EscalaNYHA) |

O Clasel. Sin limitacion a la actividad fisica habitual

O Clase Il. Limitacion ligera a la actividad fisica habitual

O Clase I, Limitacion marcada a la actividad fisica. No disnea en reposo.
O Clase IV. Disnea en reposo.

O No Datos

2.5. HABITOS TOXICOS

SI NO No Datos

Tabaco O O O
Alcohol O 0O O
Otras Drogas O 0O O

[ 2.6. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR J

<2
pa
O

DM tipo 1

DM tipo 2
Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia
Hipo-HDL

HTA

Obesidad

Sindrome Metabolico

O 0O 0000gog O
O O 0O000goOo O
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[ 2.7. COMORBILIDAD ASOCIADA (Respuesta mdltiple) (Ver anexo A)

Infarto miocardio

Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Demencia

EPOC

O O O O O

FEV,
Enfermedades reumatoldgicas

Enfermedad ulcerosa péptica
Enfermedad hepatica leve
Diabetes leve 0 moderada
Diabetes con complicaciones
Hemiplejia o paraplejia
Enfermedad renal

([ I B B

Neoplasias malignas, incluyendo leucemias y linfomas
O Activa
O En remision
O Terminal

Enfermedad hepatica moderada o severa O

O

Metastasis de tumores solidos
SIDA O
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2.8. ANTECEDENTES CARDIOLOGICOS

Resucitacion de PCR o Muerte Subita
Arritmias ventriculares
Bloqueo auriculo-ventricular
Cardiopatia isquémica
Enfermedad pericardica
Fibrilacion auricular
Miocardiopatia dilatada
Miocardiopatia hipertensiva
Miocardiopatia hipertrofica
Miocardiopatia restrictiva
Taquimiocardiopatia
Marcapasos

DAI

Valvulopatia adrtica
Valvulopatia mitral
Valvulopatia pulmonar
Valvulopatia tricuspidea

<2

O Oo0oo0ocoo0oooooooooooaao

=
®)

OO0 O0oooooooooob b o

2.9. OTROS ANTECEDENTES PERSONALES

Hipotiroidismo

Hipertiroidismo

SAOS

Insuficiencia respiratoria cronica

Patologia Psiquiétrica
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4 B C .
3.- EPISODIO INDICE (los datos que no se puedan obtener de la historia
de urgencias, seran cumplimentados con el primer dato que se objetive
durante el ingreso)

[ 3.1 EXPLORACION FiSICA EN URGENCIAS: ]

PAD: mmHg
Frecuencia Respiratoria: rpm
Sat 02: % Peso: Kg Talla: cm
pO2:: pCO2::
Sl NO

Crepitantes

Tercer tono
Ingurgitacion yugular
Hepatomegalia
Reflujo hepato-yugular
Edemas en MMII

Pérdida de > 4,5 kg de peso con el tratamiento™
* Durante el ingreso

O oOooooogo
Ooooo0ooOoaoga o

[ 3.2. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS ]
[ 3.2.1. ANALITICA ]
Glucemia mg/d
Creatinina mg/dl
Sodio mEq/I
Troponina T ngr/mL Troponina | ngr/mL
Pro-BNP pg/ml Urea mg/d|
PCR mg/L Bilirrubina total mg/dI
Hemoglobina gr/di Linfocitos K/uL
Potasio Final mEq/I
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[ 3.2.2. ELECTROCARDIOGRAMA

(Ver manual 1.4)

Ritmo sinusal

Bajo voltaje QRS

Bloqueo AV Primer grado
Blogueo AV Segundo grado
Bloqueo AV Tercer grado
Blogueo rama Derecha
Blogueo rama Izquierda
Ensanchamiento QRS
Fibrilacion auricular

Flutter

Isquemia aguda

Necrosis antigua

Ritmo marcapasos

Datos de Hipertrofia Ventricular 1zquierda
Taquicardia Ventricular

<2

O OoOoo0o0o0ocooooogoooogoogooo

=
O

O Ooo0o0oocoooooOoooogoogoo

[ 3.2.3. RADIOGRAFIA DE TORAX

Normal

Cardiomegalia

Derrame pleural

Infiltrado alveolo-intersticial
Redistribucion vascular
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-
4. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS REALIZADAS DURANTE EL
INGRESO (en el caso de la ecocardiografia y coronariografia, se consideraran las
realizadas en los siguientes 6 meses si no hay datos durante el episodio indice)

(Ver manual 1.5)
-

/ i - ]
4.1. ECOCARDIOGRAFIATT O TE O GAMMAGRAFIA FUNCION
MIOCARDICA (se recogeran los datos preferiblemente de la ecocardio).

¢.Se realiza ECO?:

O SI ONO

Indicar si estan descritos los siguientes hallazgos:

Dilatacion Al

Disfuncion ventriculo derecho

Disfuncion diastolica

Hipertrofia ventriculo Izquierdo

Alteraciones Contractilidad global

Alteraciones contractilidad segmentaria

Patoldgica por otras causas

Derrame Perica

rdico

O Con taponamiento cardiaco

O Sin taponamiento cardiaco
O No datos

Valvulopatia*

L

O 0Oo0oo0oogoood

g

=
@)

O O0Oo0oo0ooogo o

*Indicar el tipo de valvulopatia en la tabla siguiente:

¢Serealiza Gamma?: O SI O NO

AORTICA

MITRAL

TRICUSPIDEA

PULMONAR

Ligera

Moderada

INSUFICIENCIA

Grave

No definida

Ligera

ESTENOSIS

Moderada

Grave

No definida
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DTSVI: cm
PAP: mmHg Fraccion eyeccion VI %
Diametro Al: mm.

