UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

Facultad de medicina
Universidad de Cantabria

GRADO EN MEDICINA

TRABAJO FIN DE GRADO

El valor del hemograma en el prondstico de la
insuficiencia cardiaca.

The value of the blood count in prognosis of heart
failure

Autor: D. Jaime Gonzalez Oria de Rueda

Director: D. Francisco Jesus Gonzalez Vilchez

Santander, 29 de Mayo del 2017



INDICE

[EY

RESUMEN

2. INTRODUCCION

2.1. Epidemiologia de la insuficiencia cardiaca.

2.2. Repercusion del reingreso hospitalario en la insuficiencia cardiaca.
2.3. Pronéstico vital y para reingreso hospitalario en insuficiencia cardiaca.
2.4. Valor del hemograma en la insuficiencia cardiaca.

3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1. Objetivo primario.
3.2. Objetivos secundarios.

4. MATERIALY METODOS

4.1. Tipo de estudio.
4.2. Poblacion de estudio.
a) Criterios de inclusion.
b) Criterios de exclusion.
4.3, Variables de estudio.

a) Variables de respuesta principales.
b) Variable de respuesta secundaria.
C) Variables explicativas.

4.4. Documentos fuente.
4.5. Analisis estadistico.

5. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

5.2. Caracteristicas electrocardiograficas, ecocardiograficas y analiticas.
5.3. Medicacién en el momento del alta hospitalaria.

5.4. Mortalidad y reingreso hospitalario.

5.5. Predictores de mortalidad y reingreso hospitalario

6. DISCUSION
7. LIMITACIONES
8. CONCLUSIONES

9. BIBLIOGRAFIA



1. RESUMEN

El hemograma es una prueba diagndstica de uso universal
qgue forma parte de la valoracion inicial basica de todo paciente ingresado por causas
médicas en un hospital. Su influencia en el prondstico de la insuficiencia cardiaca es un

aspecto a valorar.

Se estudié a 144 pacientes con el diagndstico de insuficiencia cardiaca (edad
82,3 + 11, indice de comorbilidad de Charlson 5,3 + 1.3). Se recogieron datos clinicos,
analiticos, electrocardiograficos, ecocardiograficos de cada uno de ellos. Se establecid

como variables de respuesta principales la mortalidad y el reingreso precoz (<1mes).

En total fallecieron 19 pacientes y reingresaron 29 en el primer mes. Se
encontraron relaciones estadisticamente significativas entre la mortalidad y el recuento
de plaquetas (OR: 0,99 (IC 95 %: 0,98 — 0,99; p = 0,02), la urea sérica (OR: 1,01 (IC 95 %:
1,004 - 1,02), p = 0,004), la creatinina sérica (OR: 1,80 (IC 95 %: 1,01 —3,19), p = 0,045)
y el filtrado glomerular (OR: 0,97 (IC 95 %: 0,94 — 0,99), p = 0,01). Para la poblacién
total no se encontré relacién significativa entre el ADE y la mortalidad. Sin embargo, en
pacientes cuya hemoglobina era mayor de 10 g/dL, el ADE se asoci6 significativamente
con la mortalidad (Odds Ratio = 1,17 (IC 95 % = 1,005 — 1,35); p = 0,042). El reingreso
precoz se asocio6 a la prescripcidon de diuréticos ahorradores de potasio en el momento

del alta (OR = 0,27 (IC 95 % = 0,08 — 0,98), p = 0,047).

1) En una cohorte de pacientes hospitalizados por IC la mortalidad
precoz (intrahospitalaria o dentro de un mes tras el alta) se asocia al recuento
plaquetario de manera inversa y al estado de la funcién renal. 2) El ADE se asocia a
mortalidad en los pacientes con Hb > 10 g/dL. 3) El reingreso precoz se relaciona con la

ausencia de ahorradores de potasio en el tratamiento del alta.



ABSTRACT

The blood count test is a diagnostic test included
worldwide in the basic initial valoration of every pacient who is admitted to hospital.

Its influence in the prognosis of heart failure is an aspect to be considered.

144 pacients with the diagnosis of heart failure were studied (Age 82,3 +
11, Charlson comorbidity index 5,3 + 1.3). Clinical, analytical, electrocardiographic
and echocardiografic data were collected. Mortality and early re-entry (< 1 month)

were estabilished as endpoints.

A total of 19 pacients died and 29 required re-entry before a month. It was
found statistically significant correlation between mortality and platelet (OR: 0,99 (Cl
95 %: 0,98 —0,99; p = 0,02), serum urea, (OR: 1,01 (IC 95 %: 1,004 — 1,02), p = 0,004),
serum creatinine (OR: 1,80 (Cl 95 %: 1,01 — 3,19), p = 0,045) and the filtration rate (OR:
0,97 (CI 95 %: 0,94 — 0,99), p = 0,01). For the total studied population, we have not
found significant relation between RDW and mortality. However, in pacients whose
haemoglobin was greater than 10 g/dL, the RDW was statistically correlated with the
mortality (Odds Ratio = 1,17 (Cl 95 % = 1,005 — 1,35); p = 0,042). The early re-entry was
associated to the prescription of potasium-sparing diuretics. (OR = 0,27 (Cl 95 % = 0,08
—-0,98), p =0,047).

1) In a cohort of hospitalized pacients for heart failure the early
mortality is inversely associated with the platelet count, and associated with the state
of kidney function. 2) RDW is associated with mortality in pacients with Hb > 10g/dL. 3)

The re-entry is related to the lack of potasium —sparing diuretics.



2. INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico en el que anomalias
estructurales o funcionales del corazén impiden mantener un gasto cardiaco adecuado
a las necesidades metabdlicas de los érganos periféricos, o hacerlo solo a expensas de
un aumento patoldgico de las presiones de llenado. En esta situacion se produce una
activacion neurohormonal inicialmente compensadora, que si se mantiene, acarrea un
deterioro funcional progresivo finalmente expresado como intolerancia al esfuerzo y

retencidn hidrica®.

