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PRESENTACIO

Aquesta tesi, presentada com a compendi de publicacions, estudia els pacients amb
insuficiéncia cardiaca que debuten ambulatoriament, i es centra en caracteritzar millor a
aquells que presenten una insuficiencia cardiaca amb fraccidé d’ejeccid preservada.
Defineix les variables cliniques, ecocardiografiques i bioquimiques, principalment el
peptid natriurétic cerebral, dels pacients que la pateixen i ofereix un punt de tall
d’aquest biomarcador pel diagnostic a I’atencid primaria. A la vegada, proposa un
algoritme diagnostic especific per ser utilitzat en una consulta d’alta resolucid
especialitzada. També s’analitza la funcio respiratoria d’aquests pacients, se’n defineix
la freqliencia, severitat i tipus d’alteracions, aixi com el grau d’infradiagnostic, i les

seves implicacions en el tractament i seguiment.
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Introducci6 1 antecedents Caracteritzacio de la ICFEP

La insuficiéncia cardiaca (IC) es defineix com 1’alteracio funcional o estructural del cor
que cursa amb incapacitat per aportar 1’oxigen necessari a les demandes del
metabolisme dels teixits, malgrat pressions d’ompliment normals o a expenses d’un
augment de les presions d’ompliment'. En els paisos occidentals la IC té una prevalenca
del 1-2% en la poblacié general, que s’eleva al 10% en la poblacié > 70 anysz’3. En
I’atencié ambulatoria la IC encara és més prevalent4, 1 genera multiples consultes a
I’atencidé primaria per part dels pacients que la pateixen. A més, 1’edat poblacional és
cada cop més elevada, i aix0 motiva la coexisténcia de diverses malalties croniques, a
part de la mateixa IC i dona lloc al que s’anomena malalt amb multimorbilitat.

A diferéncia del que classicament es pensava, la IC no és sinonim de disfuncid sistolica,
sind que els pacients poden tenir IC i alhora tenir una funcié sistolica del ventricle
esquerra preservada o lleument reduida a 1’ecocardiograma. Actualment, la IC es
classifica segons el valor de la fraccié d’ejeccid (FE) en IC amb FE preservada
(ICFEP), quan és > 50%, o reduida (ICFER) si ¢és igual o inferior a aquesta xifra. Es
prefereix aquesta denominacid (ICFEP i ICFER) respecte a disfuncid sistolica o
diastolica, perque ambdues disfuncions poden coexistir: els pacients amb ICFEP poden
tenir una lleu disfunci¢ sistolica i, alhora, el pacients amb ICFER poden tenir disfuncid
diastolica. S’han avaluat diferents punts de tall per la FE (40%, 45%) per diferenciar
ambdues sindromes™® perd la que esta acceptada actualment, i aixi ho defineixen les
guies, és el valor de 50%"".

Precisament, aquesta entitat, la ICFEP representa més de la meitat dels casos d’IC®. Tot
1 aixi, es troba infradiagnosticada, donada la dificultat per fer-ne el diagnostic i el
desconeixement de la seva fisiopatologia. En el medi extrahospitalari, on la
manifestacié de la simptomatologia és menys accentuada, la dificultat a I’hora del

diagnostic pot ser encara superior. La coexistencia de dispnea en pacients d’edat
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avangada i amb comorbilitats, juntament amb un ecocardiograma aparentment “normal”
en el mode bidimensional, fa que el diagnostic d’IC sigui erroniament descartat en un
nombre important d’ocasions, atribuint la simptomatologia de dispnea, intolerancia a
I’exercici o fatiga a altres causes com 1’envelliment, la obesitat o a malalties pulmonars
coexistents, entre d’altres.

La manca d’un diagnostic encertat implica un tractament incomplet o erroni i,
conseqiientment un mal pronostic. Si sumem doncs 1’elevada prevalenga de la IC en el
nostre entorn, i més concretament de la ICFEP, el seu infradiagnostic, la manca d’un
tractament adient i el mal pronostic, estem davant d’una entitat que necessita ser

aclarida 1 caracteritzada.

Diagnostic de la insuficiéncia cardiaca

Les primeres dades publicades de la poblacié Framingham al 1971°, van posar de
manifest que de la cohort inicial de 5192 pacients sans seguits durant 16 anys, el 2,7%
de la poblaci6 desencadenava IC, essent més prevalent la malaltia en els homes que en
les dones. A més, el 75% dels casos tenia hipertensid arterial i el 39% tenia cardiopatia
isquémica, mentre que en tercer lloc es situava la malaltia reumatica cardiaca en el 21%
dels casos. En aquell moment, es varen definir els criteris diagnostics de Framingham
de la IC basats en els signes i simptomes caracteristics. Aquestes dades semiologiques
que encara son vigents a 1’actualitat, 1 que han demostrat identificar millor a la poblacié
de pacients amb IC que les variables descrites al Cardiovascular Health Study', tenen
una elevada sensibilitat (96%) 1 valor predictiu positiu (97%) pel diagnostic d’IC en

pacients amb disfunci6 sistolica, perd amb una molt baixa especificat (39%)'".
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Taula 1: Criteris diagnostics de Framingham’.

Majors

Dispnea paroxistica nocturna

Ingurgitacié iugular

Crepitants

Cardiomegalia en la radiografia de torax

Edema agut de pulmo

Galop amb tercer soroll

Reflux hepato-iugular

Pérdua de pes > 4,5 kg en 5 dies com a resposta al tractament diuretic

Menors

Edema bilateral de membres inferiors

Tos nocturna

Dispnea d’esfor¢

Hepatomegalia

Vessament pleural

Disminucio de la capacitat vital a 1/3 de la maxima registrada

Taquicardia (freqiieéncia cardiaca > 120 batecs/min)

El diagnostic de la IC precisa la preseéncia d’almenys 2 criteris majors o 1 criteri major i 2
criteris menors. No va ser fins a finals dels anys noranta, perd, quan es va comengar a
admetre que hi havia un gran nombre de pacients que presentaven criteris d’IC malgrat
que I’ecocardiograma demostrava una FE normal o preservada i que es caracteritzaven
per tenir un disfunci6 diastolica'®. Els simptomes més freqiients dels pacients amb

ICFEP so6n la dispnea i els edemes, perd de nou, son poc especifics. Altres simptomes
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més especifics com la dispnea paroxistica nocturna i 1’ortopnea sén menys freqiients i
menys probables en les fases inicials de la malaltia. Aquests simptomes estan
relacionats amb la retencid de sodi i aigua que produeix la IC i si els pacients ja reben
previament dilirétic, el diagnostic resulta més complex. La dispnea i la intolerancia a
I’esfor¢ son encara més dificils d’interpretar en els pacients de major edat, amb obesitat
1 amb malaltia pulmonar concomitant. Per tant, es necessiten altres dades més objectives
per avaluar els malalts que presenten aquesta semiologia. El diagnostic d’IC requereix
tenir una semiologia clinica i radiologica compatible, acompanyada de dades objectives
de I’ecocardiograma transtoracic i de la mesura dels péptids natriurétics'’. Es recomana
tamb¢ fer una analitica general per descartar altres malalties com 1’anémia, alteracions
de la funcid tiroidal, hepatica i renal, aixi com per avaluar si es poden iniciar farmacs
que inhibeixin el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Tanmateix, la realitzacio
d’un electrocardiograma resulta imprescindible per poder avaluar el ritme cardiac,
trastorns de la conduccid, signes de creixement ventricular o signes de necrosi o
isquémia miocardica. Alhora, la IC és altament improbable en pacients que presenten un
electrocardiograma estrictament normal (la probabilitat és < 2% en pacients amb debut

agut i < 10-14% en pacients amb debut no agut)'>'*".

