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Resumen

Introduccion. La insuficiencia cardiaca (IC) es un complejo sindrome clinico en el que estan implicados
multiples factores; entre ellos los neurohormonales los cuales generan radicales libres de oxigeno (RO-) y
producen activacion de mediadores inflamatorios, como la protefna C Reactiva (PCR). A pesar de los im-
portantes avances en las estrategias de tratamiento, el prondstico de la IC es sombrio y dificil de predecir.
Distintos biomarcadores (hormonas, marcadores de injuria tisular, marcadores inflamatorios, citocinas y anti-
genos) han demostrado su funcion como indicadores independientes del prondstico, tanto a corto como a
largo plazo en pacientes con IC; pero existen pocos estudios sobre la utilidad de la PCR en la estratificacion
del prondstico de IC.

Objetivo. Determinar el estado pro-inflamatorio de nuestros pacientes con IC, midiendo el perfil sérico de
PCRy evaluando el posible valor pronéstico de este marcador para mortalidad y dias de hospitalizacion; ade-
mas estudiar la correlacién entre valores de PCR y la clase funcional New York Heart Association (NYHA).
Método. Se estudiaron prospectivamente 180 pacientes admitidos consecutivamente a nuestro Servicio
con el diagnostico de IC, durante el periodo de 1 afio. Se realizé el dosaje de PCR al ingreso y se compararon
los valores encontrados entre los pacientes que fallecieron y los que sobrevivieron, con los dias de hospita-
lizacion y entre diferentes clases funcionales de NHYA.

Resultados. Encontramos diferencias con significacion estadistica en PCR vs. mortalidad, en PCR vs. estan-
cia hospitalaria y solo entre clase funcional I-Il vs. clase funcional IlI-IV.

Conclusion. Aunqgue los resultados obtenidos nos pueden ayudar a tomar algunas decisiones, el nivel de
evidencia sobre este punto resulta insuficiente para incorporarlos a la practica asistencial en forma sistema-
tica, por lo que la informacién actual debe ser validada en futuros estudios prospectivos.
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Abstract

Introduction. Heart failure is a complex syndrome in which many factors are implicated, such as
neurohormones with oxygen free radicals and markers of inflammation activation such as C -reactive
protein (CRP). Despite significant advances in treatment strategies the prognosis is poor and difficult
to predict, different biomarkers (hormones, markers of cellular injury and inflammation, cytokines and
antigens) have been shown to serve as independent prognostic indicators, in both the short and long
term heart failure patient.

Objectives. To find out the proinflammatory state of patients with this syndrome, determining if CRP
levels have prognostic value for mortality and during hospitalisation and to find out the relationship
between CRP levels and NYHA functional classes I-IV.

Methods. All 180 consecutive patients that were admitted to our service during a one year period
with the diagnosis of heart failure, were prospectively enrolled. We look for differences in CPR levels
between survivors and no survivors, regarding days of hospitalization and between different NYHA
functional class groups.

Results. We observed statistically significant differences between CRP levels regarding mortality and
during hospitalisation, but only between NYHA classes | -1l vs Ill - IV.

Conclusion. At the present time, there is insufficient evidence available to enable the markers to
be incorporated into routine clinical practice, current data must be validated in future prospective
studies.

Keywords: Heart failure. C-reactive protein. Prognosis.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un auténtico problema de salud
publica en nuestro entorno debido a su alta prevalencia y mortalidad
y a su elevada hospitalizacién asociada. Pese a los importantes e in-
negables avances terapéuticos en las Ultimas décadas, la estratifica-
ron del riesgo y la evaluacién prondstica de la insuficiencia cardiaca
sigue siendo dificil, maxime si solo nos basamos en datos clinicos.

Desde hace muchos afos los marcadores bioldgicos se han
utilizado en diversas édreas de la medicina asistencial (fundamen-
talmente oncologia) en las etapas diagnésticas, estratificacion pro-
noéstica y evaluacion de la eficacia terapéutica. Tomar esta linea de
pensamiento y sostener la hipétesis de poder utilizar biomarcadores
en el contexto de la IC en cada una de estas etapas es estimulante y
prometedor'2

Existen condiciones ideales y generales que uno debiera exigir
a estas determinaciones antes de ser incorporadas a la practica dia-
ria. En primer término aquellas referidas a sus caracteristicas técni-
cas: deben ser altamente sensibles y especificas en este caso para
IC, tener bajo coeficiente de variacién y por ende ser altamente re-
producibles y por ultimo ser sencillas de realizar y coste-efectivas.
En segundo lugar se encuentran las propiedades inherentes a sus
cualidades bioldgicas: cambios en los niveles del biomarcador de-
berian expresar modificaciones en el estado clinico y el pronéstico
del paciente y a su vez poder aplicarlos a diferentes sexos, edades y
caracteristicas raciales.