El diagndstico de IC exige la presencia de sintomas y signos compatibles,
ademas de datos de alteracion funcional o estructural cardiaca. De esta manera, se
evita el diagndstico inadecuado derivado de la falta de sensibilidad y especificidad de
las manifestaciones clinicas (sintomas y signos), y por otra parte, se distingue la
situacidon de insuficiencia cardiaca de aquella otra en la que es posible evidenciar

alteraciones estructurales que aun no han desembocado en el sindrome clinico.

En las recientes Guias de Practica Clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia,
el diagndstico de IC exige la presencia de sintomas y signos de la misma junto con

alguna de las siguientes:

1. Aumento de los niveles de péptidos natriuréticos (BNP, NT-proBNP), que
son consecuencia de la sobrecarga ventricular, particularmente
izquierda.

2. Presencia de alteraciones estructurales cardiacas y/o evidencia de
aumento de presiones de llenado ventriculares mediante

ecocardiografia.

La concentracion plasmatica de péptidos natriuréticos se utiliza como prueba
diagnéstica inicial en aquellos casos en los que no disponemos de ecocardiograma. Su
aumento por encima de los valores de referencia nos ayuda a confirmar el diagndstico
e identifica a aquellos pacientes que requieren un estudio cardiolégico mas extenso,
con el objeto de determinar la etiologia de la IC. Los niveles de péptidos natriuréticos

tienen un elevado valor predictivo negativo, por lo que su estricta normalidad conlleva



descartar el diagndstico de IC.

El ecocardiograma es actualmente una prueba de referencia para el diagndstico
de IC. En sus diferentes modalidades, el ecocardiograma proporciona una informacién
precisa sobre la anatomia y funcién de las diferentes estructuras cardiacas (cavidades,
valvulas, pericardio, grandes vasos) y una valoracién no invasiva de las presiones de

llenado ventriculares, presidon pulmonar, etc.!

La IC supone actualmente un importante desafio para el sistema sanitario. La
prevalencia varia segun la definicion y el procedimiento de estudio, pero globalmente
se estima entre 1-2 % de la poblacién adulta en paises desarrollados, llegando a mas
del 10 % por encima de los 70 afios.” En Espaiia, el estudio PRICE encontré una
prevalencia global del 6,8 %, similar en varones y en mujeres. La prevalencia se
incrementd claramente con la edad, pasando del 1,3 % entre los 45 y 54 afios al 16,1 %
entre los mayores de 75 afios.’ Se puede esperar un aumento de la prevalencia de la IC
en los préximos afios debido al envejecimiento de la poblacién y al aumento de la

supervivencia con la nueva terapéutica.

En cuanto a la incidencia de la enfermedad, en el estudio Framingham fue de
4,7 casos por 1000 habitantes-afio.* En Espana disponemos de un estudio realizado
sobre la poblacién de Puerto real (Cadiz), que muestra una tasa de incidencia similar
(3,9 casos/1000 habitantes—aﬁo).5 De manera similar a lo que ocurre con la prevalencia,
la incidencia aumenta con la edad. En términos generales, la incidencia se dobla por
cada década de edad a partir de los 45 afios, llegado a 39 casos por 1000

habitantes-afio para la poblacién entre 80 y 90 afios de edad.®

La IC se caracteriza por una elevada tasa de descompensaciones que
generalmente requieren hospitalizacién. De forma muy general podemos decir que el
35% de los pacientes diagnosticados de IC son ingresados al menos una vez al afio por
este problema. Se observa que la tendencia “bimodal” de los ingresos, es decir, hay un

primer pico de numero de ingresos en el periodo de tiempo cercano al ingreso, y un



segundo pico en la fase final de la IC. En Espafia, como en otros paises industrializados,
la IC es la primera causa de hospitalizaciéon de los mayores de 65 afios. Supone cerca
del 3% de los pacientes ingresados, lo que constituye un gran gasto para el sistema de

salud (en torno al 2,5% de todo el gasto en carga asistencial, 1,8%- 3,1% en Espafia).” ®

La estancia hospitalaria media a causa de IC en los estudios mas recientes esta
alrededor de 9 + 5 dias.” Los ingresos por IC aumentan de manera practicamente
exponencial afio tras afio, aunque la variabilidad regional e incluso por centros es muy

elevada debido fundamentalmente a diferencias metodoldgicas entre estudios.

El Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e lgualdad define como reingreso

III

hospitalario a “todo ingreso inesperado tras un alta previa en el mismo hospital” y en
general se utiliza como un pardmetro indicativo de la calidad asistencial a nivel
hospitalario. También tiene un importante papel a nivel prondstico, ya que se ha
observado que el numero de reingresos es un factor predictivo de mortalidad

individualizado (fundamentalmente en patologia respiratoria y cardiaca).’®

El control de los reingresos hospitalarios estd cobrando una importancia
fundamental, ya que tienen un impacto muy importante en la morbilidad y mortalidad
de los pacientes, asi como en el aumento de los gastos sanitarios. De hecho, los
pacientes que originan un mayor costo hospitalario son aquellos que tienen un mayor

, . 1
ndmero de reingresos.™®

El tiempo de ingreso es un parametro que se ve claramente afectado por el
numero de reingresos, siendo mucho mayor en los pacientes que reingresan. Igual

ocurre con la mortalidad, que se ve aumentada en este grupo de pacientes.

El periodo de tiempo que tiene que pasar hasta que el paciente vuelve a
ingresar en el hospital para ser considerado reingreso hospitalario, varia en funcién de

los distintos estudios, desde los 7 primeros dias hasta varios meses tras el alta.'