Consultes d’alta resolucio

Per poder realitzar un diagnostic correcte, és habitual que el pacient faci multiples
desplacaments als centres medics on se li fara la historia clinica i I’exploracio fisica, la
radiografia de torax, I’electrocardiograma, ’analitica i 1’ecocardiograma. Actualment,
moltes d’aquestes exploracions es demoren, aixi com les visites per les avaluacions
mediques, degut a les llistes d’espera. Les consultes d’alta resolucid, també anomenades

d’acte unic, resulten organitzacions assistencials que concentren totes les exploracions
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diagnostiques i les visites mediques necessaries per assolir el diagnostic en un unic dia a
\ . 1 16 I . .
carrec de I’especialista ” (en el nostre cas, el cardioleg) i que alhora permeten una rapida
. ., , ., .17 . . <.
interaccid amb 1’atencid primaria *. En el nostre medi, tenim com a referéncia de
consulta d’alta resoluci6 la primera experiéncia a Catalunya (Vic, Barcelona)'® i a

Iestat espanyol a Andalusia'®*

, pero cap d’elles era especifica pel diagnostic d’IC, 1
menys encara pel diagnostic d’ICFEP. A nivell europeu, també hi ha publicacions
d’autors anglesos™ > on s’objectiva que aquest model de diagnostic rapid és aplicable a
la IC. Amb aquestes consultes es redueix el nombre de visites mediques, s’evita la
demora en les proves i les duplicitats diagnostiques atesa la integracié de totes les
avaluacions en Unic dia. L’elaboracidé d’un informe final amb el resultat de les
exploracions realitzades, 1’orientacié diagnostica especialitzada i la pauta de tractament
especific afavoreixen que la informacid arribi adientment a 1’equip d’atencid primaria,

tant al metge de familia com a la infermera i al cardioleg de referéncia del pacient, i aixi

es facilita la uniformitat en el maneig i el tractament del pacient.

Diagnostic ecocardiografic de la ICFEP

L’ecocardiograma resulta una eina fonamental per establir el diagnostic de la IC. Tot i
aixi, encara esta infrautilitzat en el nostre medi, amb dades que demostren que fins a
un 28% dels pacients que ingressen per IC s6n donats d’alta sense un ecocardiograma®.
Els pacients amb ICFEP acostumen a tenir volums ventriculars normals amb una FE >
50%. Resulta important 1’avaluacié de la funci6 diastolica, tenint en compte les
pressions d’ompliment ventricular, el tamany de I’auricula esquerra, i ’avaluacié de la
rigidesa diastolica i la relaxacid miocardica ventricular. Perd la mesura de la funcid

diastolica sempre ha estat considerada un repte, fins i tot ha estat anomenada per alguns

com “the Rosetta Stone”*’. El terme “diastologia” es defineix com la ciéncia que
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caracteritza la relaxacio i la dinamica de I’ompliment del ventricle esquerre, aixi com la

seva integraci6 a la practica clinica®™.

®unix E UM = 84,8 cn/fs

+umix A UM = 34,4 cnfs
® Tienpo desacel UM = 8,12 I

Figura 1: Doppler pulsat d’ompliment transmitral: ones

E i A, temps de desacceleracid. Patro restrictiu.

®ynix Sist. UPulm = 79,1 cn/s
9 iHZ/4.0 MHz » +unix Dias. UPulm = 52,8 rmls‘

4{48.8

Figura 2: Doppler venes pulmonars: ones S i D.

Patr6 normal.

A més de la mesura de les ones E 1 A amb el Doppler transmitral i el flux de les venes

pulmonars, que estimen les pressions d’ompliment ventricular”" 1"s del Doppler
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tissular a D’anell mitral permet avaluar les velocitats sistoliques i1 diastoliques del
miocardi (E’ i A’)’". L’ona E’ reflecteix la relaxacié ventricular de manera independent
de les pressions d’ompliment’. De la mateixa manera, la ratio E/E’ s’ha correlacionat
de manera estadisticament significativa amb la pressio6 d’enclavament capil-lar

pulmonar avaluada amb mesures hemodinamiques invasives®.

®yel. E' pico lat. = 12,0 cn/s

fiHZ/4.0 iHz +yel. A' lat. = 8,2 cm/s " ‘

- 1016

WA, -

[em/s]

Figura 3: Doppler tissular a 1’anell mitral: ones E> 1 A’.

Patr6 normal.

Amb aquests antecedents, Paulus 1 col-laboradors van publicar I’any 2007 un article de
consens entre els grups d’IC 1 ecocardiografia de la Societat Europea de Cardiologia que
definia el diagnostic de la ICFEP, basat principalment en dades ecocardiografiques,
conjuntament amb les mesures dels péptids natriurétics auriculars en pacients amb una
sospita clinica prévia®. En aquest document, a part de consensuar el diagnostic de la
ICFEP es va definir també quan es pot descartar la ICFEP en pacients amb sospita
clinica diagnostica. Van definir tres pilars basics necessaris pel diagnostic d’ICFEP: 1)
signes /0 simptomes d’IC; 2) funci6 sistolica del ventricle esquerre normal o lleument

anormal; 1 3) evidéncia d’alteracions de la relaxacié del ventricle esquerre, de
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I’ompliment, de la distensibilitat i la rigidesa diastoliques. Aquests dos ultims

parametres son avaluats amb la realitzacié d’un ecocardiograma que inclogui mesures

dirigides al diagnostic de la ICFEP com es mostra en la segiient figura:

Figura 4: Algoritme diagnostic pel diagnostic de la insuficiéncia cardiaca amb fraccio

d’ejeccio preservada (versi6 simplificada adaptada de Paulus et al.®)

Simptomes i
signes d’IC

A 4

FEVE > 50%

A 4

Determinar relaxacio, ompliment, distensibilitat i/o rigidesa
diastoliques del ventricle esquerra

Ecocardiograma: inclou estudi de dimensions cardiaques incloent volum de 1’auricula

esquerra 1 massa del ventricle esquerre indexades per la superficie corporal, Doppler del

fluxe transmitral, Doppler tissular (DT) amb avaluacié de les velocitats de I’anell mitral

(E/E).

OPCIONS
l \ 4
Mesures Ecocardiograma Péptids
hemodinamiques natriurétics
invasives
\ 4 \ 4
Peptids Ecocardiograma
natriurétics
DT:
E/E > 15
\ 4
ICFEP




Introduccid 1 antecedents Paper del BNP en el diagnostic de la ICFEP

Paper del BNP en el diagnostic de la ICFEP

Els biomarcadors utilitzats pel diagnostic d’una malaltia determinada han de millorar la
certesa diagnostica respecte a les proves preexistents i els resultats obtinguts de les
variables d’avaluacid. A més han d’aportar informaci6 Unica, no disponible de cap altra
manera.

Els péptids natriurétics son neurohormones que faciliten el filtrat glomerular i I’excrecio
de sodi, inhibint simultaniament la vasoconstriccid i1 la retencié de sodi del sistema
renina-angiotensina-aldosterona; a més, fan un efecte tonic antitrofic que redueix la
fibrosi intersticial 1 la hipertrofia cardiaca. Quan es distenen els miocardiocits i
augmenten les pressions intracavitaries s’alliberen els peptids natriurctics. El
deteriorament cardiac induit per lesions agudes o croniques com la isquémia miocardica
o la hipertensié arterial, amb reduccions associades del flux sanguini regional i
I’augment del to simpatic renal, cardiac i sistémic estimulen el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, i constitueix una resposta de maladapatacié destinada a
mantenir la pressio arterial 1 la perfusio dels organs vitals. Juntament amb 1’activitat del
sistema nervios simpatic 1 les concentracions elevades de catecolamines circulants, s’ha
descrit que el sistema renina-angiotensina-aldosterona és un factor important en el
desenvolupament del remodelat ventricular advers després d’una lesio cardiaca i
facilitaria la instauracido del cercle vicids de disfuncid cardiaca que augmenta en
espiral®®.

El peptid natriuretic cerebral (BNP) és un peptid de 32 aminoacids estructuralment
similar al peptid natriurétic atrial (ANP). El proBNP consta de 108 aminoacids i es
compon d’una molécula activa, el BNP, i una inactiva, el NT-proBNP35. El BNP és més
estable que ’ANP plasmatic i té una vida mitjana més llarga (22 minuts)*®. La vida

mitjana del NT-proBNP és encara més llarga (70 minuts). E1 BNP ¢és secretat tant pels
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miocits auriculars com els ventriculars. En el context d’IC, BNP i NT-proBNP

. . , e 3738
assoleixen concentracions elevades, d’aqui el seu interés clinic®”

. En pacients amb IC
la quantitat de BNP alliberada és directament proporcional a I’expansié del volum
ventricular, la sobrecarrega de pressidé i I’estrés de la paret ventricular. E1 BNP, a
diferéncia de I’ANP, no s’emmagatzema, per tant per ser alliberat i poder ser detectat de
manera significativa cal un estimul més perllongat™.