Se han explorado distintos marcadores en términos pronésticos
en estos ultimos anos en el contexto de la IC; entre ellos neurohor-
monas, marcadores de injuria celular e inflamacion, citocinas y an-
tigenos® y han demostrado en grado variable, ser indicadores inde-
pendientes del prondstico tanto en el corto como en el largo plazo
en pacientes portadores de este sindrome.

Debido a que exploran diferentes mecanismos fisiopatogénicos
tales como necrosis celular, inflamacion, o cambios hemodinamicos,
su informacion es sin dudas aditiva y una estrategia de utilizacién
combinada sea probablemente la mas adecuada*®. Su empleo con el
objetivo de optimizar el manejo de estos pacientes (terapia guiada)
es prometedor, pero requiere aun confirmacién. A la fecha, el nivel
de evidencia sobre este punto resulta insuficiente para incorporarlos
a la practica asistencial en forma sistematica; la informacién hoy dis-
ponible se debe validar con estudios prospectivos futuros.

Por otra parte, la gran mayoria de estos marcadores biolégicos
requieren cierta complejidad técnica en su determinacion y tienen,
aun hoy dia, un coste elevado que los hace prohibitivos para su uti-
lizacién clinica diaria. No obstante algunos de ellos, como la protei-
na C reactiva (PCR) son actualmente utilizados de forma rutinaria en
nuestros laboratorios (con indicaciones diagndsticas y prondsticas
en diversos procesos patoldgicos), con un coste aceptable, por lo
que se podria valorar su uso en la estratificacion pronédstica de los
pacientes con IC, ayudandonos a racionalizar la gran cantidad de re-
cursos que consumen en nuestros hospitales y servicios sanitarios
estos pacientes.

La PCR es con diferencia el marcador inflamatorio mas utilizado
en la préctica clinica, y su importancia no sélo radica en su fiabilidad,

sino que junto con algunos otros reactantes de fase (proteina SAA,
fosfolipasa A2), han demostrado ser partes activas del mecanismo
patogénico de la aterosclerosis.

La PCR es una proteina de la familia de las pentraxinas. Varios es-
tudios han demostrado que la PCR podria participar de forma directa
o indirecta en el dafo vascular. Estos hallazgos dan un vuelco im-
portante a la relacién entre inflamacién y enfermedad cardiovascular
y ofrecen una explicacion al origen del deterioro vascular asociado
a las enfermedades infecciosas e inflamatorias cronicas. Ademas, al
igual que otros marcadores de inflamacion, como TNF e IL-6, es pro-
bable que tenga un papel en la fisiopatologia de la IC.

Otros marcadores utilizados en IC son:
Marcadores neurohormonales

Los marcadores neurohormonales mas estudiados son la no-
repinefrina y los péptidos natriuréticos. Los datos referidos a nore-
pinefrina (NE) han sido hasta el momento contradictorios. En varios
estudios clinicos (CONSENSUS, Val-HeFT Il y SOLVD)®”#, sus valores
fueron predictivos de supervivencia pero no fueron corroborados en
otros estudios (Australia-New Zealand Carvedilol Heart Failure Trial,
PRIME I, MOXCON)®*1©,

Entre los péptidos natriuréticos, el tipo B (BNP) ha sido el mas
extensamente estudiado. Ya tempranamente, Tsutamoto et al'’ sugi-
rieron que en pacientes hospitalizados por IC, una concentracion de
BNP > 73 pg/ml al momento del ingreso era un predictor indepen-
diente de supervivencia. Publicaciones mas recientes han mostrado
que los valores de BNP al ingreso y al alta son significativamente
superiores en pacientes con eventos cardiovasculares mayores en el
seguimiento'?. Wang et al'> como parte del estudio de Framingham,
establecieron el valor pronéstico del BNP en individuos asintoma-
ticos; aquellos situados en el tercil superior de las determinaciones
presentaron mayor mortalidad y significativo incremento en el desa-
rrollo de IC, fibrilacién auricular y accidente cerebrovascular a 6 afios
de seguimiento.