En Espaiia, la IC es la cuarta causa de muerte de origen cardiovascular segun
datos del Instituto Nacional de Estadistica, causando el 3 % de todos los fallecimientos
en varones y el 10 % en mujeres en el afo 2010.% Segun los mismos datos se esta
produciendo en los ultimos afios una disminucién de la tasa bruta de mortalidad,** mas
probablemente debido a la mejora del tratamiento en los pacientes con IC con fraccidn

de eyeccién deprimida.

Los factores que influyen sobre el prondstico del paciente con IC son muy
variados y heterogéneos. A modo de resumen, los principales factores prondsticos

descritos en la IC son los siguientes:

A) Datos clinicos y alteraciones funcionales:

a. Edad.
b. Sexo: La mujer tiene mayor supervivencia en la IC.

c. Etiologia: La IC de origen isquémico tiene peor prondstico que otras

etiologias como la HTA o las cardiopatias congénitas.

d. Datos semioldgicos: El tercer ruido y la ingurgitacidon yugular estan

asociados a mayor mortalidad.
e. Lainsuficiencia mitral, tricuspidea o la hipertensiéon pulmonar.
f.  Fraccién de eyeccidn.

g. Anemia.

B) Alteraciones neurohormonales:

a. Noradrenalina: Los pacientes con niveles iguales o superiores de 900

pg/ml tienen mal prondstico y acortada expectativa de vida.

b. Troponinas: un nivel aumentado de las mismas indica dafio miocardico,

y por lo tanto, mal prondstico.

c. Marcadores de inflamacidén (proteina C reactiva, Interleukina 1).



d. Endotelina: Sus niveles aumentan cuanto mayor es la disfuncion

ventricular
C) Arritmias:

a. Arritmias ventriculares.

b. Fibrilacion auricular.

La mitad de los pacientes con IC muere a los 4 afios del diagndstico. Cuando la
forma clinica es la avanzada, aproximadamente el 50% muere al aiio de establecerse el

cuadro.®

En las guias de practica clinica se le atribuye al hemograma una funcién

meramente auxiliar para descartar patologias concomitantes a la Ic.

Hasta no hace mucho, el factor mas importantes del hemograma en la IC era la
hemoglobina, ya que la anemia aumenta la mortalidad en los pacientes con IC, mas

aun que la diabetes mellitus, el tabaco o incluso la edad.”

La anemia es muy
frecuente en los pacientes ancianos con insuficiencia cardiaca y aumenta con la

gravedad de la enfermedad.’

En la practica clinica, el uso del ADE hasta ahora se ha limitado a la
diferenciacidon entre la beta-talasemia y la anemia ferropénica. Sin embargo, varios
estudios han demostrado el valor de este parametro en el prondstico de la insuficiencia
cardiaca. De hecho, ha quedado establecido que el ADE puede ser un factor de riesgo
independiente de morbi-mortalidad en los pacientes con IC, tanto crénica como aguda,

'8 19 Felker et al.*® en el afio 2007,

Asi como un factor predictor de rehospitalizacién.
demostraron por primera vez que el ADE era el factor predictor mds poderoso en
mortalidad cardiovascular y hospitalizaciones por IC, en un estudio que incluyd a 2679
pacientes con IC. Desde entonces, varios estudios parecen confirmar estas primeras

observaciones en diferentes grupos de poblacién®"?%. (Tabla 1)



Autores

Bozorgi et al.”

Allen et al.**

Jung et al.”®

Cauthen et al.”

Patel et al.”’

Bonaque et al.”!

Muhlestein et
aI 28

Jackson et al.”’

Van
Kimmenade et
aI 42

IAM = Pacientes diagnosticados de infarto de miocardio previo; IC = Pacientes con
insuficiencia cardiaca; ICC = Pacientes con Insuficiencia cardiaca crénica; ADE = Ancho
de distribucion eritrocitaria, FE = Fraccidn de eyeccidn; A ADE = Aumento del valor de

Afio de
publicaciéon

2016

2010

2011

2012

2009

2012

2016

2009

2010

Poblacién a
estudio

IAM

ICC

ICC

Poblacién
general > 45
anos

ICC

ICA

Pacientes con
diagndstico de
disnea

Principal hallazgo

Mayor mortalidad y tasa de reingreso a
un afio en pacientes con ADE > 14,5

Mayor mortalidad y tasa de reingreso a
un afio en pacientes con un ADE > 13,55.
Relacion de ADE con la FE

ADE principal factor prondstico en
pacientes con ICC

A ADE relacionado con eventos
cardiovasculares

El aumento del ADE en 1 punto supone
un aumento de la mortalidad
cardiovascular del 22%

Mayor mortalidad y tasa de reingreso a
un ano en pacientes con ADE > 15.4.
Independientemente del grado de
anemia

ADE y A ADE relacionados con mayor
mortalidad precoz (primer mes tras el
ingreso)

ADE mejora el valor pronéstico de los
péptidos natriuréticos

ADE y mortalidad estan fuertemente
relacionados. Combinado con los
péptidos natriuréticos la relacion es aun
mayor

ADE; ICA = Pacientes con insuficiencia cardiaca aguda.

Sin embargo, algunos trabajos niegan, o al menos reducen la importancia de la
relacion entre el valor ADE y el prondstico en la IC. Sotiropoulos et al.*® llegan a la

conclusién de que no es un factor independiente de mortalidad, una vez que se ajusta

para el grado de disfuncion ventricular izquierda.



3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

El hemograma es una prueba diagndstica rutinaria en la practica clinica
habitual, particularmente durante el ingreso hospitalario. Nuestro estudio descansa
sobre la hipdtesis de que los parametros habitualmente analizados en el hemograma,
particularmente el ADE, contienen informacién uatil para la prediccion de eventos
clinicamente relevantes, como son la mortalidad y el reingreso hospitalario en

pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada que precisan ingreso hospitalario.