El paper del BNP en el diagnostic de la dispnea aguda esta ben establert®. Un estudi
prospectiu que va incloure 1586 pacients avaluats en un servei d’urgencies per dispnea
aguda va mostrar que els pacients amb valors més elevats de BNP tenien una major
probabilitat que la dispnea fos d’origen cardiac. El punt de tall de 100 pg/ml va tenir
una sensibilitat del 90% 1 una especificitat del 76% per diferenciar la dispnea cardiaca
de la resta de causes. El punt de tall de 50 pg/ml tenia un valor predictiu negatiu del
96%. A I’analisi multivariable, les concentracions de BNP varen contribuir al diagnostic
de manera més significativa que la historia clinica i I’examen fisic*'. Aixi el valor del
BNP pot distingir una dispnea d’etiologia cardiaca d’una dispnea d’etiologia purament
pulmonar. Malgrat que diverses malalties com el cor pulmonale, el cancer de pulmé i el
trombo-embolisme pulmonar poden elevar les concentracions de BNP, els seus valors
no sén tan elevats com els originats per malalties cardiaques®”.

El document de Paulus® i col-laboradors abans esmenat també inclou, en el seu
algoritme diagnostic d’ICFEP (vegeu figura 2), la determinaciéo del BNP/NT-proBNP.
Alguns estudis han demostrat la correlacio entre NT-proBNP amb els indexs de
relaxaci6 del ventricle esquerre en pacients amb ICFEP*. BNP i NT-proBNP també
presenten valors més elevats com més afectada esta la funcié diastolica®. L’associacio
dels peptids natriurétics amb 1’index E/E’ augmenta ’area sota la corba ROC per predir

el diagnostic en pacients amb ICFEP*, amb un millor valor predictiu positiu (83%) pel
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punt de tall de 200 pg/mL per BNP i el major valor predictiu negatiu (93%) pel punt de
tall de 100 pg/mL*®.

El que acabem de descriure s’aplica a malalts que consulten per dispnea aguda als
Serveis d’Urgencies. Fins ara, per0, es desconeix quin és el punt de tall de BNP per
descartar I’etiologia cardiaca en pacients amb dispnea d’aparici6 progressiva, no aguda,
1 que consulten de manera ambulatoria per aquest motiu. La utilitzaciéo del BNP en
aquest context pot ser fonamental, ja que podria permetre reduir el nombre
d’exploracions complementaries a realitzar, el nombre de derivacions al cardioleg i el
diagnostic preco¢ d’IC, 1 evitar la progressié de la simptomatologia si s’instaura un
tractament adient que previngui una descompensacié més greu amb la conseqiient

necessitat de consulta als serveis d’urgencies o fins i tot I’ingrés hospitalari.

Funci6 pulmonar dels pacients amb ICFEP

Com ja hem comentat préviament, la simptomatologia de la ICFEP resulta un punt clau
pel diagnostic, perd la seva especificitat €s baixa. La simptoma principal de la ICFEP
¢s la dispnea o la intolerancia a I’esforg, i aquesta també pot ser motivada per altres
malalties coexistents o que puguin tenir influéncia en la funcié cardiaca. Aixi, la
coexistencia d’una patologia pulmonar cronica és la principal causa de dispnea
juntament amb la IC. Es conegut que les malalties pulmonars i la IC estan
interrelacionades 1 coexisteixen en una elevada proporcio de pacients, tot i que hi ha un
gran desconeixement de com s’interrelacionen’’. D’aquesta manera, els pacients amb
dispnea que se’ls diagnostica d’IC, ja no se’ls estudia habitualment la funcié pulmonar™
1 a 'inrevés, els pacients amb dispnea que se’ls diagnostica una malaltia pulmonar

obstructiva cronica (MPOC), no acostumen a fer-se estudis de funci6 cardiaca®, amb la

idea de que si ja hi ha un diagnostic no cal buscar-ne d’altres. A la darrera década hi ha
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Figura 5: Radiografia de torax d’un pacient ambulatori amb ICFEP

R
hagut diverses evidéncies de que aix0 no és aixi i fonamentalment s’ha estudiat a

pacients amb MPOC 1 s’ha objectivat que la preséncia associada d’IC no diagnosticada
o reconeguda és forca prevalent (21%)™. Com que que els pacients amb ICFEP tenen
una edat avancada, aquest subgrup de pacients amb IC poden tenir una major
probabilitat de presentar alteracions associades de la funcid pulmonar. Per una banda hi
ha els factors de risc comuns (edat, tabac, obesitat, etc...)’' pel que ambdues malalties
poden coexistir’” i, per altra banda, ambdues poden ser causa i conseqiiéncia una de
I’altra. Aixi, la patologia pulmonar pot afectar a la funcié cardiaca i la IC pot afectar a la
funcidé pulmonar. Hi ha estudis que reflecteixen com en casos d’IC cronica la mecanica

pulmonar s’altera®"*

, 1 altres que demostren que hi ha una reduccié de la difusio
pulmonar, tant per la disminucid de la capacitat de difusi6 de la membrana capil-lar com
per la reduccié del volum capil‘lar que flueix per la unitat alveolo-capil-lar™. Mentre la
IC més estable tendeix a produir alteracions restrictives en la funcié pulmonar®®, la IC
aguda s’associa a obstrucci6 al flux aeri’’ per edema alveolar i intersticial que produeix

., . ., . . . . , . .. . 60
compressié i obstruccié de la via aéria®® i també hiperreactivitat bronquial®®®.
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Tanmateix, s’ha objectivat com els pacients amb enfisema pulmonar poden presentar
alteracions de la relaxacid del ventricle esquerre i disfuncié diastolica en pacients sense
simptomatologia cardiaca®. Tots aquests estudis perd, estan realitzats en pacients amb
IC predominantment amb disfuncié sistolica i1 la majoria d’ells han tingut un ingrés
hospitalari. No tenim evidencia de si els pacients amb ICFEP que debuten de manera
ambulatoria, sense requerir un ingrés hospitalari, presenten ja alteracions de la funcié
pulmonar en fases inicials. Si aixo fos aixi, podria significar en primer lloc que tenen la
comorbilitat de la malaltia respiratoria i/o, en segon lloc, aportar més dades sobre les
alteracions de la funcid pulmonar causades per la ICFEP el que implicaria una

confirmaci6 de I’existéncia d’aquesta sindrome.
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1.

HIPOTESIS DE TREBALL

El diagnostic d’IC a ’atencidé primaria, incloent pacients amb ICFEP de debut,
podria ser realitzat en una consulta d’alta resolucié (CAR-IC) que inclogués totes
les exploracions diagnostiques i I’avaluacio especialitzada en cardiologia en un
unic dia.

L’avaluaci6 de les diferents variables cliniques, ecocardiografiques i
bioquimiques dels pacients atesos en aquesta consulta ens podria permetre
caracteritzar millor als pacients amb ICFEP, tot i comparant-los amb els pacients
amb ICFER 1 sense IC, i afavoriria la seva identificacié en fases inicials de la
malaltia.

El coneixement del punt de tall del BNP pel diagnostic d’IC en pacients
ambulatoris ens podria facilitar ’algoritme del seu diagnostic en [’atencio
primaria.

Els pacients amb ICFEP tenen com a simptoma principal la dispnea i a més,
tenen factors etiologics comuns amb les malalties pulmonars. L’estudi de la seva
funcié respiratoria podria aclarir quantes 1 quines alteracions funcionals

respiratories presenten, aixi com la seva gravetat.
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OBJECTIUS

1. Analitzar D’aplicabilitat d’una CAR-IC en un model d’atenci6 integrada en salut,
pel diagnostic dels pacients amb IC de debut (inclosos els ICFEP) en 1’atencid
primaria.

2. Avaluar les caracteristiques cliniques, ecocardiografiques i bioquimiques dels
pacients ambulatoris diagnosticats d’ICFEP, en comparacié amb els d’ICFER i els
que no tenen IC.

3. Determinar el punt de tall de BNP que identifica la IC en aquesta poblacio.

4. Estudiar la funcio pulmonar dels pacients amb ICFEP de debut per determinar la
freqiiencia, tipus i1 gravetat de les anormalitats de la funcidé pulmonar, i descriure

el nivell d’infradiagnostic d’aquesta comorbilitat.
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En aquest estudi transversal descriptiu i correlacional d’una cohort de malalts inclosos
de manera consecutiva hem caracteritzat les variables cliniques, bioquimiques i
ecocardiografiques dels pacients amb ICFEP de debut ambulatori. També hem
demostrat que és possible fer el diagnostic de la IC en pacients ambulatoris en una
consulta d’alta resolucié dedicada, amb ’ajuda d’un algoritme diagnostic especific per
la ICFEP que té en compte la clinica, I’electrocardiograma, la radiografia de torax, més
I’aportacié de D’ecocardiograma i la determinaci6 del BNP. A més, s’ha pogut
determinar que el punt de tall de BNP de 60,12 pg/ml ens permet identificar la IC en
aquests pacients amb una sensibilitat 1 especificitat superiors al 80%. Tot i haver fet un
diagnostic cardiac acurat en els pacients amb ICFEP, hem pogut objectivar que,
paral-lelament, presenten una elevada proporcio d’alteracions de la funcid respiratoria,
que son degudes en part a la propia ICFEP i en alguns casos estan relacionades amb la
coexistencia de comorbilitat pulmonar. Ja que els malalts amb ICFEP sén amb més
freqliencia dones, amb obesitat, edat avangada 1 alteracions funcionals respiratories, una
filiaci6 més acurada de les comorbilitats que freqiientment presenten pot ajudar-nos a
tractar a aquests malalts d’una manera més integral que ens permeti millorar la seva

qualitat de vida i el pronostic.