2. CORONARIOGRAFIA er manual 1.6

¢Se realiza?: OSI ONO

Si la respuesta es afirmativa indique si estan descritos los siguientes hallazgos:
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¢Se realiza revascularizacion?

O Si completa O Si incompleta
O No (no revascularizable) O No (otros motivos

Si la respuesta es afirmativa indique qué se ha realizado:

O Angioplastia O

O Stent farmacoactivo O Cirugia de revascularizacion coronaria

4.3. OTRAS PRUEBAS

cocardiografia de estrés
ammagrafia de estrés
rueba de Esfuerzo

olter ECG

ngioTAC

O O o oo
O OooooZg
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[ 5. DIAGNOSTICO AL FINAL DEL PROCESO (AL ALTA)

[ 5.1. DIAGNOSTICO FISIOPATOLOGICO (Respuesta excluyente)

Insuficiencia cardiaca sistdlica
Insuficiencia cardiaca diastdlica
Insuficiencia cardiaca sistd-diastolica
Insuficiencia cardiaca con FE conservada

U oo o d

Insuficiencia cardiaca no especificada

[ 5.2. DIAGNOSTICO ETIOLOGICO (Respuesta multiple)

<2
=
O

Blogueo AV

Cardiopatia isquémica

Cor pulmonale

Enfermedad pericardica
Miocardiopatia dilatada
Miocardiopatia hipertensiva
Miocardiopatia hipertrofica asimétrica
Miocardiopatia restrictiva
Miocarditis
Taquimiocardiopatia
Valvulopatia adrtica
Valvulopatia mitral
Valvulopatia pulmonar

O Ooo0oo0o0o0oo0oo0oo0od-doOooOoonod
O O o0o0o0o0oo0go0ooog-oooOoonod

Valvulopatia tricuspidea

Otros:
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6. TRATAMIENTO AL FINAL DEL PROCESO

6.1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO (Respuesta miltiple)

SI' NO AJUSTEDOSIS CI
IECA o O O O

]
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Antiagregantes
Anticoagulantes
Digoxina
Diuréticos de asa
Estatinas
Hidralacina

O Ooo0oo0oo0ooOoo
O Ooo0oo0ooOgooo

Mononitrato de isosorbide

Otros:
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[ 6.2. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO  (Ver manual 1.7)

Sl NO
Consejos sobre habitos de vida

Terapia de resincronizacion cardiaca
Implantacion de desfibrilador
Cirugia valvular

Revascularizacion

O O o oo d
O O oo 0o d

Trasplante cardiaco

Observaciones:

[ 7.VARIABLE RESULTADO

Reingreso por ICC en el primer mes
Reingreso por ICC entre 1-3 meses
Reingreso por ICC entre 3-12 meses
Exitus en el ingreso-primer mes
Exitus entre 1-3 meses

O O o000 fd
O O o0oo0ooO0od

Exitus entre 3-12 meses
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(Recoger solo la mas reciente)

{ 8. PRUEBAS CARDIOLOGICAS PREVIAS AL EPISODIO INDICE }

8.1 ECOCARDIOGRAFIA TT O TE O GAMMAGRAFIA FUNCION

MIOCARDICA (se recogeran los datos preferiblemente de la ecocardio).

(Ver manual 1.5)

¢Se realiza ECO?:

OSI ONO

¢Se realiza Gamma?:

Indicar si estan descritos los siguientes hallazgos:

Dilatacion Al

Disfuncion ventriculo derecho

Disfuncion diastdlica

Hipertrofia ventriculo Izquierdo

Alteraciones Contractilidad global

Alteraciones contractilidad segmentaria

Patoldgica por otras causas

Derrame Pericardico

[0 Con taponamiento cardiaco

O Sin taponamiento cardiaco
O No datos

Valvulopatia®

<2

OO o0oo0oo0ooOgogo ™

O

=
(@)

O Ooo0odoo0ooogo o

*Indicar el tipo de valvulopatia en la tabla siguiente:

OSI ONO

AORTICA

MITRAL

TRICUSPIDEA

PULMONAR

INSUFICIENCIA

Ligera

Moderada

Grave

No definida

ESTENOSIS

Ligera

Moderada

Grave

No definida
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DTSVI: cm DTDVI: cm
PAP: mmHg Fraccion eyeccion VI: %
Diametro Al: mm.
| 82 CORONARIOGRAFIA  (Ver manual 16) ]
¢Se realiza?: asSl ONO

Si la respuesta es afirmativa indique si estan descritos los siguientes hallazgos:

SI NO
Arterias coronarias normales

Lesiones en Tronco Comun

O O O O d
O O O O d

¢Se realiza revascularizacion?