1. Establecer la relacion entre los valores del hemograma (recuento de
leucocitos y férmula leucocitaria, concentracion de hemoglobina y valores
corpusculares y recuento de plaguetas) y la mortalidad precoz en pacientes ingresados

por IC descompensada.

2. Establecer la relacién entre los valores del hemograma (recuento de
leucocitos y fdérmula leucocitaria, concentracién de hemoglobina y valores
corpusculares y recuento de plaquetas) y la tasa de reingreso precoz (en menos de 1

mes) en pacientes ingresados por IC descompensada.

1. Establecer la relacion entre los valores del hemograma (recuento de
leucocitos y fdérmula leucocitaria, concentracién de hemoglobina y valores
corpusculares y recuento de plaquetas) y una combinacién de eventos (mortalidad o

reingreso precoces) en pacientes ingresados por IC descompensada.

2. Establecer la relacidon entre variables demograficas, clinicas y de comorbilidad
y la mortalidad precoz y/o reingreso precoz en pacientes ingresados por IC

descompensada.

3. Caracterizar clinicamente a los pacientes que ingresan en nuestro hospital

con el diagnéstico principal de IC.



4. MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, analitico, retrospectivo, de una cohorte histérica de

pacientes.

A. Criterios de inclusion.
1. Pacientes ingresados en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

2. Diagnéstico principal en el momento del alta hospitalaria de insuficiencia
cardiaca segun consta en el Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) completado por

la Unidad de Codificacion del Servicio de Admision.

3. Fecha de ingreso hospitalario entre el 1 de julio de 2015 y 30 de septiembre

de 2015, ambos inclusive.
B. Criterios de exclusion.
1. Pacientes no residentes habituales en la Comunidad Auténoma de Cantabria.

2. Pacientes procedentes de centros ubicados en otras Comunidades
Auténomas y remitidos al Hospital Universitario Marqués de Valdecilla para valoracién

de trasplante cardiaco o de implantacidon de dispositivo de asistencia ventricular.

Los pacientes fueron inicialmente identificados por la Unidad de Codificacidn

del Servicio de Admisién del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

1. Variables de respuesta principales.

A) Mortalidad precoz. Se consideré mortalidad precoz a la ocurrida por
cualquier causa durante el ingreso hospitalario indice o en el mes siguiente al alta

hospitalaria de dicho ingreso.

B) Reingreso precoz. Se considerd reingreso precoz al ocurrido por cualquier

causa dentro de los 30 primeros dias después del alta hospitalaria del ingreso indice.



2. Variable de respuesta secundaria.

Se consideré como variable de respuesta secundaria a la formada por la

combinaciéon de las dos variables de respuesta principales: mortalidad precoz o

reingreso precoz.

w e N oo un

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.

3. Variables explicativas.

Edad (afios).

Sexo.

Servicio de Ingreso: Haciéndose distincion entre dos grupos (cardiologia y
otros).

Ingresos previos por insuficiencia cardiaca: Los datos fueron agrupados en tres
subgrupos (ninguno, 1-3 ingresos, 4 o mds ingresos).
Dias de estancia.

Hipertension arterial.

Diabetes.
Tabaco.
Dislipemia.

. Enfermedad vasculo-cerebral.
Enfermedad arterial periférica.
Cardiopatia isquémica.
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
Enfermedad hepatica.

Demencia.

Enfermedad renal moderada-grave.
Dialisis.

Neoplasia.

Leucemia / linfoma.

Conectivopatia.
Enfermedad ulcerosa.
indice de comorbilidad de Charlson.

Ecocardiografia: Fracciéon de eyeccion ventricular izquierda (haciéndose
distincion entre 3 grupos: FE < 40 %, FE entre 40 y 50 % y FE > 50 %.),
insuficiencia mitral al menos moderada, hipertension pulmonar al menos



moderada y estenosis adrtica al menos moderada.
24. Electrocardiograma: Ritmo sinusal, fibrilacién/flutter auricular u otros.

25. Analitica: Glucemia, urea, creatinina, filtrado glomerular, sodio y potasio.

26. Hemograma: Leucocitos (granulocitos, linfocitos, monocitos y eosindfilos),
plaguetas y hemoglobina (aportando informaciéon sobre: VCM, HCM y ADE).

27. Medicacion al alta: Betabloqueantes, IECA, ARA I, diurético de asa, tiazidas,

ahorradores de potasio, antiagregacion, anticoagulacién y digoxina

La determinacién de la comorbilidad es fundamental para valorar la incidencia de
distintos parametros de forma individual, evitando factores de confusiéon que puedan
llevarnos a conclusiones equivocadas en un estudio clinico. El indice de comorbilidad
de Charlson® es el mas utilizado en la actualidad y su validez ha sido respaldada por

numerosos estudios.>>

Por ello, ha sido el utilizado en este estudio. Incluye 19
diagndsticos a los que otorga valores del 1 al 6. En base a ello, el indice presenta
valores entre 0 y 37. Un valor de 1 se corresponde a una comorbilidad baja, un indice
de 2 a una comorbilidad media, y los valores iguales o superiores a 3 nos hablan de la
presencia de una comorbilidad importante. El objetivo de su creacién fue unificar los

criterios de morbilidad que podian alterar a corto plazo la mortalidad de pacientes

participantes en estudios longitudinales

Tanto el hemograma como la bioquimica escogidos para el estudio, han sido
siempre los realizados al momento del ingreso, lo que puede explicar, entre otras cosas,
los altos niveles de glucemia, al no realizarse siempre en ayunas. El filtrado glomerular

ha sido calculado mediante el método CKD-EPI

Con el objetivo de alcanzar un mayor conocimiento acerca del tema que nos
ocupa, se realizd una revision bibliografica mediante busqueda electrénica en las bases
de datos PubMed, Medline, Dialnet y ScienceDirect. Las palabras clave introducidas
fueron: Insuficiencia cardiaca, hemograma, hematimetria, ADE, Indice de comorbilidad
de Charlson, heart failure, RDW, epidemiologia, incidencia, mortalidad, morbilidad,

reingreso.