Prevalenca de la ICFEP

Segons la literatura, la ICFEP representa aproximadament a la meitat dels pacients amb
IC*, tot i que en el nostre estudi, realitzat en un context extrahospitalari, representa el
67% dels pacients amb IC, per tant és la forma d’IC més prevalent en els malalts
ambulatoris del nostre territori. La prevalenga de la ICFEP ha anat augmentant de
manera progressiva® en els darrers anys, i aquest augment de la proporcié de pacients

amb ICFEP dins del total de pacients de la IC ve donada pels motius que a continuacid
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es detallen. La ICFER té tendencia a anar disminuint per la millora progressiva del
tractament de la cardiopatia isquémica (la seva causa més freqiient), els programes
d’angioplastia primaria urgent a I’infart agut de miocardi amb elevaci6 del segment ST,
1 pels tractaments eficacos tant a nivell farmacologic com amb dispositius que milloren
la funcié sistolica del ventricle esquerre. Per contra, la ICFEP augmenta per
I’envelliment poblacional i la cronificacié de diverses malalties (hipertensio, diabetis
mellitus, obesitat, etc) convertint als pacients en multimorbids, fet que pot afavorir el
desenvolupament de la ICFEP®. Paral'lelament, la millor caracteritzacié d’aquesta
sindrome i la millora en els algoritmes diagnostics, incloent la utilitzacié del BNP en
I’atencié primaria per la orientacié diagnostica inicial, pot posar de manifest una
proporcié d’ICFEP previament infradiagnosticada. Conjuntament doncs, la ICFEP és
una malaltia prevalent i que probablement vagi en augment en els propers anys i de la
qual precisem més coneixements sobre la seva fisiopatologia per poder instaurar un

tractament efectiu que freni la seva progressio 1 en millori el prondstic.

Sospita clinica inicial de la ICFEP

En aquest treball s’estudien les caracteristiques cliniques dels pacients amb IC i
assenyalem les diferéncies principals entre la ICFEP 1 la ICFER, fet que ens pot ajudar a
fer una aproximacié diagnostica inicial davant certs fenotips de pacients. Els factors de
risc més vinculats a ’apariciéo d’IC sén 1’edat, 1’antecedent d’hipertensid arterial i la
fibril-laci6 auricular. Mentre que la ICFEP és més caracteristica de dones amb obesitat,
la ICFER ¢és més habitual en homes amb antecedents de tabaquisme 1 malaltia arterial
vascular perifeérica. Els pacients ambulatoris amb IC presenten la simptomatologia
clinica habitual de la insuficiéncia cardiaca: dispnea o intolerancia a I’esfor¢ i/0 edemes

mal-leolars, tenen una tendeéncia a presentar un major déficit motor o funcional (com
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mostra 1’index de Barthel) i presenten major nombre de comorbilitats (index de
Charlson) que els pacients que consulten per simptomes similars perd que no tenen IC.
Els pacients amb ICFEP presenten edemes mal-leolars amb una freqiiencia molt elevada
(62%), acostumen a presentar-se a la consulta amb xifres de pressio arterial més elevada
i amb menor freqiiencia cardiaca. La realitzacid d’unes proves funcionals respiratories
en aquests pacients diagnosticats d’ICFEP que mai han ingressat, posen de manifest un
elevat nombre d’alteracions patologiques ja que en el 92% dels casos trobem alguna
anomalia. Les alteracions més freqiients son a la difusié pulmonar (83%), seguides de la
preseéncia d’hipoxémia en un 62% i d’alteracions a 1’espirometria en un 59%. L’analisi
de regressid logistica presentat a Diagndstico de la insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion preservada o reducida mediante una consulta de alta resolucién®™ posa de
manifest quines variables s’associen més a un diagnostic o altre (ICFEP o ICFER).
Controlant possibles confusions degudes a les variables introduides al model, entre les
dones hi ha una proporcié 6,66 vegades superior que en homes d’ICFEP respecte a
ICFER. Un cop analitzades la resta de variables podem anar més enlla i1 afirmar que
davant la preséncia a I’atencié primaria d’una dona amb sospita d’IC per dispnea i
intolerancia a 1’esfor¢ que presenta edemes a membres inferiors €s més probable que
pateixi una ICFEP, mentre que si consulta un home amb dispnea amb valor de BNP
elevat, ones Q al ECG (antecedent de cardiopatia isquémica), tendéncia a la taquicardia

1 cardiomegalia, probablement estiguem davant d’un pacient amb ICFER.

Consultes d’alta resolucio pel diagnostic de 1a ICFEP
Davant un pacient amb sospita clinica d’IC hem de confirmar o descartar-ne el
diagnostic amb una serie de proves. Aquest treball posa de manifest com ¢és possible

assolir el diagnostic, d’una manera rapida i en un sol dia, pels pacients amb IC d’inici
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que no requereixen un ingrés hospitalari, mitjancant una consulta d’alta resolucid
especifica. Donada 1’elevada prevalenca i la dificultat pel diagnostic en els pacients
ambulatoris amb ICFEP, t¢ un gran valor afegit la inclusi6 de mesures dirigides
especificament a confirmar o descartar aquesta patologia en 1’algoritme diagnostic de la
consulta d’alta resolucid. La possibilitat de que els pacients puguin ser remesos des de
I’atencié primaria afavoreix la disponibilitat del dispositiu i agilitza el diagnostic amb
un temps d’espera mig entre la derivacid i la visita de 7 + 3 dies. La realitzaciéo d’un
ecocardiograma que inclogui 1’avaluacid de la funcié diastolica amb Doppler
transvalvular mitral, mesura de 1’index E/A 1 temps de desacceleracié de la valvula
mitral, aixi com la mesura de 1’index E/E’, del volum auricular i de la massa ventricular
esquerres resulta primordial alhora de fer el diagnostic de la ICFEP. La presencia de
fibril-lacio auricular i un BNP per sobre de 200 pg/ml resulten criteris diagnostics
menors que, per si sols, no condueixen al diagnostic d’IC. Per tant, el paper de la
consulta d’alta resolucid especifica pel diagnostic d’IC, incloent el diagnostic d’ICFEP,
té el seu punt clau en la interpretacid global de tots els elements que s’hi analitzen:
I’anamnesi 1 exploracio fisica, 1’electrocardiograma, la radiografia de torax,
I’ecocardiograma 1 1’analitica general amb la determinacié de 1’hemograma per
descartar aneémia, 1’estudi de la funcid hepatica, renal i tiroidal, aixi com la determinacio
de BNP. En pacients ambulatoris amb ICFEP la troballa de signes d’IC radiologics és
menys manifesta, com mostra aquest treball, perd pot ajudar a 1’orientacié diagnostica i
a ’estudi d’altres causes de dispnea. L’avaluacié global per un cardioleg, en el mateix
dia, que visita al pacient i integra el resultat de les exploracions complementaries fetes
permet arribar al diagnostic d’una manera rapida. D’aquesta manera, la consulta d’alta
resolucié no resulta inicament una eina diagnostica si no que permet fer una primera

aproximaci6 terapeutica i dirigir al pacient de nou a I’atenci6 primaria. En aquest nivell
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assistencial el metge de familia, infermeria i el cardioleg integrat a I’equip d’atencio
primaria, treballen conjuntament per fer el seguiment clinic, acabar de completar
I’estudi etiologic de la IC en els casos necessaris, 1’educacid del pacient, assegurar el
compliment terapeutic i ajustar dosis dels farmacs, punts clau del maneig del pacient

amb IC i que milloren el prondstic en els pacients ambulatoris®®®’.