O Si completa O Siincompleta

O No (no revascularizable) O No (otros motivos) Si la respuesta es afirmativa indique qué se
ha realiz

[0 Angioplastia [0 Stent convencional
[ Stent farmacoactivo
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Anexo 2. Manual de apoyo para la cumplimentacion del CRD

Criterios de inclusion:

Pacientes que ingresan en los Hospitales Virgen del Rocio y Virgen de Valme de
Sevilla, y Hospital 12 de octubre de Madrid, en los servicios de Medicina Interna,
Cardiologia u otros servicios de dichos hospitales, derivados desde otros niveles
asistenciales o desde las urgencias hospitalarias, por sospecha clinica

diagndstica de insuficiencia cardiaca.
Criterios de exclusion:

Pacientes con diagnoéstico previo de insuficiencia cardiaca, a los que ya se han
realizado las pruebas diagndsticas (ecocardiografia, cateterismo) o hayan sido
sometidos a tratamientos especificos de la IC (DAI, resincronizacién) cuyo

motivo de ingreso sea una descompensacion de su insuficiencia cardiaca.
Fecha de recogida de datos:
Se recogeran los datos disponibles del afio 2004 en adelante.

Para una mejor organizacion de los datos registrados, seran ordenados de

la siguiente forma:
Hospital 12 de octubre: registro del 1 al 300.
Hospital Virgen del Rocio: registro del 301 al 600.

Hospital Valme: registro del 601 al 900.
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INSTRUCCIONES PARA LA CUMPLIMENTACION DE LAS VARIABLES

ANTECEDENTES PERSONALES:

DATOS DEMOGRAFICOS DEL PACIENTE:

Definicién de la Localidad de residencia:

Rural: Perteneciente o relativo al campo.

Urbano: perteneciente o relativo a la ciudad. Ej: la propia ciudad de

Sevilla.

Metropolitano: perteneciente o relativo al conjunto urbano formado por

una ciudad y sus suburbios. Ej. Area metropolitana de Sevilla la
componen: Aljarafe, Alcala de Guadaira, Alcala del Rio, La Algaba,
Almensilla, Aznalcazar, Aznalcollar, Benacazon, Bollullos de la
Mitacion, Bormujos, Brenes, Camas, Carmona, Carrion de los
Céspedes, Castilleja de Guzman, Castilleja de la Cuesta, Castilleja del
Campo, Coria del Rio, Dos Hermanas, Espartinas, Gelves, Gerena,
Gines, Guillena, Huévar del Aljarafe, Isla Mayor, Mairena del Alcor,
Mairena del Aljarafe, Olivares, Los Palacios y Villafranca, Palomares
del Rio, Pilas, La Puebla del Rio, La Rinconada, Salteras, San Juan de
Aznalfarache, Sanlucar la Mayor, Santiponce, Sevilla, Tomares,
Umbrete, Utrera, Valencina de la Concepcion, Villamanrique de la

Condesa, Villanueva del Ariscal y El Viso del Alcor.

Diccionario de La Lengua Espafiola (Vigésimo tercera Edicion), Instituto
de Estadistica de Andalucia.
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AUTONOMIA VIDA DIARIA:

Independiente Actividades Bésicas de la vida diaria: se incluyen

aguellos pacientes capaces de mantener las actividades consideradas
imprescindibles para vivir, mantienen los niveles mas elementales de la
funcidn fisica y son capaces del autocuidado. Se consideran actividades

basicas de la vida diaria, segun el indice de Barthel: comer,

trasladarse entre la silla y la cama, aseo personal, uso del retrete,
bafarse/ducharse, desplazarse, subir y bajar escaleras, vestirse y

desvestirse, control de heces, control de orina.

Independiente Actividades Instrumentadas: se incluyen aquellos

pacientes capaces de mantener las actividades para adaptarse al medio

ambiente. Se consideran actividades instrumentales, segun el indice

de Lawton-Brody: usar el teléfono, manejo del dinero, ir de compras,

desplazarse usando medios de transporte, cuidado de la casa, preparar
la comida, lavar la ropa, manejo de medicamentos. Otros: actividad
social, actividades recreativas, gimnasia, labores de artesania, vida en

colectivo...

Vida _cama-sillén _(dependencia _total): se incluyen todos aquellos

pacientes que no poseen independencia para las actividades

instrumentales ni basicas de la vida diaria.

SOPORTE SOCIOFAMILIAR:

Vive sélo: vive solo sin necesidad de ningln apoyo, o con la ayuda de
familiares y vecinos o recibe ayuda a domicilio formal o voluntaria.

Vive con la familia: vive con familiares de los que recibe ayuda.

Vive en Residencia: el paciente esta institucionalizado.

Atencion a Pacientes Pluripatolégicos: Proceso Asistencial Integrado.

Consejeria de Andalucia, Junta de Andalucia, 22 Edicion.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS. ELECTROCARDIOGRAMA.

Las pruebas complementarias que deben utilizarse para la recogida de
datos son las de urgencias o en ausencia de estas, las primeras de las

gue se disponga durante el ingreso.

CRITERIOS ECG DE HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA:

Los criterios mas usados son:

indice de Sokoloww-Lyon: suma de onda R en V5-V6 + onda S
enV1>06=35mV (35mm)y/oondaRenaVL>0=1,1mV (11

mm).
Criterios de voltaje de Cornell: Estos criterios mas recientes son

basados en la correlacion de estudios ecocardiograficos
disefiados para detectar un indice de masa ventricular izquierda

>132 g/m2 en hombres y >109 g/m2 en mujeres.