Se disefid una base de datos especifica para el presente estudio en
formato Excel, donde se incluyd todas las variables comentadas en el apartado anterior.
La informacidn se obtuvo mediante la revisién de la historia clinica electrénica del
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (“Altamira Clinica”) usando el visor

especifico institucional.

El seguimiento se realizé utilizando la base de datos del Hospital (SUN1), en el
gue consta la asistencia a las diferentes consultas o pruebas diagndsticas de los
pacientes, con su correspondiente fecha y el estado vital en caso de que el paciente

haya fallecido.

En aquellos pacientes en los que no habia disponible un informe de estudio
ecocardiografico en el visor electrdnico, se realizdé una busqueda de las exploraciones
originales en el servidor Xcelera, servidor que usa el hospital para el almacenamiento

de las imagenes de esta exploracion.

Las variables cuantitativas se resumen como media +/- desviacidn estandar. Las

variables categodricas se resumen como recuento y porcentaje.

Las variables de respuesta principal (mortalidad, reingreso y la combinacidn) se
codificaron como dicotdomicas (Si/No). La relacién de las distintas variables explicativas

con cada variable de respuesta se analizd6 mediante regresién logistica univariable.

El andlisis estadistico se realizdé con un paquete comercial SPSS 20.0 (Chicago,

[llionis). El nivel de significacidn estadistica se fijo en un valor p < 0,05.



5. RESULTADOS

Se identificaron inicialmente 161 pacientes ingresados entre las fechas objeto
del estudio y con el diagndstico de alta de IC. Se excluyeron 17 pacientes por los

siguientes motivos:

- 4 por mal codificacién diagndstica.
- 8 por lugar de residencia fuera de Cantabria.
- 2 por falta de datos.

- 3 por pérdida de seguimiento.

La poblacidn final objeto de estudio incluye un total de 144 pacientes.

La principales caracteristicas clinicas y demograficas se resumen en la tabla 2.

Se trata de una poblacidn envejecida, con edad media superior a los 80 afios.
Esta fue significativamente mayor en los pacientes ingresados en el Servicio de
Medicina Interna (84,5 + 8,9 afios) con respecto a los ingresados en el Servicio de
Cardiologia (74,7 + 12,9; p < 0,0001). Predominé el sexo femenino y solo un cuarto de
los mismos fue ingresado en el Servicio Cardiologia. Casi la mitad los pacientes habian
ingresado previamente por IC, con un 17 % de los mismos siendo grandes

frecuentadores hospitalarios con 4 o mas ingresos previos por dicho motivo.

La inmensa mayoria de los pacientes eran hipertensos y poco mas de un tercio
diabéticos. Como era de esperar en esta poblacion tan afiosa, la comorbilidad era muy
significativa, con Indice de Charlson promedio de mas de 5. Numéricamente, lo mas
importante fue la proporcidon de pacientes con cardiopatia isquémica, enfermedad
arterial periférica, la presencia de enfermedad renal moderada-grave y la de

enfermedad pulmonar obstructiva crénica.



Caracteristicas clinicas, demograficas y ecocardiograficas (n = 144)

Edad (afios)
Sexo

Hombre

Mujer
Servicio de Ingreso

Cardiologia

Medicina Interna / Otros
Ingresos previos por insuficiencia cardiaca

Ninguno

1-3 ingresos

>4 ingresos
Media dias de ingreso
Hipertension arterial
Diabetes
Tabaco

No

Activo

Exfumador
Dislipemia
Enfermedad vasculo-cerebral
Enfermedad arterial periférica
Cardiopatia isquémica
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Enfermedad hepatica
Demencia
Enfermedad renal moderada-grave
Dialisis
Neoplasia
Leucemia / linfoma
Conectivopatia
Enfermedad ulcerosa

indice de comorbilidad de Charlson

Variables categoricas: n (%); Variables cuantitativas: media + desviacion estandar

82,3 + 11,0

55 (38,2 %)
89 (61,8 %)

38 (26,4 %)
106 (73,6 %)
1,67 +2,1
57 (39,6 %)
62 (43, %)
25 (1,4 %)
8,49 +7,8
121 (84,0 %)
53 (36,8 %)

117 (81,3 %)
11 (7,6 %)
16 (11,1 %)
71 (49,3 %)
17 (11,8 %)
49 (34,0 %)
42 (29,2 %)
42 (29,2 %)
15 (10,4 %)
10 (6,9%)
47 (32,6 %)
4(2,8 %)
18 (12,5 %)
2 (1,4 %)
20 (13,9 %)
30 (20,8 %)
53+1,3



Las principales caracteristicas relativas al ritmo cardiaco, hallazgos
ecocardiograficos y datos analiticos, incluidos los del hemograma se resumen en la

tabla 3.

El 48 % de los casos se trataban de insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccién ventricular izquierda preservada, entendiendo por tal una fraccién de
eyeccién mayor del 50 %. Casi un tercio de la muestra correspondia a la recientemente
creada categoria de fraccion de eyeccién en rango medio (fraccién de eyeccidén entre
40 y 50 %). Igualmente, casi la mitad de los pacientes tenian como ritmo de base la

fibrilacién auricular.

Cuantitativamente, el paciente promedio tenia un filtrado glomerular
correspondiente con una insuficiencia renal moderada (grado IlIA de la CKD-EPI). En el
hemograma, existia una ligera anemia de valor promedio, de similar intensidad en
hombres (hemoglobina, 12,3 + 2,3 g/dL) que en mujeres (11,7 + 2,0 g/dL; p = 0,15). Los
valores promedio de VCM y HCM se encontraban en limites bajos de la normalidad
(atendiendo a los rangos de normalidad en nuestro hospital). En cambio, el ADE
promedio se encontraba elevado respecto al rango de referencia de normalidad (rango
normal: 11,4 — 14,4). No se encontraron valores promedio significativamente alterados
para el recuento leucocitario y férmula (a excepcién de una leve linfopenia; rango

normal: 14 — 18 %) y el recuento plaquetario.