Avaluacio dels resultats analitics i de ’ecocardiograma en els pacients amb ICFEP
Com s’ha comentat previament la realitzacio d’una analitica que inclogui la
determinacié de BNP i un ecocardiograma resulta fonamental per confirmar o descartar
el diagnostic de la ICFEP. El nostre treball posa de manifest que els pacients amb
ICFEP presenten alteracions analitiques no massa diferents respecte als pacients amb
ICFER, excepte en els valors de BNP i troponina I. D’aquesta manera, els pacients
ambulatoris amb ICFEP d’inici ja tenen una taxa de filtrat glomerular reduida i
alteracions incipients en els parametres de funci6 renal sense alteracions significatives
en les xifres d’hemoglobina. Dades comparables a les dels pacients amb debut
ambulatori d’ICFER. Contrariament, els nivells de troponina I ultrasensible ja presenten
alteracions en els pacients amb IC de debut, malgrat que estem parlant de pacients sense
un ingrés previ. Els malalts amb ICFEP, pero, tenen valors significativament disminuits
respecte els ICFER, fet que es podria justificar perqué la cardiopatia isquémica és
I’etiologia més freqiient d’aquests darrers. Les troponines tenen un paper important en

el pronostic de la IC, avaluada sobre tot en pacients amb ICFER®*®

, pel que resultara
interessant en el futur coneixer el valor pronostic d’aquests biomarcadors en la ICFEP.
Els péptids natriurétics son els altres biomarcadors que es comporten de manera diferent

en els dos tipus d’IC, com demostren aquests i altres estudis previs’’, i tenen també

valor pronostic’'. Els pacients amb ICFEP, de nou presenten valors de BNP més elevats
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que els pacients sense IC i inferiors als dels pacients amb ICFER"’. Paral-lelament, els
pacients amb pitjor funcidé diastolica també presenten valors més elevats de peptid
natriuretic (NT-proBNP)72.

Conjuntament, doncs, les variables bioquimiques dels pacients amb ICFEP sén
comparables a les de la resta dels pacients amb IC, tot i que presenten valors de
troponina I 1 BNP inferiors. Aquesta dada és molt important ja que posa de manifest
com els pacients amb ICFEP presenten alteracions bioquimiques ja des de les fases
inicials de la malaltia i que aquestes s’assemblen a les que presenten els pacients
ambulatoris amb ICFER en el moment del debut.

En la nostra proposta d’algoritme s’inclou la realitzacio6 d’un ecocardiograma
diagnostic; aquesta recomanacié també es troba en les guies internacionals”’® per
confirmar el diagnostic d’IC. A més de les mesures habitualment realitzades en un
ecocardiograma convencional, resulten de gran intercs a ’hora de fer el diagnostic d’IC
la mesura del volum de I’auricula esquerra, la determinaci6 de I’index E/E’ 1 I’avaluaci6
del patré diastolic com aixi ho confirma aquest treball. Aquestes variables resulten
alterades tant a la ICFEP com a la ICFER sense canvis estadisticament significatius
entre ambdues tipus de sindromes. D’aquesta manera, només la FE 1 els
diametres/volums i la massa ventricular del ventricle esquerre diferencien aquestes dues
entitats. La preséncia d’hipertrofia del ventricle esquerre, el tamany de 1’auricula
esquerra i la disfuncié diastolica son caracteristiques dels pacients amb ICFEP”.
Tanmateix, els pacients amb ICFER, tot i presentar una disfuncié sistolica, poden
presentar una alteracié de la funcio diastolica™, de tal manera que els pacients amb
ICFER acostumen a tenir associada una pitjor funcié diastolica, principalment en
aquells pacients simptomatics en comparacid als pacients amb ICFEP i aquesta pitjor

v, g g N . .. A N . e, g g ,
funci6 diastolica esta associada a un pitjor pronostic”. Perd la disfuncié diastolica no és
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present unicament en els pacients amb simptomes d’IC, de tal manera que no ens déna
per si mateixa el diagnostic d’IC. La prevalenca d’alteracions de la disfuncié diastolica
en la poblacié general és forca elevada. Un estudi belga va trobar una prevalenca de fins
el 27% en una mostra de la poblacio general72 i els factors que s’associaven a la
presencia de pitjor funcié diastolica varen ser 1’edat, I’index de massa corporal, la
freqliencia cardiaca, la pressi6 arterial sistolica, la concentraci6é plasmatica d’insulina i
la creatinina. La majoria d’aquestes dades també son més freqiient en els pacients amb
ICFEP d’aquest estudi en comparacid als pacients sense IC. Per tant, es podria dir que
aquestes variables basals predisposen a la disfuncio diastolica perd que hi ha un altre
pas més afegit que fa que aquests malalts comencin a patir simptomes d’IC, 1 aquest
desencadenant és el que falta per determinar i sera una fita per futurs estudis sobre la
ICFEP. Un analisi recent del Framingham Heart Study’® ha mostrat com hi ha factors
cardiacs (disfunci6 sistolica i disfuncio diastolica) que sén precursors de la IC
simptomatica, alhora que coexisteixen amb altres alteracions no cardiaques,
fonamentalment la preseéncia d’obstruccid pulmonar manifestada com un index
FEV1/FVC reduit, la insuficiéncia renal amb nivells de creatinina elevats i la presencia
de nivells d’hemoglobina reduits, que s’associen també a I’aparicié d’IC simptomatica.
Aquest fet és corroborat pels resultats del nostre estudi en el qual els pacients amb
ICFEP simptomatica tenien: a) fins a un 41% d’alteracions obstructives a I’espirometria
(20% amb obstruccid pura i 11% amb patré mixt); b) el filtrat glomerular promig es

trobava reduit; i ¢) les xifres d’hemoglobina estaven en el limit baix de la normalitat.
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ICFEP i alteracions funcionals respiratories: comorbilitat pulmonar o relacio
causa-efecte?

Els pacients amb ICFEP presenten de manera molt freqiient alteracions de la funcid
pulmonar. Aquesta dada podria semblar irrellevant si els pacients estudiats tinguessin
un edema agut de pulmoé que requeris hospitalitzacid. El fet que pacients ambulatoris
amb ICFEP de recent inici presentin tantes alteracions de la funcié pulmonar i que fins a
un 9% de les espirometries tinguin una alteraci6 greu confirma que el diagnostic acurat
d’ICFEP en la consulta d’alta resolucid €s encertat. Aquestes alteraciones s’expliquen
perqué els pacients amb IC presenten alteracions de la vasomotilitat bronquial”’ per
I’augment de les pressions d’ompliment ventricular, que provoca estasi sanguinia i
congestio bronquial i condueix a 1’obstruccié’ i al nomenat “asma cardiac”, contribuint
aixi a la dispnea d’esfor¢ que pateixen aquests pacients. D’altra banda, la nostra
poblacié amb d’ICFEP tenia un 29% de malaltia pulmonar coneguda, majoritariament
malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC) en un 10% dels pacients, i fins a un 9%
dels pacients es tractava amb broncodilatadors inhalats malgrat no tenir cap diagnostic
de malaltia respiratoria. Finalment, 1’avaluacié amb proves de funcio respiratoria als
pacients ICFEP d’aquesta cohort va posar de manifest un 80% d’alteracions
respiratories no conegudes préviament. Totes aquestes dades revelen la coexisténcia
d’una malaltia pulmonar associada que es troba infradiagnosticada. Fonamentalment,
I’infradiagnostic ve donat perqué quan en un pacient amb dispnea trobem una causa que
ens la justifica, com ara la IC, acostumem a no completar 1’estudi per la trobada d’altres
causes, sense tenir en compte, 1’elevada prevalenca de malalties pulmonars croniques,
principalment MPOC en els pacients amb IC i a I’inrevés. En pacients ingressats per IC,
fins a un 35% poden tenir una MPOC diagnosticada per la realitzacidé d’una

espirometria (el diagnostic autoreferit pel propi pacient en ’anamnesi acostuma a ser
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inferior) i la prevalenca és major en els pacients amb ICFEP que en els ICFER (41% en

comparaci6 a 31%)"

. T a la inversa, es coneix que els pacients amb MPOC tenen fins a
4,5 vegades més de risc de desenvolupar una IC*. Per tant, resulta fonamental la
realitzaci6 de proves funcionals respiratories en els pacients amb IC, requisit

imprescindible pel diagnostic de la MPOC®!*2

. Donat que la MPOC és més prevalent en
els pacients amb IC, que la obstruccid per si mateixa pot afavorir I’aparicié d’IC i que
habitualment la MPOC preexisteix perque¢ apareix a edats més joves i t& millor
pronostic que la IC*, seria recomanable que els pneumolegs també estudiessin la funci6
cardiaca en els seus pacients amb MPOC®*.