- Para hombres: Sen V3 + RenaVL >2,8 mV (28 mm).
- Para mujeres: Sen V3 + R en aVvL >2,0 mV (20 mm).

Update of the Guidelines of the Spanish Society of Cardiology on

high Blood Preassure 2003.

ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO / TRANSESOFAGICO O

GAMMAGRAFIA FUNCION MIOCARDICA:

Se recogeran los datos preferiblemente del ecocardiograma.

Si aparecen dos cifras de Fraccién de Eyeccidn, se cogera la peor, la

mas deprimida.
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VALVULOPATIAS (GRADOS DE AFECTACION):

Insuficiencia mitral:

Leve

Moderada

Severa

Volumen
regurgitante
(ml/latido)

<30

30-59

>06=60

Fraccion
regurgitante
(%)

<30

30-49

>6=50

Area del
orificio de
regurgitacion
(cm?)

0.20

0.20 -
0.39

>06=0.40

Estenosis mitral:

Leve

Moderada

Severa

Gradiente
valvular medio
(mmHg)

<5

>10

Presién
sistélica en
arteria
pulmonar
(mmHg)

<30

30 - 50

> 50

Area valvular
(cm?

1.0-15

<1.0

Estenosis aortica:

Grado

AVcm?

1AV
cm?m?

VMFA
m/s

GM
mmHg

Leve

>0,9

<3,0

<25

Moderada

0,6-0,9

3,0-
4,0

25-40

Severa

<0,6

>4,0

>40

AV: area valvular, IAV: indice area valvular, VMFA: velocidad

maxima, GM: gradiente medio
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Insuficiencia aodrtica:

Tamario del VI

Ligera Moderada Severa
Cualitativo
Grado 1+ 2+ 3-4+
Angiografico
Flujo
Central, Mayor
ancho que la lAo Flujo central,
menor ligera ancho mayor
. del pero sin al 65% del
Ancho del flujo 25% signos de flujo del
por Doppler del flujo
del 1A0 VI
severa
\
Ancho de vena
SEMIEEE ]y <0,30 0,30-0,69 >6= 0,70
Doppler (cm)
Cuantitativo
(cateterismo o
ecocardiografia)
Volumen _c{e <30 30-59 >6= 60
regurgitacion
(ml/impulso)
Fraccion de
regurgitacion <30 o >6= 50
(%)
Area del orificio
de regurgitacién < 0’10 0'10_0'29 >06= 0’30
(cm2)
Criterio
adicional
esencial Incrementado

Vélvulas tricuspidea y pulmonar:

Valvulopatia

Criterio ecocardiografico

Estenosis
tricuspideagrave

Area valvular < 1 cm?

Insuficiencia
tricuspidea grave

Anchura vena contracta > 0,7 cm y flujo sistélico invertido en venas

hepéticas

Estenosis pulmonar
grave

Velocidad pico flujo > 4 m/s o gradiente maximo > 60 mm Hg

Insuficiencia
pulmonar grave

Flujo color que llena el tracto de salida; sefial de onda Doppler
densa continua con una pendiente de deceleracién brusca.
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CORONARIOGRAFIA:

Se consideraran las lesiones angiograficamente significativas:

Por estimacion visual del hemodinamista: lesiones > 70% del diametro coronario

0 > 50% en lesiones de tronco coronario.

Por estimacion angiografica con estudio cuantitativo: lesiones > 50% del diametro

coronario.
TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO:

En el apartado Observaciones, debe especificarse cualquier comentario
relevante que se haga en la historia clinica respecto a este punto, como por
ejemplo contraindicaciones de dicho tratamiento, etc

COMORBILIDAD ASOCIADA

1) Infarto de miocardio

Incluye los siguientes diagnosticos emitidos por el facultativo:
Anterior (con porcion contigua del tabique interventricular).

Arteria coronaria.

Cardiaco.

Corazon.

Miocardio (agudo o de una duracioén indicada de 8 semanas 0 menos) (con
hipertension).

Musculo papilar.

No transmural.

Posterior.

Sin elevacion de ST.

Subendocardico.

Ventriculo.

2) Insuficiencia Cardiaca

Incluye los siguientes diagnosticos emitidos por el facultativo:
Combinada (sistolica y diastolica).

Congestiva.
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3)

4)

5)

Debida a la presencia de protesis.
Derecha.

Efecto a largo plazo de la cirugia cardiaca.
Izquierda.

Enfermedad Vascular Periférica

Incluye los siguientes diagnosticos emitidos por el facultativo:
Aterosclerosis de las extremidades, no especificada.

Aterosclerosis de las extremidades, con claudicacion intermitente
Aterosclerosis de las extremidades, con ulceracion.

Aterosclerosis de las extremidades con gangrena

Aterosclerosis generalizada y aterosclerosis no especificada. Incluye
enfermedad vascular arterioesclerética.

Enfermedad vascular periférica no especificada: claudicacion intermitente.
Espasmo de arteria.

Periférica: angiopatia, enfermedad vascular.

Angiopatia periférica en enfermedades clasificadas bajo otros conceptos.