Respecto del BNP, mas alla del valor pronéstico independiente
de una determinacion aislada, lo mas importante es el comporta-
miento del BNP en funciéon del tiempo. La mortalidad fue significa-
tivamente mayor en los pacientes en quienes el BNP se incrementé
en el seguimiento mas de un 30% por sobre el valor inicial. Contra-
riamente se observé mejor evolucién en aquellos que presentaron
descenso de las concentraciones en el transcurso del estudio (Bet-
tencourt et al'®).

Marcadores de injuria celular

Se ha sugerido que la deteccién de marcadores de injuria celular
tendria implicaciones prondsticas en pacientes portadores de IC, aun
en ausencia de enfermedad coronaria. Perna et al'* han demostrado
la utilidad pronéstica independiente de la troponina T en pacientes
hospitalizados por edema agudo de pulmén, mayoritariamente de
origen isquémico.
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Sosa et al valoraron, en un estudio prospectivo y multicéntrico,
el valor pronéstico de la troponina T al ingreso, en un grupo no se-
leccionado de pacientes que ingresaron a la unidad coronaria con IC,
en ausencia de un sindrome coronario agudo'® . Utilizando reactivos
de tercera generacion, el 68% de la poblacién presenté valores de
troponina T > 0,01 ng/ml. Los pacientes que presentaron tasas de
troponina T >0,01 ng/mL tuvieron una tasa combinada de mortali-
dad y rehospitalizacion significativamente mayor que aquellos con
valores no detectables.

Sato et al'” comunicaron la utilidad de la troponina T en pacien-
tes con IC de causa no coronaria. Concentraciones elevadas de tro-
ponina se asocian a mayor mortalidad y hospitalizacién a 3 afios de
seguimiento.

Otros marcadores de injuria celular, tales como la troponina | o
los 4cidos grasos unidos a proteinas, parecen tener la misma infor-
macién prondstica*'é.

Citocinas

Las citocinas, que juegan un papel muy importante en la res-
puesta inflamatoria inmunolégicamente inducida, son biomoléculas
muy pequenas (15 a 30 kDa), de naturaleza proteica. Son secretadas
por células que pertenecen al sistema inmunolégico, principalmente
monocitos y macréfagos activos, en respuesta a varios estimulos in-
ductores, entre ellos los causados por microorganismos'®. Sin embar-
go, en 1995 se publicaron varios trabajos de investigacién muy bien
disefados, en los que se descubrié que algunas células nucleares del
corazén, particularmente los miocitos, eran capaces de sintetizar y
secretar estas citocinas, principalmente el TNF-alfa, en respuesta a
varios inductores de tipo mecanico, como sobrecargas volumétricas
o de presion®. Por esa razon, algunos investigadores las llaman tam-
bién citocinas estrés-inducidas?'.

Levine et al, del grupo de investigacion de Milton Packer, del
Centro Médico Monte Sinai, de Nueva York, en un trabajo de inves-
tigacién clinica demostraron por vez primera, que en los pacientes
con IC crénica se encuentran niveles elevados del TNF-alfa, siendo
los titulos tanto mas altos cuanto mas severa es la insuficiencia.
Otras citocinas pro-inflamatorias estudiadas, como la Interleucina-1
(IL-1) y la Interleucina-6 (IL-6) también tenian participacion en el sin-
drome de IC crénica?®??24, La IL-6 se encuentra elevada en pacientes
con insuficiencia cardiaca y los niveles plasmaticos tienen un impor-
tante valor pronostico desfavorable (MacGowan). Ultimamente se ha
reportado que la Interleucina-18 (IL-18), biolégicamente relacionada
alaIL-1, también participa en dicho sindrome?.

A pesar de lo anterior, existen pocos datos y muy contradicto-
rios, que avalen el uso de las citocinas para la evaluacién diagnéstica
y prondstica de los pacientes con IC.

Antigenos

D’Aloia et al*® han comunicado la utilidad pronéstica del anti-
geno carbohidrato CA 125. Se ha observado un aumento creciente
en sus valores de acuerdo a la capacidad funcional de los pacientes,
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asi como mayor incidencia de eventos cardio-
vasculares en el seguimiento, en los individuos
con determinaciones superiores a 35 U/ml. Sin
embargo, estos hallazgos requieren confirmacién
en posteriores estudios.