Les anomalies en les proves funcionals respiratories dels pacients ambulatoris amb
ICFEP de debut es poden deure doncs a dos fenomens: 1) la propia ICFEP que provoca
alteracions de la funcid respiratoria, 1 2) la coexistencia de malaltia pulmonar,
principalment MPOC que afecta al 21% dels pacients amb ICFEP de la cohort, la meitat
de les quals no era previament coneguda. Els punts clau que donen suport al primer punt
son: a) I’elevada proporcio de pacients amb obstruccio al flux aeri, fins i tot en un 32%
dels pacients que mai havien fumat; b) la preséncia d’una capacitat de difusié pulmonar
reduida en el 70% dels pacients amb espirometria normal i amb un fenotip caracteristic
dels pacients amb ICFEP: fonamentalment dones, no fumadores majoritariament i amb
un index E/E’ més elevat; i c) ’alteracid de I’intercanvi gasos pulmonar present en un
87% dels pacients i que es correlacionava amb els valors de BNP. D’altra banda, la
presencia en els pacients amb ICFEP de factors de risc comuns per la patologia cardiaca
1 la pulmonar com son ’edat, el tabaquisme i la obesitat van a favor de la coexisteéncia
en aquests pacients d’una patologia respiratoria associada; aixi ho demostren el fet que
el 68% dels pacients fumadors tenien una obstruccid al flux aeri i que el 93% dels

pacients amb una alteracid ventilatoria restrictiva tenien sobrepgs.
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Una altra informacié que ens ofereix 1’avaluacié de la funcié pulmonar en els pacients
amb ICFEP ¢és que ens pot predir, com s’ha descrit préviament en pacients amb ICFER
en fase estable®, la tolerancia a I’esforg o la capacitat per 1’exercici. | aquesta dada es
corrobora en el nostre estudi en els pacients amb ICFEP en la que aquells amb pitjor
classe funcional presenten més alteracions a I’espirometria i a la difusié pulmonar.

En els pacient amb ICFEP resulta doncs necessaria 1’avaluacié de la funcié pulmonar
per poder coneixer, per una banda com influeix la IC en la funcionalitat pulmonar, i a la
vegada, ens ofereix més informacid sobre el grau de severitat de la IC, i a més, ens pot
posar de manifest la coexisténcia d’una malaltia pulmonar cronica préviament
emmascarada, que requereixi tractament especific i que pugui influir o empitjorar la

simptomatologia de la IC 1 el pronostic global del pacient.

Valor del BNP per identificar IC en els pacients ambulatoris

Les dades d’aquest treball reflecteixen que davant una clinica suggestiva d’IC la
determinacié d’un BNP > 60,12 pg/ml ens prediu que la IC és altament probable amb
un valor predictiu positiu de 90,7%. Aixi en pacients amb elevada sospita d’IC, un BNP
per sobre d’aquesta xifra ens condueix de manera encertada al diagnostic de d’IC amb
menys d’un 10% de possibilitat d’error. Aquesta dada és la nostra aportacié respecte a
I’evidéncia prévia, ja que coneixiem que en pacients amb IC aguditzada que requereixen
una consulta als serveis d’urgencia, amb un BNP inferior a 100 pg/ml, la IC podia ser
descartada amb un valor predictiu negatiu elevat, perd en pacients ambulatoris aquesta
dada era desconeguda. En alguns casos, la determinacié de BNP en combinacié amb la
sospita diagnostica clinica a 1’atencid primaria ha servit per descartar el diagnostic d’IC
i evitar aixi la realitzacio d’un ecocardiograma®®, pero el valor del BNP de manera

aillada sense tenir en compte la semiologia d’IC ha tingut mals resultats, de tal manera
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que en pacients asimptomatics, la determinacid de BNP per detectar alteracions
funcionals del ventricle esquerre no ha demostrat cap benefici®’. D’altra banda, els valor
del BNP*® i NT-proBNP**¥ a I’atenci¢ primaria per descartar IC s’han avaluat
principalment per descartar disfuncio sistolica (pacients amb ICFER), perdo no per
descartar qualsevol tipus d’IC, incloent la ICFEP. La presencia de malaltia pulmonar
concomitant no disminueix la utilitat del BNP per identificar la IC, de tal manera que
els pacients amb malaltia pulmonar sense IC tenen valors més baixos de BNP®.
Algunes malalties pulmonars com el cor pulmonale, el cancer de pulmo, I’embolisme
pulmonar i la hipertensiéo pulmonar primaria poden elevar les concentracions de BNP
per 1’augment de pressid, la dilatacio i disfuncio de les cavitats cardiaques dretes, fet
que s’ha correlacionat amb major mortalitat en aquestes patologies’' .

Un altre valor afegit d’aquest treball és que estudiem el punt de tall pel diagnostic d’IC
en la poblacié ambulatoria amb IC independentment de si presenten ICFEP o ICFER.
Tot 1 aixi el valor de BNP en poblacions ambulatories amb dispnea d’esfor¢ amb baixa
probabilitat d’IC, resulta important per descartar el diagnostic, on té un major valor
predictiu negatiug. En aquest treball, davant una sospita clinica elevada d’IC, una
determinacié de BNP > 60,12 pg/ml ens condueix a confirmar o descartar el diagnostic
d’IC amb I’algoritme diagnostic que proposem. Es pot dur a terme en una consulta
d’alta resolucid, ja que amb la sospita clinica inicial, la realitzacié d’una radiografia de
torax, una analitica general i un ecocardiograma amb estudi especific de la funcio
sistolica i diastolica, ens confirmara o descartara el diagnostic d’IC. Tanmateix, un valor
de BNP inferior al punt de tall proposat ens descartaria IC en el 71,9%, perd amb una
probabilitat d’error del 28,1%. Per tant, la probabilitat d’IC relacionada amb la sospita
clinica inicial és extremadament important i cal tenir-la en compte alhora d’interpretar

el resultat del BNP i, en cas de dubtes, cal ampliar I’estudi per assolir el diagnostic.
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ICFEP i ICFER: dos espectres de la mateixa malaltia o dues malalties diferents?

Les troballes d’aquest treball ens permeten afirmar que la ICFEP i la ICFER no sén dos
extrems de la mateixa malaltia com es pensava inicialment®, siné que sén dues
sindromes ben diferenciades. Es coneix, com objectiva aquest treball i d’altres previs’
que I’edat avancgada i la hipertensié arterial son factors precursors d’ambdos tipus d’IC,
mentre que el génere femeni i la fibril-lacidé auricular sén precursors especifics de la
ICFEP; els antecedents de malaltia coronaria, la preséncia de bloqueig de branca
esquerra, la major freqiiéncia cardiaca, i els canvis suggestius d’isquémia miocardica

caracteritzen als pacients amb ICFER"***

. Malgrat que ambdos tipus d’IC s’associen a
altres comorbilitats, a la ICFEP resulta més freqiient la coexisténcia d’alteracions
funcionals d’altres drgans, a part del cor’®, principalment la malaltia pulmonar cronica o
la insuficiencia renal, com també hem descrit en aquest estudi. La preséncia de
patologia pulmonar (principalment la MPOC)*>*°, I’anémia i la insuficiéncia renal’’ han
demostrat ser factors de pitjor evolucid en els pacients amb ICFEP. Aquestes
comorbilitats més freqiientment associades a la ICFEP, que es presenta en pacients
d’edat més avancada, és el que fa que malgrat siguin dues sindromes ben diferenciades,
ambdues tinguin un pronostic desfavorable amb taxes de mortalitat similars; per tant, el
diagnostic de la ICFEP no és benigne. Els pacients que pateixen la ICFEP s’allunyen en
aspectes pronostics d’aquells pacients amb caracteristiques fenotipiques similars d’edat
avangada, de sexe femeni amb hipertensio arterial perd que no presenten la sindrome
d’IC*®. La principal causa de mort en els pacients amb ICFEP de [D’estudi I-
PRESERVE®* (pacients amb una hospitalitzacié prévia i amb FE > 45%) va ser
fonamentalment d’origen cardiovascular (60%), incloent la mort sobtada i la IC terminal

com les causes més freqiients, el que suggereix que malgrat la ICFEP i la ICFER siguin

dues entitats amb caracteristiques fenotipiques diferents i etiologies probablement
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diferents, acaben comportant-se d’una manera similar al llarg de la seva evolucid i tenen
un pronostic aparentment comparable.