De arterias de las extremidades inferiores: embolia o trombosis arterial

(femoral, periférica, poplitea).

Demencia

Incluye los siguientes diagnosticos emitidos por el facultativo:
Alcohdlica (también psicosis alcohdélica).

Alzheimer.

Ateriosclerotica, cerebrovascular, infartos maltiples.

De Binswanger.

Degenerativa.

Idiopatica.

Senil.

EPOC

Incluye los siguientes diagnoésticos emitidos por el facultativo:
Enfermedad pulmonar obstructiva con: asma, bronquitis cronica,

exacerbacion, descompensada.
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6) Enfermedades reumatoldgicas

Incluye los siguientes diagnosticos emitidos por el facultativo:
Enfermedades sistémicas del tejido conjuntivo:
Lupus eritematoso sistémico.
Esclerosis sistémica (esclerodermia, sindrome de CREST).
Sindrome seco (enfermedad de Sjogren, queratoconjuntivitis seca).
Dermatomiositis.
Polimiositis.
Sindrome mialgico eosinofilico (asociado a consumo de sustancias).
Otras enfermedades sistémicas del tejido conectivo (enfermedad mixta del
tejido conectivo, fibroesclerosis multifocal, sindrome fibroesclerosante
sistémico).
Enfermedad sistémica de tejido conectivo no especificada (enfermedad del
colageno)
Artropatia asociada con infecciones:
Artritis piégena.
Artropatia reactiva a sindrome de Reiter o uretritis no especificada.
Artropatia en sindrome de Behget.
Artropatia reactiva a infeccién entérica.
Artropatia asociada con otras enfermedades bacterianas.
Artropatia asociada con infeccién viral.
Artropatia fangica.
Artropatia asociada con helmintiasis.
Artropatia asociada con otras enfermedades infecciosas y parasitarias.
Artritis infecciosa no especificada.
Artropatias cristalinas:
Artropatia por cristales de fosfato célcico dibasico
Artropatia por cristales de pirofosfato
Artropatia no especificada
Otras artropatias cristalinas especificadas.
Artropatia asociada con otros trastornos clasificados bajo otros conceptos:
Endocrinos 'y  metabdlicos, gastrointestinales, = hematolégicos,
dermatolégicos, respiratorios, neuroldgicos, reaccion de hipersensibilidad,

otras enfermedades con afectacion de articulaciones.
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Artritis reumatoides y otras poliartropatias inflamatorias:

Artritis reumatoide.

Sindrome de Felty.

Poliartritis cronica juvenil.

Artropatia postraumética cronica.

Otras poliartropatias inflamatorias especificadas.
Osteoartrosis:

Generalizada.

Localizada primaria.

Localizada secundaria.

Localizada no especificada.

No especificada.
Otras artropatias y artropatias no especificadas:

Enfermedad de kaschin-beck.

Artropatia traumatica.

Artritis alérgica.

Artritis climatérica.

Artropatia transitoria.

Poliartropatia, monoartritis o poliartritis no especificada.
Trastornos articulares:

Del cartilago articular.

Cuerpos libres articulares.

Luxacion.

Contractura.

Anquilosis.

Derrame articular.

Hemartrosis.

Sinovitis.

Rigidez o dolor articular.

Dorsopatias.

7) Enfermedad ulcerosa péptica

Incluye los siguientes diagndsticos emitidos por el facultativo:

Ulcera péptica, sitio no especificado. Incluye:
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Ulcera gastroduodenal.

Ulcera péptica.

Ulcera por estrés.

Aguda con hemorragia.

Aguda con perforacion.

Aguda con hemorragia y perforacion.

Aguda sin mencién de hemorragia ni perforacion.
Cronica o no especificada con hemorragia.

Cronica o no especificada con perforacion.

Cronica o no especificada con hemorragia y perforacion.
Cronica sin mencion de hemorragia ni perforacion.

No especificada como aguda ni como cronica, sin mencién de hemorragia
ni de perforacion.

8) Enfermedad hepéticaleve

Incluye los siguientes diagnosticos emitidos por el facultativo:
Enfermedad hepéatica y cirrosis crénicas:

Higado adiposo alcohdlico.

Hepatitis alcohdlica aguda.

Enfermedad alcohdlica aguda del higado.

Cirrosis hepatica alcohdlica.

Cirrosis alcohdlica.

Cirrosis florida.

Lesiones hepaticas por alcohol, no especificadas.

Hepatitis cronica.

Hepatitis cronica, no especificada.

Hepatitis crénica persistente.

Cirrosis hepatica sin mencion de alcohol (criptogénica, macronodular,

micronodular, posthepatitica, postnecrotica, cirrosis portal).

Cirrosis biliar (colangitica, colestética).

Otra enfermedad hepatica crénica no alcoholica (atrofia amarilla crénica,

higado adiposo).

Enfermedad hepatica crénica no especificada sin mencion de alcohol.