Por ultimo, una proporcidon importante de la muestra tenia insuficiencia mitral
al menos moderada (casi 1 de cada 3 pacientes) e hipertensidon pulmonar moderada o

severa (casi 1 de cada 5 pacientes).



Ecocardiograma, electrocardiograma y analitica en la poblacién de estudio

Ecocardiograma no disponible 44 (30,6 %)
Fraccion de eyeccion ventricular izquierda (%) 48,6 + 12,8
FE<40% 23 (23 %)
FE entre 40 y 50 % 29 (29 %)
FE>50% 48 (48 %)
Insuficiencia mitral > moderada 28 (28 %)
Hipertension pulmonar > moderada 18 (18 %)
Estenosis adrtica > moderada 14 (14 %)

Ritmo cardiaco

Sinusal 63 (43,4 %)
Fibrilacion/Flutter auricular 70 (48,3 %)
Otros 6 (4,1 %)
No disponible 6 (4,1 %)
Glucemia (mg/dL) 135+ 65
Urea (mg/dL) 80+ 57
Creatinina (mg/dL) 1,32+0,71
Filtrado glomerular (mL/min/1,73 mz) 53,0 + 25,7
Sodio (mEg/L) 140+ 5,6
Potasio (mEq/L) 4,4+0,8
Leucocitos (x 10%) 8,3+2,7
Granulocitos (%) 69,2 + 15,7
Linfocitos (%) 17,3+11,1
Monocitos (%) 9,1+3,7
Eosinofilos (%) 1,7+1,9
Hemoglobina (g/dL) 11,9+2,6
VCM 90,4 + 10,8
HCM 29,2 +3,2
ADE 16,6 + 2,8
Plaquetas (x 10°) 216,5 + 103,4

Variables categdricas: n (%); Variables cuantitativas: media + desviacidn estandar
VCM = Volumen corpuscular medio; HCM = Hemoglobina corpuscular media; ADE =
Ancho de distribucidn eritrocitaria.



La medicacidn prescrita en el momento del alta hospitalaria se resume en la

Tabla 4.

La inmensa mayoria de los pacientes (9 de cada 10) llevaban diuréticos y casi la
mitad, un inhibidor de la encima de conversidn o un bloqueante del receptor de la

angiotensina. Sélo un tercio de los pacientes estaban anticoagulados.

Medicacion al alta (n = 123)

Betabloqueantes 41 (33,3 %)
IECA 29 (23,6 %)
ARAII 24 (19,5 %)
Diurético de asa 111 (90,2 %)
Tiazidas 10 (8,1 %)

Ahorradores de potasio 37 (30,1 %)
Antiagregacion 40 (32,5 %)
Anticoagulacion 39 (31,7 %)
Digoxina 19 (15,4 %)

Variables categoricas: n (%); Variables cuantitativas: media + desviacion estandar
IECA = Inhibidor de la Encima de Conversion; ARA Il = Antagonistas del Receptor de la
Angiotensina I1.

La informacidn relativa a los eventos considerados como variable de respuesta

principal en nuestro estudio se resume en la Tabla 5.

La tasa de mortalidad precoz (en el propio ingreso indice o en el mes siguiente
al alta hospitalaria) supera el 10 %. La tasa de reingreso precoz (en el mes siguiente al

alta hospitalaria) alcanzé el 20 %.



Variable de respuesta principal

Fallecimiento durante el ingreso indice 12 (8,3 %)
Fallecimiento durante reingreso precoz 7 (4,9 %)

Fallecimiento global 19 (13,2 %)
Reingreso precoz (< 1 mes) 29 (20,1 %)
Muerte o reingreso precoz (< 1 mes) 41 (28, 5%)

Los resultados de la regresion entre las variables de respuesta y cada una de las

variables explicativas del estudio se resumen en las Tablas 6y 7.

En cuanto a los valores del hemograma, se encontraron relaciones
estadisticamente significativas entre la mortalidad y el recuento de plaquetas (OR: 0,99
(IC 95 %: 0,98 — 0,99; p = 0,02). El recuento diferencial de linfocitos (Odds Ratio [OR]:
0,94 (IC 95 %: 0,88 — 1,0), p = 0,05) y el valor de ADE (p = 0,15) mostraron una
tendencia a la significacion en la muestra global. Dado que el valor de ADE puede
influenciarse en aquellos pacientes con anemia importante al margen de la tedrica
influencia de la insuficiencia cardiaca, se realizd un nuevo analisis (post hoc) del valor
del ADE en el pronéstico de nuestros pacientes con cifras de Hemoglobina > 10 g/dL,
encontrandose una relacién significativa entre ADE y Mortalidad precoz (Odds Ratio =

1,17 (IC 95 % = 1,005 — 1,35); p = 0,042).

Para el resto de variables analizadas, se relacionaron significativamente con la
mortalidad precoz la urea sérica (OR: 1,01 (IC 95 %: 1,004 — 1,02), p = 0,004), la
creatinina sérica (OR: 1,80 (IC 95 %: 1,01 — 3,19), p = 0,045) y el filtrado glomerular (OR:
0,97 (IC 95 %: 0,94 — 0,99), p = 0,01). Hubo una tendencia no significativa para los
niveles de sodio ( OR: 0,92 (IC 95 %: 0,85 - 1), p = 0,05). Ningun tratamiento

medicamentoso fue factor de riesgo o protector de la mortalidad.