Un altre tret diferencial entre aquestes dues formes d’IC és la seva resposta al
tractament farmacologic. Mentre que per la ICFER disposem de diferents farmacs que
modifiquen el pronostic com els inhibidors de ’enzima convertidor de I’angiotensina,
els antagonistes dels receptors de I’angiotensina-Il, els betablocadors 1 els
antialdosteronics en els estudis realitzats amb aquests tractaments no han mostrat un
benefici significatiu en la reduccié dels events primaris en malalts amb ICFEP*'%,
Estudis molt recents han analitzat 1’estructura miocardica de la ICFEP a nivell
experimental en models animals 1 s’ha pogut objectivar com hi ha alteracions de la
matriu extracel-lular amb un augment de fibrosi i deposit de col-lagen i fins 1 tot
alteracions en la rigidesa de la titina del cardiomiocit'” que per si sola podria
desencadenar la ICFEP'™. El fet que la sindrome clinica de la ICFEP aparegui quan la
fibrosi i la rigidesa ja s’han produit podria justificar que els farmacs estudiats fins al
moment actual 1 que van dirigits a evitar el remodelat miocardic no hagin donat resultat.
S’ha hipotetitzat que la presencia de comorbilitats podrien ser les responsables inicials
de desencadenar un estat pro-inflamatori que causaria una inflamacié endotelial de la
microvasculatura coronaria del miocardi i que aquest, a la seva vegada, podria motivar
aquestes alteracions descrites a nivell molecular, estructural i funcional del miocardi®*.
Per tant, el tractament i el diagnostic precog¢ de les comorbilitats (destacant la MPOC
per la seva implicacié en empitjorar el pronostic a la ICFEP) podria ser un dels punts

inicials del tractament de la ICFEP per poder modificar la seva evolucio.
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Propostes de futur

Els resultats d'aquest treball posen de manifest la importancia del diagnostic de la
ICFEP en els pacients ambulatoris 1 del diagnostic de les seves comorbilitats,
principalment la MPOC donada la seva elevada prevalenca en aquests pacients i les
implicacions pronostiques que comporta. Cal doncs, una aproximacié diagnostica i
terapeutica integral del malalt. Es podria valorar la factibilitat d'ampliar I’s de la
consulta d'alta resolucid en IC a altres territoris amb un estudi de cost-efectivitat ja que
permetria el millor i més rapid diagnostic de la ICFEP en un major nombre de malalts.
Resultaria fonamental, a més de fer un diagnostic correcte d'aquesta patologia un cop
establerta, analitzar els mecanismes fisiopatologics exactes per poder trobar un
tractament efica¢ que permetés millorar-ne el pronostic i fins i tot con¢ixer les causes
per prevenir-la. Les técniques d’imatge cardiaca actuals permeten 1’estudi de la
deformacio miocardica (strain), la seva aplicacio en els pacients amb ICFEP facilitaria
un analisi de la funcid ventricular i auricular més precis. D’altra banda, ’estudi a nivell
molecular amb la determinacié de biomarcadors relacionats amb la fibrosi miocardica
en aquests pacients ambulatoris podria posar de manifest si existeixen alteracions del
remodelat miocardic en fases tan inicials. I finalment, el seguiment clinic dels pacients
amb ICFEP de debut podra confirmar si el pronostic ¢s realment similar al dels pacients
ambulatoris amb ICFER 1, fins i tot, es podra veure si existeix alguna correlacio entre la
preseéncia d’aquests biomarcadors de fibrosi i el pronostic. Aquestes son algunes de les

linies de recerca en les que estem treballant actualment en el nostre grup de recerca.
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1.

El diagnostic dels pacients ambulatoris amb IC de debut és possible, en el marc
de I’atenci6 integrada en salut del nostre territori, mitjancant una consulta d’alta
resolucid que inclou un algoritme diagnostic especific per la ICFEP, la forma
m¢és freqiient d’IC en aquest ambit.

Els pacients amb ICFEP de debut en I’entorn ambulatori tenen unes
caracteristiques cliniques, ecocardiografiques i bioquimiques especifiques i que
hem diferenciat de les dels pacients ambulatoris que presenten ICFER.

El punt de tall de BNP de 60,12 pg/ml permet identificar la IC d’inici a I’atenci6
primaria amb una elevada sensibilitat i especificitat.

S’han facilitat uns punts clau per la sospita diagnostica d’ICFEP davant dels
quals caldra confirmar o descartar el diagnostic amb un estudi més complet, com
el proposat, i que inclogui I’avaluacidé ecocardiografica amb estudi de la funcio
diastolica de manera sistematica.

Els pacients ambulatoris amb ICFEP en el moment de I’inici de la seva malaltia
presenten alteracions de la funcié pulmonar de manera molt freqiient.

La majoria d’aquestes alteracions de la funcié pulmonar no sén conegudes
habitualment.

a. Per una banda, algunes ens demostrem sobre com afecta la ICFEP a la
funcid respiratoria, el que ens caracteritza millor aquesta sindrome i ens
confirma que el diagnostic és encertat donats els punts en comu a la
ICFER.

b. D’altra banda, altres ens posen de manifest la coexisténcia de patologia
pulmonar cronica préviament no coneguda ni tractada i que podria fins i
tot ser un dels factors desencadenants de la propia ICFEP i condicionar

el pronostic de la mateixa.
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7. Finalment, el diagnostic especific tant de la propia ICFEP com de les
comorbilitats associades, especialment la MPOC, pot ajudar a modificar en un

futur I’evolucié d’aquesta malaltia.
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CONGRESO SEC 2010, 21-23 d’ octubre de 2010, Valencia

Servicio de Cardiologia, Instituto del Téorax y Servicio de Bioquimica y Genética Molecular.
Hospital Clinic, Universidad de Barcelona.

OBJETIVOS: RESULTADOS:

1. Evaluar la implementacién de una consulta de * Periodo evaluado: Marzo/2009 — Mayo/2010, n = 75
alta resolucién para diagnosticar la insuficiencia - Tiempo medio espera para visita en CAR-IC: 7 dias
cardiaca (CAR_IC_)_en un hosplta’l LnlEEiEle, » Tiempo evolucién sintomas: 6 ? 365 dias, media 90 dias
2. Valorar la aplicabilidad de las guias europeas

» Charlson: 5 + 2. Barthel: 98% * 7.

para el diagnéstico de la insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion preservada (ICFEP).

METODOS:

+ Pacientes con IC de debut son estudiados en la CAR-
IC, visita de acto unico que incluye las exploraciones y
visita descritas. Se aplica el siguiente organigrama:
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CONCLUSIONES: e

Diagnéstico al final de la consulta

* Es factible implementar una CAR-IC ambulatoria en un hospital universitario. C L i’N l C

* Las Guias ESC para la IC son aplicables en este contexto y permiten estudiar la ICFEP en nuestra poblacion.




HEART FAILURE CONGRESS 2012, 19-22 May, Belgrade - Serbia

ROLE OF B-TYPE NATRIURETIC PEPTIDE IN
OUTPATIENTS WITH NEW ONSET HEART FAILURE

L.Sanchis, R.Andrea, C.Falces, M.Morales, M.Sitges,
M.Heras, F.Pérez-Villa, M.Sabaté, J.Brugada.
Cardiology Department. Thorax Institute. Hospital Clinic.
University of Barcelona. IDIBAPS. Barcelona, Spain.

Introduction and purpose Methods

*Introduction: *Observational, prospective and longitudinal study.
*B-type natriuretic peptide (BNP) *Cohort of outpatients with new onset symptoms of HF
usefulness in outpatients with new consecutively visited in a one-stop cardiology clinic for

onset heart failure (HF) is unclear. diagnosis:
*HF  with preserved systolic A clinical evaluation, elctrocardiogram, chest X-ray,
function is highly prevalent in BNP determination and echocardiography study were
them. performed.
*Purposes: *The diagnosis of HF with preserved ejection fraction (HFPEF)

To assess the role of BNP for or reduced ejection fraction (HFREF) was confirmed or ruled out
diagnose new onset HF in aCCOfding to the ESC guidelines.

outpatients. *Baseline characteristics were analyzed. A receiver operating
To determine BNP cutoff in characteristics (ROC) curve was performed with BNP values for
this population. HF diagnosis.
Results 143 patients were included from April 2009 to December 2011
Mean age 7510 years BNP values

Sex 64% females HFPEF: HF with
Hypertension 75% P<0.001 gL
Median time 90 days '
from onset of
symptoms to
diagnosis
NYHA class I-11 74%
Hni-1v 26 %
Final diagnosis HF 66% HFPEF 67 %
HFREF 33%
No HF 34%

HFREF: HF with
reduced ejection
fraction

Non HF: Non Heart Failure
HF: Heart Failure

ROC curve

K A cutoff of for BNP

predicted HF with:
- 83% sensitivity
- 84% specificity
- 90.7% positive predictive value
- 71.9% negative predictive value.