9) Diabetes leve 0 moderada

Incluye los siguientes diagnoésticos emitidos por el facultativo:
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Diabetes mellitus sin mencién de complicacion:
Tipo ii 0 de tipo no especificado, no establecida como incontrolada.
Tipo i [tipo juvenil], no indicada como incontrolada.
Tipo ii o de tipo no especificado, incontrolada.
Tipo i [tipo juvenil], incontrolada.
10)Diabetes con complicaciones

Incluye los siguientes diagnosticos emitidos por el facultativo:
Considerar en todos los tipos de diabetes:
Tipo ii 0 de tipo no especificado, no establecida como incontrolada.
Tipo i [tipo juvenil], no indicada como incontrolada.
Tipo ii o de tipo no especificado, incontrolada.
Tipo i [tipo juvenil], incontrolada.
Diabetes con cetoacidosis.
Diabetes con hiperosmolaridad.
Diabetes con otro tipo de coma.
Diabetes con manifestaciones renales.
Enfermedad renal crénica.
Nefropatia diabética.
Nefrosis diabética.
Glomeruloesclerosis intercapilar.
Sindrome de kimmelstiel-wilson.
Diabetes con manifestaciones oftalmicas.
Catarata.
Ceguera.
Edema macular diabético.
Edema retiniano.
Glaucoma.
Retinopatia.
Diabetes con manifestaciones neuroldgicas.
Amiotrofia.
Artropatia neurogeénica.
Gastroparalisis.
Gastroparesia.

Mononeuropatia.
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Neuropatia autonémica periférica.
Polineuropatia.

Diabetes con trastornos circulatorios periféricos.
Angiopatia periférica.

Gangrena.

Diabetes con otras manifestaciones especificadas.
Hipoglucemia diabética.

Shock hipoglucémico.

Cambios 0seos diabéticos.

Cualquier ulcera asociada.

Diabetes con complicacién no especificada.

11)Hemiplejia o paraplejia

Incluye los siguientes diagnosticos emitidos por el facultativo:
Hemiplejia y hemiparesia. En todas hay que considerar:

Afectacion de lado no especificado.

Afectacion del lado dominante.

Afectacion del lado no dominante.

Hemiplejia flaccida.

Hemiplejia espéstica.

Otra hemiplejia especificada.

Hemiplejia no especificada.

Otros sindromes paraliticos.

Cuadriplejia y cuadriparesia.

Cuadriplejia inespecificada.

C1-C4, completa.

C1-C4, incompleta.

C5-C7, completa.

C5-C7, incompleta.

Paraplejia.

Diplejia de extremidades superiores.

Monoplejia de miembro inferior.

Monoplejia de miembro superior.

Monoplejia no especificada.
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12)Enfermedad renal

Incluye los siguientes diagndsticos emitidos por el facultativo:
Nefritis, sindrome nefrotico y nefrosis.
Glomerulonefritis aguda:

Con lesién de glomerulonefritis proliferativa.

Con lesion de glomerulonefritis rdpidamente progresiva.

Con otra lesion patolégica especificada en el rifion.

Glomerulonefritis aguda en enfermedades clasificadas bajo otros

conceptos (endocarditis bacteriana subaguda, fiebre tifoidea, hepatitis

infecciosa, paperas).

Glomerulonefritis aguda con lesidn patoldgica no especificada en el rifion.
Sindrome nefrotico:

Con lesién de glomerulonefritis proliferativa.

Con lesion de glomerulonefritis membranosa.

Con lesion de glomerulonefritis membranoproliferativa.

Con lesion de glomerulonefritis de cambios minimos.

Con otra lesion patoldgica renal especificada.

Sindrome nefrético en enfermedades clasificadas bajo otros conceptos

(amiloidosis, diabetes mellitus, LES, malaria, poliarteritis).

Sindrome nefrético con lesion patoldgica renal no especificada.
Glomerulonefritis cronica:

Con lesién de glomerulonefritis proliferativa.

Con lesion de glomerulonefritis membranosa.

Con lesion de glomerulonefritis membranoproliferativa.

Con lesion de glomerulonefritis rapidamente progresiva.

Con otra lesion patoldgica renal especificada.

Glomerulonefritis crénica en enfermedades clasificadas bajo otros

conceptos (amiloidosis, LES).

Glomerulonefritis cronica con lesion patoldgica renal no especificada.
Nefritis y nefropatia no especificadas como agudas ni cronicas

Con lesion de glomerulonefritis proliferativa.

Con lesion de glomerulonefritis membranosa.

Con lesion de glomerulonefritis membranoproliferativa.

Con lesion de glomerulonefritis rapidamente progresiva.
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Con lesion de necrosis de la corteza renal.
Con lesién de necrosis de la médula renal.
Con otra lesion patolégica renal especificada.
Nefritis y nefropatia en enfermedades clasificadas bajo otros conceptos
(amiloidosis, LES, diabetes mellitus, infeccion gonocécica, sindrome de
Goodpasture, tuberculosis).
Con lesion patoldgica renal no especificada.
Fallo renal agudo (Insuficiencia renal aguda):
Con lesién de necrosis tubular.
Con lesién de necrosis de corteza renal, necrosis cortical.
Con lesion de necrosis [papilar] de la médula renal.
Con otra lesion renal patolédgica especificada.
Fallo renal agudo no especificado.
Nefropatia cronica
Estadio I.
Estadio II.
Estadio IlI.
Estadio IV.
Fase terminal de enfermedad renal.
Nefropatia crénica, no especificada.
Fallo renal no especificado (Insuficiencia renal no especificada).
Esclerosis renal no especificada.
Trastornos por funcién renal deteriorada.
Osteodistrofia renal.
Diabetes insipida nefrogénica.
Otros trastornos especificados por funcion renal deteriorada: Hiperparatiroidismo
secundario (de origen renal), Otros trastornos especificados resultantes de
funcion renal deteriorada.
Trastornos por funcién renal deteriorada no especificados.
Rifidn pequefio por causa desconocida (unilateral, bilateral o no especificado).
Infecciones renales:
Pielonefritis cronica (cony sin lesién de necrosis medular renal).
Pielonefritis aguda (cony sin lesion de necrosis medular renal).