Ningun factor analitico, clinico, demografico, electro o ecocardiografico se
asocio significativamente con la tasa de reingreso precoz. El Unico factor con relacién
significativa, de hecho factor protector, fue la prescripcidn de diuréticos ahorradores de

potasio en el momento del alta (OR = 0,27 (IC 95 % = 0,08 — 0,98), p = 0,047).



El andlisis conjunto de mortalidad y reingreso precoz como variable de

respuesta no afiadié informacién relevante.

Tabla 6. Andlisis univariante para relacion de variables bioquimicas y del hemograma
con las variables de respuesta

Muerte o Muerte Reingreso
reingreso
X2 P X2 P X2 P
Hemoglobina 0,28 0,60 0,01 0,99 1,01 0,32
VCM 1,95 0,16 0,49 0,48 1,52 0,22
HCM 1,24 0,27 0,09 0,93 1,89 0,17
ADE 0,28 0,60 2,10 0,15 0,02 0,97
Leucocitos 0,08 0,78 1,32 0,25 0,06 0,81
Neutrdfilos 0,24 0,62 0,90 0,34 0,58 0,45
Linfocitos 0,38 0,54 3,86 0,05 0,17 0,68
Monocitos 0,32 0,57 1,11 0,29 0,05 0,82
Eosindfilos 0,66 0,42 1,14 0,29 0,14 0,71
Plaquetas 0,73 0,39 4,95 0,03 0,01 0,92
Glucemia 2,31 0,13 0,60 0,44 0,55 0,46
Urea 3,63 0,06 8,40 0,004 0,49 0,48
Creatinina 2,07 0,15 4,01 0,04 0,99 0,32
Filtrado glomerular 3,34 0,07 6,09 0,01 1,24 0,27
Sodio 3,28 0,07 3,81 0,05 0,77 0,38
Potasio 0,77 0,38 1,74 0,19 0,03 0,87

VCM = Volumen corpuscular medio; HCM = Hemoglobina corpuscular media; ADE =
Ancho de distribucién eritrocitaria. X* = Estadistico de Wald.



Tabla 7. Analisis univariante para la relacion de variables clinicas, ecocardiograficas y
electrocardiograficas con las variables de respuesta

M_uerte 0 Muerte Reingreso
reingreso
X2 P X? P X? P
Edad 0,64 0,42 1,70 0,19 0,02 0,89
Sexo 0,06 0,80 0,14 0,71 0,001 0,97
Servicio de ingreso 2,49 0,11 2,55 0,11 0,60 0,43
Ingresos previos por IC 2,15 0,34 1,22 0,54 SOl 0,19
Hipertension 0,53 0,47 1,69 0,19 0,04 0,84
Diabetes 0,001 0,97 0,26 0,61 0,52 0,47
Tabaco 0,002 0,99 0,29 0,86 0,10 0,95
Cardiopatia isquémica 1,51 0,22 0,62 0,43 1,33 0,25
indice de Charlsson 0,38 0,54 1,24 0,26 0,06 0,81
IECA/ARA I 0,001 0,99 1,99 0,16 0,21 0,90
Betabloqueante 0,02 0,88 0,001 0,99 0,23 0,63
Ahorradores de potasio 3,18 0,07 0,008 0,93 3,96 0,047
Fraccion de Eyeccién 0,53 0,91 4,91 0,18 6,07 0,11
IM > moderada 0,84 0,36 0,78 0,38 0,13 0,72
HAP > moderada 0,48 0,65 0,03 0,86 0,97 0,32
EA0 > moderada 0,35 0,55 0,33 0,57 0,78 0,37
Ritmo no sinusal 0,06 0,81 0,34 0,56 0,40 0,53

IM = insuficiencia mitral; HAP: hipertensién pulmonar severa; EAo = estenosis adrtica.



6. DISCUSION

El hemograma es una prueba diagndstica de uso universal que forma parte de
la valoracién inicial basica de todo paciente ingresado por causas médicas en un
hospital. Nuestro propdsito fue comprobar si unos datos tan facilmente accesibles
como los provenientes de un simple hemograma podrian afiadir informacién clinica
relevante de nuestros pacientes con insuficiencia cardiaca.

En nuestra serie sélo el recuento de plaquetas se asocié significativamente con
un evento clinico altamente relevante como es la mortalidad precoz. Es dificil
interpretar este hallazgo, que bien podria fruto de la casualidad. Sin embargo, la
relacion inversa entre recuento plaquetario y mortalidad podria derivar de que la
disminucion de las plaguetas fueran un signo de cierto grado de afectacién hepdtica
(incluida la congestidon severa) o displasia medular senil, o que el aumento de las
mismas fuera expresion genérica de un mayor grado de vitalidad. Un estudio reciente®
muestra que la insuficiencia cardiaca de origen isquémico origina un aumento de la
fibrindlisis, reduciendo el nimero de plaquetas, lo que podia explicar nuestro hallazgo.

En nuestra cohorte no se encontraron datos que establecieran una relacién
significativa entre el ADE y las diferentes variables de respuesta principal (muerte o
reingreso precoz). Realizando un analisis post-hoc en pacientes seleccionados con
hemoglobinas superiores a 10 g/dL se aprecié una relacidn significativa entre el valor
del ADE y la mortalidad precoz. Este andlisis post-hoc se realizé debido a la gran
morbilidad asociada a nuestra cohorte, puesto que en otros estudios? *® % la media de
edad se situa en torno a los 65 afios, y en este caso es superior a los 80, los valores de
hemoglobina son muy inferiores a lo mostrado en otros articulos, por lo que este
ajuste nos permite hallar la respuesta al por qué de la no significacién de la relacién
entre mortalidad y ADE, como ocurre en la gran mayoria de los articulos revisados.