OBJETIVOS

Aunque los niveles séricos de PCR se asocian con los sindromes
coronarios agudos y con la evolucién de los pacientes después de
un infarto agudo de miocardio, esta por verse si esta afirmacion es
también vélida para los pacientes con IC.

El objetivo especifico de este estudio es conocer el estado pro-
inflamatorio (grado de estrés oxidativo) en un grupo de pacientes in-
gresados con el diagnéstico IC, en el Servicio de Medicina Interna de
nuestro Hospital (hospital general, de caracter publico y de dmbito
comarcal perteneciente al Servicio de Salud de Castilla-La Mancha) y
también evaluar si este estado pro-inflamatorio, estimado segun las
concentraciones de PCR, influye en el prondstico para mortalidad
y dias de ingreso hospitalario de estos pacientes. Otro objetivo que
se planted fue definir si existe correlacién entre los valores de PCR
y la clase funcional NYHA de IC que estos pacientes presentan a su
ingreso.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo de todos los pacientes ingre-
sados al Servicio de Medicina Interna de Hospital Gutiérrez Ortega
de Valdepeias, con el diagnéstico de IC durante el aflo comprendido
del 1° de octubre de 2005 hasta el 30 de septiembre de 2006. El do-
saje se realizé en el momento del ingreso hospitalario.

Para eliminar la posibilidad de que la alteracién de PCR se debie-
se a otros procesos, se excluyeron todos los enfermos que hubiesen
presentado algun evento coronario agudo o algun episodio infec-
cioso y/o inflamatorio durante los 3 meses previos. También se ex-
cluyeron los individuos con alguna enfermedad inflamatoria crénica,
activa o no en el momento del ingreso y aquellos de los que no se
disponia de datos clinicos y analiticos necesarios para su evaluacion,
en las 48 horas siguientes a su ingreso.

Los valores de PCR del grupo de pacientes que fallecieron du-
rante la hospitalizacién, fueron comparados con los del grupo que
superaron el episodio y egresaron (pacientes éxitus vs pacientes no
éxitus); para ello se utilizé la prueba estadistica t de Student,

La correlacion entre los valores de PCRy los dias de ingreso hos-
pitalario fueron estudiados, excluyendo los fallecidos, utilizando el
método estadistico de regresién lineal simple.

Para estudiar la relacion entre niveles séricos de PCRy clase fun-
cional NYHA utilizamos 2 comparaciones: a) el total de pacientes en
clase ly Il frente al total de pacientes en clase llly IV, y b) los pacientes
en clase Il frente a los pacientes en clase IV. La significacion esta-
distica entre los niveles de PCR y la clase funcional NYHA, en ambas
comparaciones, se establecié utilizando la prueba estadistica w de
Wilcoxon.
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Todos los estudios estadisticos, tanto descriptivos como analiti-
cos, se realizaron con el programa informatico G-Stat 2.0 (Programa
de andlisis estadisticos de libre distribucién G-Stat 2.0. Emilio Leén y
Alejandro Marino. Departamento de Biometria de GSK).

RESULTADOS

De 180 pacientes que ingresaron con el diagnéstico de IC, 78
cumplian con los criterios de inclusion en el estudio, de los cuales 32
eran varones (41,02%) y 46 mujeres (58,98%); con una edad media
global de 78,23 afios (DE: 8,28).

En relacién con la determinacién del valor pronéstico de PCR
para mortalidad se encontré6 que de 78 pacientes fallecieron 15
(19,23%). En éstos el valor medio de la PCR fue de 72,59 mg/L (DS +
45,86), mientras que en el grupo que sobrevivié el valor medio de la
PCR fue de 40,38 mg/L (DE + 30,45, fig. 1); esta diferencia tuvo signi-
ficacion estadistica (p<0.005).

Posteriormente se correlacionaron los niveles sanguineos de
PCR de cada paciente con el nUmero de dias de hospitalizacién, con
el objeto de ver si habia una asociacién de valor pronéstico, utilizan-
do el método de regresiédn lineal simple (fig. 2), obteniéndose un in-
dice aceptable de correlacion (r=0,7803 y p<0,05).

Finalmente los resultados de correlacionar los niveles medios
de PCR con la clase funcional NYHA fueron los siguientes (fig. 3):

Clase (2 pacientes: 2,55%) 1,34 mg/L.
Clase Il (10 pacientes: 12,55%) 12,59 mg/L.
Clase lll (39 pacientes: 50%) 45,56 mg/L.
Clase IV (27 pacientes: 34,9%) 63,97 mg/L.