Absceso renal y perinéfrico.
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Pieloureteritis quistica.
Otras pielonefritis o pionefrosis, no especificadas ni como agudas ni como
cronicas.
Infeccion renal no especificada.
Hidronefrosis.
Célculo de rifion y uréter.
Otros trastornos de rifidn y uréter.
Nefroptosis.
Hipertrofia renal.
Quiste renal adquirido.
Proteinuria postural.
Reflujo vesicoureteral.
Otros trastornos especificados renales y ureterales.
Trastornos vasculares del rifion.
Trastorno renal y ureteral no especificado.

13)Neoplasias malighas, incluyendo leucemias y linfomas

Incluye los siguientes diagnosticos emitidos por el facultativo:
Neoplasia maligna de labio, lengua, glandulas salivares, encia, mucosa de la
mejilla, paladar duro y blando, Gvula, cavidad oral, faringe.

Neoplasias malignas de los 6rganos digestivos y del peritoneo: esoéfago,
estdbmago, duodeno, intestino delgado, colon y recto, higado y vias biliares,
pancreas, retroperitoneo, peritoneo, bazo, otras localizaciones del sistema
digestivo.

Neoplasia maligna de los Organos respiratorios e intratoracicos: fosas
nasales, conducto auditivo y oido medio y senos paranasales. Laringe y glotis,
trdquea, bronquios, pulmén, pleura, timo, corazén, mediastino y otros sitios
del aparato respiratorio.

Neoplasia maligna de hueso, tejido conectivo, piel y mama: térax, abdomen,
pelvis, tronco, otros sitios no especificados.

Melanoma maligno y otras neoplasias malignas de la piel: labio, parpado,
oreja y conducto auditivo externo, otras partes no especificadas de la cara,
cuero cabelludo y cuello, tronco, miembros superiores e inferiores, otros sitios
especificados y no especificados.

Neoplasia maligna de la mama femenina y masculina.
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Sarcoma de Kaposi: piel, tejidos blandos, paladar, gastrointestinal, pulmaon,
ndédulos linfaticos, otros sitios especificados o no.

Neoplasia maligna de 6rganos genitourinarios: Utero, cérvix y cuerpo uterino,
placenta, ovario y anexos uterinos (trompa de Falopio, ligamento ancho,
parametrio, ligamento redondo, no especificados), otros 6rganos genitales
femeninos (vagina, labios mayores, labios menores, clitoris, vulva, no
especificados).

Neoplasia maligna de la préstata, testiculo, pene y otros érganos genitales
masculinos (prepucio, glande, epididimo, corddn espermatico, escroto, otros
sitios especificados y no especificados.

Neoplasia maligna de la vejiga urinaria.

Neoplasia maligna del rifion, de otros 6rganos urinarios y érganos urinarios
no especificados: rifidn, uréter, uretra, gandulas parauretrales, otros sitios.
Neoplasias malignas de otras localizaciones: 0jo, encéfalo, sistema nervioso
(nervios craneales, meninges, médula espinal, otras localizaciones), glandula
tiroides, otras glandulas endocrinas (suprarrenal, paratiroides, pituitaria,
pineal, cuerpo carotideo, otras especificadas y no especificadas).

Neoplasia maligna de otros sitios y de sitios mal definidos: cabeza, cara y
cuello, térax, abdomen, pelvis, miembros superiores e inferiores, otros.
Neoplasia maligna secundaria y no especificada de los nédulos (ganglios)
linfaticos de cabeza, cara y cuello, intratoracicos, intraabdominales, axila y
miembros superiores, region inguinal y miembros inferiores, intrapélvicos,
otras localizaciones).

Neoplasia maligna de tejidos linfaticos y hematopoyéticos: linfosarcoma vy
reticulosarcoma. Tumor o linfoma de Burkitt. Enfermedad de Hodgkin.
Sarcoma de Hodgkin. Otras neoplasias malignas de tejidos linfoides e
histiociticos (linfoma nodular, micosis fungoide, Enfermedad de Sézary,
Histiocitosis maligna, Reticuloendoteliosis leucémica, enfermedad de
Letterer-Siwe, tumores malignos de células cebadas, otros linfomas.
Neoplasias inmunoproliferativas y mieloma multiple.

Leucemia linfoide aguda, subaguda o cronica (con o sin remision). Otras
leucemias linfoides.

Leucemia mieloide aguda, subaguda o crénica (con o sin remision). Otras

leucemias mieloides. Sarcoma mieloide.
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Leucemia monocitica aguda, subaguda o crénica (con o sin remision). Otras

leucemias monociticas.