1 - Specificity

BNP ROC curve
AUC=0.898;95% CI10.848-0.948; p<0.001

Conclusions >
* Outpatients with new onset HF (most of them with HFPEF) have

significantly higher BNP levels than those without HF. C L I N I C
* A cutoff of 60.12 pg/mL for BNP provides 83% sensitivity and 84%

specificity for predicting HF in them. BARCELONA

* BNP could be a good biomarker to identify new onset HF also in Hospital Universitari
outpatients.
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CARACTERIZACION DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA
CON FRACCION DE EYECCION PRESERVADA DE DEBUT
EN PACIENTES AMBULATORIOS MEDIANTE UNA
CONSULTA DE ALTA RESOLUCION

C.Falces, R.Andrea, L.Sanchis, M.Sitges, M.Morales-Ruiz, M.Sabaté, M.Heras, J.Brugada.
Servicio de Cardiologia, Instituto del Térax. Hospital Clinic. Universidad de Barcelona. IDIBAPS. Barcelona.

< Lainsuficiencia cardiaca (IC) que debuta ambulatoriamente esta infradiagnosticada.

Objetivos

. Métodos
1.Caracterizar la IC de debut « Estudio observacional prospectivo

en paC|er.1te.s ambulatorios *[Cohorte; pacientes ambulatorios con sintomas iniciales de IC referidos desde
con las siguientes la atencién primaria a la CAR-IC
partlcu laridades: Consulta de alta resolucion para insuficiencia cardiaca.
a.comparando IC con Visita de acto tnico:

fraCCién de eyeCCi()n - Evaluacion clinica especializada

- ECG
reducida (ICFER) frente a . Raclii’o.grafia de térax o
Ia de fraCCién de eyeCCién :égs::lgf:is;rzfgc&{we:;Liirirgg:(;bonncicci')i Ei'\slfélica y diastoélica
reservada (ICFEP N i . .

bputilizando u$1a cons)u>llta de El diagnéstico de IC con fraccion de eyeccion preservada (ICFEP) o reducida

) N (ICFER) se realiz6 siguiendo el algoritmo de Paulus et al. de las guias ESC.

alta resolucién para su
diagnostico (CAR-IC)

Resultados:  Se incluyeron 143 pacientes entre abril de 2009 y diciembre de 2011.

Diagnéstico final:

IC vs. No IC: No IC IC )
(n=49) (n=94)

HTA 31(63,3%) | 76(80,9%) | 0,021

FA 4(8.2%) 45 (47,9%) | <0,001

= Alt. ritmo 4 (8,2%) 43 (45,7%) <0,001

8 Sobrec.VI 9 (18,4%) 52 (55,3%) <0,001

Onda Q 3(6,1%) 23 (24,5%) 0,007
Cardiomegalia 6(12,2%) | 53(57,6%) | <0,001

VTD (mL/m2) | 56,2+ 15,8 73,7 %321 <0,001
VolAl (mL/m2) | 32,3+127 58,6 £ 22,5 <0,001

. X g MasaVl (g/m2) 107 + 20 135+ 33 <0,001
Odds-ratio ajustada o EIE 72:25 111£59 | <0,001
Diagnéstico ICFEP vs. ICFER: PAPs (mmHg) EREEERIOEIIINA0.2:411,2 | 0,008
IC diast> g 1 0 (0%) 52 (55,4%) | <0,001
Odds-Ratio (IC 95%) P
Sexo femenino 6,662 (1,761-25,204) 0,005
Edemas 7,259 (1,739-30,309 0,007 ICFEP - ICFER ICFEP ICFER P
maleolares A S ' ( n=63) (n=31)
BNP (pg/ml) T (GRS — Sexo femenino | 45 (71,4%) | 12(38,7%) | 0,002
Edemas EEIl | 39 (61,9%) | 11(355%) | 0,016
aOtZ‘lj: i?:a 0,171 (0,042-0,695) 0,014 IMC (kg/m2) | 29,8%51 | 27,250 | 0,021
lf cg : BNP (pg/mL) | 153,3+123,1 | 400,8£579,8 | 0,025
re(clbm‘)’r : 0,948 (0,904-0,994) 0,027 Tp lus (ng/mL) | 0,024:0,019 | 0,071£0,12 | 0,037

Conclusiones

* En la poblacion estudiada, la ICFEP es la modalidad de IC mas frecuente en los
pacientes que debutan de forma ambulatoria.

*Una consulta de acto unico, como la CAR-IC, ha permitido caracterizar la IC en dicha
poblacion.

*Dado que el diagnéstico de la ICFEP es dificil, ante la sospecha clinica compatible
es Uutil realizar una aproximacion diagnoéstica similar a la efectuada en la CAR-IC.
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ALTERACIONES DE LA FUNCION PULMONAR EN PACIENTES
AMBULATORIOS CON DIAGNOSTICO RECIENTE DE
INSUFICIENCIA CARDIACA CON
FRACCION DE EYECCION PRESERVADA

Rut Andrea; Laura Sanchis; Carlos Falces; Alejandra Lopez-Giraldo; Concepcion Gistau;
Magda Heras; Josep Brugada; Alvar Agusti.

Institut Clinic del Torax. Hospital Clinic. Universidad de Barcelona. IDIBAPS. Barcelona.

Antecedentes Objetivo métodos \

O Los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) y fraccion de eyecciéon preservada

(ICFEP) tienen disnea e intolerancia al ejercicio que empeora su calidad de vida. Igs Evaalifernl:sfunacrlr?gulz;grrri]g:arcgs O Estudio p/.'ospegt/'vo observacional. .
O La funcién pulmonar de esta poblacion no ha sido caracterizada y podria P O Cohorte: paugntes ambulatorios vistados de
diagnéstico reciente de ICFEP. manera consecutiva en una consulta de alta

contribuir a empeorar la sintomatologia. o : .
resolucion de IC y diagnosticados de ICFEP.

O El diagnéstico se realiz6 segun las
recomendaciones de la Sociedad Europea de
Cardiologia.

Resultados: Caracteristicas basales (N= 63) O Serealiz6 - evaluacion dlinica
Edad (aﬁos):76 +9 J- esplrometrla forzada
. ) o - volumenes pulmonares
MUJeres. 71 ,4 % - capacidad de difusion del
ICFEP (n=63) IMC (Kg/m?): 30 £ 5 monxido de carbono (DLCO)
(inclusion:04/2009- Fumadores: 30,2% (4,8% activos) - gasometria arterial.
12/2011) HTA: 85,7% 5
Indice E/e’: 10,95+5,27
Sin antecedentes de neumopatia: 71,4%
—
45 , oL =
i 40% Patron ventilatorio g
1 M Leve ;'
4 Bl Moderado w
H 30% mm Grave
30
Espirometria valorable 25 - 40% -
(n=50) 20 16% 5
(Espirometria forzada y z
15 =
volumenes pulmonares) 10 3%
5 75% w
SN BN - B ;
— Normal " Obstructivo Restrictivo Mixto E,
FEVI/FVC <0.7  FEVIFVC >07  FEVI/FVC < 0.70 g
TLC < 80% TLC < 80% <
® Normal (>80%)
| Alteracion leve (60-80%) .. .. .
B Alteracién moderada (40-59%) Se estudio la correlacion entre las variables de
DLCO " Atteracién grave (<40%) funcion cardiaca y pulmonar:
(n=50) La correccién por el volumen alveolar fue
parcial en el 39% y total en el 46%.
Rho = «0.337 , p = 0.020
Correlacion negativa significativa
entre el volumen auricular izquierdo
_ y la capacidad pulmonar total
—

TLC, % reference

Rho =0.503, p < 0.0001

= Normal ? °
33% ® Hipoxemia leve (pO2 70-80 mmHg) ) - - - " T "
= Hipoxemia moderada (pO2 60-69 mmHg) 00 4000 &ap0 8000 10000 120.0q
Left atrial volume (ml/im2)

. ) = Hipoxemia grave (pO2 40-59mmHg)
Gasometria arterial

FEV1, % reference

(n=45)
La DLCO se correlacion6
de funcién pulmonar.
D ——
60 80
DLCO. % reference
Conclusiones
o Las alteraciones funcionales respiratorias han sido frecuentes en una poblacién ambulatoria
con diagnéstico reciente de ICFEP. . N - . - &
la propia cardiopatia (p.ej: patron restrictivo) C L I N I C
o La etiologia podria ser mu/t,'factor/a/<la coexistencia de patologia pulmonar (p.ej: patrén obstructivo)
la obesidad (provoca alteraciones cardiacas y de funcién pulmonar) BARCELONA
o El diagnéstico y tratamiento de la patologia pulmonar posiblemente podria mejorar la Hospital Universitari

sintomatologia y el pronéstico de estos pacientes.