Aplicando la prueba w de Wilcoxon solo se apreciaron diferen-
cias con significacién estadistica al comparar el grupo de pacien-
tes de las clases | y Il con el grupo de pacientes de las clases Il y IV
(p<0,0005), pero no al comparar entre si los grupos de pacientes de
las clases lll'y IV (p>0,05).

Cajas de PCR
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Figura 1. Valores medios, desviacion estandar y valores extremos de PCR en ambos gru-
pos de pacientes (éxitus y no éxitus).
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Bloques de Medias y Desviaciones (dt)
120
100- ==
80}
60]
40}
20}

PCR

1 2 3 4
Clase NYHA

Figura 3. Valores de PCR para cada clase funcional NYHA.

COMENTARIO

La IC es un complejo sindrome clinico en el que estan impli-
cados multiples factores, entre ellos factores neurohumorales con
generacion de radicales libres de oxigeno y activacién de mediado-
res inflamatorios.

La PCR es un buen marcador del estado pro-inflamatorio, sien-
do, ademéds, una determinacién sencilla, econémica y rutinaria en la
practica clinica diaria. En el caso de la IC, la PCR puede ser de utilidad
para establecer un pronostico, al menos cualitativo, de los pacientes
y, por tanto, ser una herramienta mas para tomar decisiones sobre
nuestros pacientes.

Nuestros resultados muestran que niveles séricos elevados de
PCR en pacientes con IC se asocian a mayor mortalidad hospitalaria,
coincidentes con los resultados obtenidos por Anand et al”’ en los
pacientes incluidos en el estudio Val-HeFT, portadores de insuficien-
cia cardiaca crénica, donde valores elevados de PCR se asociaron a
mayor mortalidad. También el estudio de Berry et al?® que incluy6
528 pacientes ingresados con diagnéstico de IC, demostrd que bajos
niveles de PCR son predictores independientes de supervivencia. Sin
embargo, otros estudios no coinciden con nuestros resultados; Sosa
et al' reportaron que, a pesar que encontraron niveles elevados de
PCR en el 85% de los pacientes ingresados con IC, no lo pudieron
identificar como marcador independiente de prondstico a corto pla-
zo. Tampoco en el estudio de Augier et al®® se pudo establecer aso-
ciacién entre niveles de PCR y pronostico en pacientes ambulatorios
con IC.
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En nuestro estudio encontramos correlacion entre niveles de
PCR y grado funcional NYHA de IC; Anand et aP*° y con Pye et al*'
también demostraron que niveles elevados de PCR se asociaban con
cuadros mas severos de IC. También encontramos correlacién entre
niveles elevados de PCR y peor pronostico (medido en dias de in-
greso hospitalario), resultados similares al estudio de Martinez Virto
et alP?* que mostré que pacientes con mayores niveles de PCR pre-
sentaban mayor estancia media durante su ingreso y mayor tasa de
reingresos a los 6 meses.

Sin embargo con las evidencias actuales, no es posible basarse
en niveles séricos de PCR para tomar decisiones terapéuticas, pero su
determinacién puede servir para tomar otra serie de decisiones im-
portantes desde el punto de vista socio-sanitario. En nuestro medio,
donde la asistencia sanitaria es universal y gratuita, los hospitales y
servicios sanitarios publicos estan sobresaturados de pacientes que
demandan asistencia; en este sentido una determinacion sencilla y
econdmica (como la determinacién de PCR) aplicada a un impor-
tante numero de pacientes (la IC es una enfermedad con elevada
incidencia) nos puede permitir tomar decisiones, si no terapéuticas,
si de otra indole que pueden tener enorme importancia en la racio-
nalizacién de los recursos sanitarios; a modo de ejemplo, nos puede
ayudar a tomar la decisién de ingresar un paciente en el hospital o
pasarlo a una unidad hospitalaria de corta estancia o aconsejar trata-
miento ambulatorio con controles en consulta externa y/o primaria.

Por ultimo, aunque este es un estudio pequefio, por sus obje-
tivos y numero de pacientes incluidos, pretendemos llamar la aten-
cién de que junto a técnicas novedosas, dificiles, costosas y no dis-
ponibles por todos (por otro lado necesarias y eficientes), existen
procedimientos y determinaciones sencillas, factibles para todos,
que nos pueden ayudar a racionalizar los recursos, sin menoscabar
la asistencia de nuestros pacientes.
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