Otras leucemias especificadas: eritremia y eritroleucemia agudas o cronica,

megacariocitica, otras.

Leucemias sin especificacion del tipo de célula, aguda o crénica.
14)Enfermedad hepatica moderada o severa

Incluye los siguientes diagnosticos emitidos por el facultativo:
Absceso hepético y secuelas de enfermedad hepatica cronica: piemia portal,
coma hepético, hipertension portal, sindrome hepatorrenal, otras.

15)Metéstasis de tumores sélidos

Incluye los siguientes diagnosticos emitidos por el facultativo:
Neoplasia maligna secundaria de los aparatos respiratorio y digestivo:
pulmon, mediastino, pleura, otros érganos respiratorios, intestino delgado,
intestino grueso, recto, retroperitoneo y peritoneo, higado, bazo y otros
organos digestivos.
Neoplasia maligna secundaria de otros sitios especificados: rifion, otros
organos urinarios, piel, cerebro y médula espinal, otras partes del sistema
nervioso, huesos y médula 6sea, ovario, glandula suprarrenal, otros sitios
especificados (mama, 6rganos genitales, otros), sin especificacion del sitio.
16)SIDA
Incluye los siguientes diagnosticos emitidos por el facultativo:

Enfermedad o infeccién por virus de inmunodeficiencia humana
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Anexo 3. Dictamen favorable del Comité Etico (12 de Octubre)
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Clue este Comitd reunen @l din 77 de junio e 2008 y ona vez avaluzdo el Proycoio de
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Anexo 4. Dictamen del Comité Etico (Virgen del Rocio y Valme)

Informe Dictamen Favorable
i v A ki 1 Sk Proyecto Investigacion Biomédica
COASEIERIA DE 3ALD C.P. PIOTO94S - CL
19 de junio de 2018

TN K NCATN

CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

Dr., Vickor Sanchez Margalet
Presidente del CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rodo

CERTIFICA

Que el CEl de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio en su reunian del dia
30/05/2018. acta 06/2012 ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: PREDICCIDN DE LA MORTALIDAD EN PACIENTES HOSPITALIZADOS POR INSUFICIENCIA CARDIACA:
CONSTRUCCION DE MODELOS PREDICTIVOS

Codigo Promotor: PID?0945 Codigo Interno:

Promotor: Investigador

12, Considera que

- [El estudio se plantea siguiendo los requisitos de |a Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomedica y su
realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidn con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacion prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el estudic.

- H alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.
- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

20, Se asume el dictamen del CEIC H.U. 12 DE OCTUBRE DE FECHA, 28/06/2006
32, Por lo que este CEI emite un DICTAMEMN FAVORABLE.
40, Este CFI acepta que dicho estudio sea realizado en los siguientes CEL/Centros por los Investigadores:

CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Dr. Francisco Javier Medrano Ortega
Virgen del Rodo {Medicina Interna) Hospital Universitario Virgen
del Rodio

Lo que firmo en Sevilla, a 19 de junio de 2018
Fdo: SANCHEZ Firmado digitalments

por SANCHEZ
MARGALET MARGALET VICTOR

VICTOR MAMUEL MANUEL - 286311530,
Fecha: 2018.06.19

- 286911590 13245238 +02'00°

Dr. Vickor Sanchez Margalet

Presidente del CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rodo

CET de los Hospitales Universitarios Vingen Macarena — Virgen del Rooo de Sevilla
Awvda. Dr. Fedriani, 3 - Unidad de Irvestigaciin 22 planta  Sevilla 41071 Sevilla Espadia
Tel 600 162 458 Fax. 95500 80 15 Comed elerbrdnion adminitracion. sacd v, sSpa S juntadeandalucis &
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Anexo 5. indice de Charlson

Puntuacién en indice de Charlson | Enfermedades

1 punto Infarto de miocardio

1 punto Insuficiencia cardiaca

1 punto Arteriopatia periférica

1 punto Demencia

1 punto EPOC

1 punto Colagenosis

1 punto Ulcera gastroduodenal

1 punto Hepatopatia leve

1 punto Diabetes mellitus no complicada
2 puntos Diabetes mellitus complicada
2 puntos Hemiplejia

2 puntos Nefropatia

2 puntos Tumor sélido

2 puntos Leucemia

2 puntos Linfoma

3 puntos Hepatopatia grave

6 puntos Metastasis

6 puntos SIDA

Puntuacion del indice Charlson. Adaptado del original (Charlson et al., 1987)
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Anexo 6. Criterios de Framingham

Criterios mayores

Criterios menores

Disnea paroxistica nocturna u ortopnea

Tos nocturna

Distension venosa yugular

Disnea de esfuerzo

Crepitaciones pulmonares (>10 cm

desde la base pulmonar

Taquicardia > 120 latidos por

minuto

Galope (R3)

Edema maleolar bilateral

Cardiomegalia clinica o en radiografia de

torax

Derrame pleural

Edema pulmonar agudo clinico o en

radiografia de térax

Hepatomegalia

Reflujo hepato - yugular

Disminucion de la capacidad vital

a 1/3 de la maxima registrada

Disminucion de peso > 4,5 kg en

respuesta a tratamiento de IC

Criterios de Framingham. Adaptado del original (Anderson et al., 1991)
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