En este estudio, lo valores medios relativos a la funcién renal estdn alterados. La
creatinina nos indica que existe un dafio renal cuando supera 1,2, y en este grupo la
media alcanza 1,32. La tasa de filtrado glomerular es baja cuando alcanza valores por
debajo de 60 y en este estudio la media se sitia en el 53 mL/min/1,73 mZ. Sin embargo,
el dato mas llamativo es la urea, cuya media es de 80 mg/dL, siendo los valores
normales los comprendidos entre 7 y 20 mg/dL. La disfuncién renal es un reconocido
factor prondstico en los pacientes con insufiencia cardiaca y nuestros hallazgos
corrobaran esta asociacién.

La administracién de ahorradores de potasio al alta se relaciond de manera significativa
con un descenso de los reingresos hospitalarios. Esto puede deberse a que Ia
espironolactona esta contraindicada en pacientes cuya funcién renal se muestra
alterada. Como hemos visto, una disminucion de la funcién renal es un factor
predictivo positivo para mortalidad, lo que crearia un cierto sesgo a la hora de valorar
la funcién aislada del formaco. Sin embargo, también hay estudios™* que afirman que la
eficacia de la espironolactona en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccién
de eyeccidén preservada reduce de forma significativa los reingresos hospitalarios.



Nuestra serie confirma el perfil clinico de la insuficiencia cardiaca propio de un
pais desarrollado. Pacientes muy afiosos, con mucha comorbilidad y con la mitad de los
casos con FE preservada. En estudios previos, entre un 40 y un 50% de la poblacién con
insuficiencia cardiaca tiene una fraccién de eyeccion (FE) normal** es decir, una FE por
encima del 50%. Desde este punto de vista, y segin lo mostrado en la Tabla 3,
podemos decir que nuestra poblacién, con una media de FE de 48,6+12,8 y un 48% de
los sujetos con una FE por encima del 50%, se corresponde con lo esperado.

La presencia de insuficiencia mitral (IM) es un hallazgo habitual en los pacientes con
IC.* Su valoracién es importante a la hora de determinar el tratamiento més adecuado.
En este estudio se observa en el 28% de los sujetos de los que tenemos datos
ecocardiograficos.

La hipertension pulmonar es un marcador independiente de mal prondstico en
pacientes hospitalizados por IC. En diversos estudios se ha observado que es
relativamente frecuente y puede llegar a alcanzar el 35% en una poblacién envejecida
como la nuestra. Sin embargo, en este estudio, sélo se presenta en el 18% de los
pacientes.36' 37

El ultimo de los datos ecocardiograficos analizados es la estenosis adrtica, el 14% de los
pacientes estudiados mediante ecocardiografia presentaron estenosis adrtica, una
proporcién bastante alta, ya que en estudios como el publicado por Barlera et al. Que
incluia hasta 6793 pacientes con insuficiencia cardiaca, el porcentaje de sujetos
estudiados que presentaron estenosis adrtica alcanzo tan solo el 2%.%8

En cuanto a los datos electrocardiograficos, se realizé una divisién en pacientes con
fibrilacidon auricular y pacientes cuyo electrocardiograma presenta ritmo sinusal. Se
observé que el 48,3% de la poblacion a estudio presentaba fibrilacidn auricular, lo que
también supone un importante porcentaje, ya que en otros estudios>’, se observan
porcentajes cercanos al 20% de pacientes que sufren FA en cohortes de pacientes con
insuficiencia cardiaca.

La glucemia presenta una media relativamente muy alta en nuestro estudio, lo que
puede ser expresién del porcentaje de pacientes diabéticos (36.8%). Igualmente, al
seleccionar el hemograma de ingreso para el andlisis, es altamente probable que
muchas de las determinaciones no se hicieran en ayunas.



7. LIMITACIONES

La primera y mas importante limitacion es la impuesta por lo reducido del
tamafio muestral, lo que disminuye la potencia de cualquier prueba estadistica
dificultando la obtencién de resultados significativos.

Entre las limitaciones de este estudio estd su caracter unicéntrico, que dificulta
la extrapolacién de resultados, pese a que la poblacién se obtuvo de manera
consecutiva de una base de datos de pacientes cuyo diagndstico correspondia a IC, y
sus caracteristicas no muestran sesgo de seleccion.

Este estudio presenta las limitaciones propias y muy conocidas de todos los
estudios restrospectivos.

No disponemos de datos ecocardiograficos en casi un tercio de los pacientes, lo
gue aumenta la dificultad a la hora de extrapolar los resultados de este apartado. Por
tanto, nuestra serie descansa en un alto porcentaje de casos en el diagndstico clinico
de insuficiencia cardiaca con las limitaciones ya conocidas en este aspecto.

Otra limitacidon importante es la falta de ajuste por péptidos natriuréticos y
pardmetros de ferrocinética. Sin embargo, la determinacién de péptidos natriuréticos
no estaba disponible en nuestro hospital en el periodo de tiempo seleccionado para la
inclusion en nuestro estudio. Algunos estudios han demostrado que el valor del ADE es
independiente a estos*

Dada la relacion entre ADE y ferrocinética, el estudio de la deficiencia de hierro
pudo haber permitido un mejor estudio de la relacién fisiopatoldgica entre ADE vy
prondstico. lgual se aplica a otras variables como la funcién hepatica que podria
habernos permitido una interpretacién mecanicista sobre el hallazgo del recuento
plaguetario.

Ademas, la obtencidon de medidas seriadas pudo haber permitido evaluar
también el valor de los cambios del ADE en el tiempo.

3. CONCLUSIONES

1. En una cohorte de pacientes hospitalizados por IC la mortalidad precoz
(intrahospitalaria o dentro de un mes tras el alta) se asocia inversamente al
recuento plaquetario y a la funcion renal.

2. El ADE se asocia a mortalidad en los pacientes con Hb > 10 g/dL.

3. Elreingreso precoz se relaciona con la ausencia de ahorradores de potasio en el
tratamiento del alta.
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