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RESUMEN

Introduccion: La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico que presenta
sintomas como disnea, edema y fatiga, y signos como crepitantes pulmonares y
edema periférico. La desnutricion en la IC es frecuente y empeora el prondstico.
Su fisiopatologia involucra numerosos factores: se produce un aumento del
gasto energético e hipoperfusion intestinal que conlleva saciedad precoz y
malabsorcién de nutrientes. Ademas, la disfuncién cardiaca provoca un
desequilibrio entre sefales anabdlicas y catabdlicas, predominando las
catabdlicas. La sobrecarga hidrica puede enmascarar la desnutricion, por ello es
crucial realizar una valoracion morfofuncional.

Objetivo: EIl objetivo principal del estudio es conocer la prevalencia de
desnutricion y riesgo de desnutricion de los pacientes ambulatorios estudiados
en Consultas Externas de Cardiologia.

Material y métodos: Estudio unicéntrico, descriptivo y transversal que incluye
121 pacientes con IC. Se recogieron variables clinicas, antropométricas y
analiticas. Se realizé cribado de desnutricion y sarcopenia con métodos
validados. Se defini6 desnutricion segun criterios GLIM (Global Leadership
Initiative on Malnutrition) y sarcopenia segun criterios EGWSOP2 (Grupo
Europeo de Trabajo en Sarcopenia en Personas Mayores). La gravedad de la IC
se definid segun la escala NYHA (New York Heart Association). Se realizd
bioimpedanciometria (NUTRILAB®) y ecografia nutricional® (UPROBE-L6C®) Se
realizé analisis estadistico (t de Student, U de Mann Whitney, Chi cuadrado,
ANOVA, Kruskal Wallis y regresion logistica) con SPSS version 25.0.

Resultados: Entre 121 pacientes, la edad fue de 66 (57,7-73,5) afos, 65,3%
varones y el 56,2% presentaban desnutricion segun criterios GLIM siendo severa
en el 20,6%. Once (9,1%) fallecieron, los cuales mostraban mayor pérdida de
peso (6,9% vs. 1,3%) (p=0,000) y el 45,4% manifestaban caquexia cardiaca
(p=0,002). El 36,4% presentaba diabetes, exhibiendo mayor caquexia cardiaca
(3,8% frente a 20,4%) (p=0,003) y pérdida de peso (1,1% vs. 3%) (p=0,009). Los
varones con diabetes tenian menor angulo de fase (4,9° frente a 5,4°). En
varones, el 1,5% en NYHA I-ll presentaba desnutricién grave en comparacion
con el 35,7% en NYHA llI-IV (p=0,018). En mujeres, el angulo de fase era de
4,8° en NYHA I-Il y 4,2° en NYHA IlI-IV (p=0,046). El 86,6%, 87,8% y 95,2% de
los pacientes con un aumento en la contraccién del musculo cuadriceps mayor
al 15%, 20% y 30%, respectivamente, tenian bajo riesgo de sarcopenia. Se
observo peor calidad de vida (test Minnesota y SF-36) en pacientes NYHA IlI-IV
y con alto riesgo de sarcopenia segun SARC-F.



Conclusiones: La desnutricion es frecuente en los pacientes con IC
independientemente del método de cribado/diagndstico utilizado. Los pacientes
en NYHA Ill-IV presentan mayor pérdida de peso, mayor desnutricion, menor
angulo de fase y peor contraccion del musculo cuadriceps. En cuanto a la
valoraciéon morfofuncional, uno de cada cuatro pacientes con IC presenta alta
probabilidad de sarcopenia y mas de la mitad son fragiles en términos de
funcionalidad, lo que subraya la importancia de una adecuada valoracion en
estos pacientes.



SUMMARY

Introduction: Heart failure (HF) is a clinical syndrome that presents symptoms
such as dyspnea, edema and fatigue and signs like pulmonary crackles and
peripheral edema. Malnutrition in HF is common and worsens the prognosis. Its
pathophysiology involves several factors: there is an increase in energy
expenditure and intestinal hypoperfusion thar leads to early satiety and
malabsorption of nutrients. Additionally, cardiac dysfunction causes an
imbalance between anabolic and catabolic signals, with catabolic signals
predominating. Fluid overload can mask malnutrition, so it's crucial to conduct a
morphofunctional assessment.

Objective: The primary objective of the study is to determine the prevalence of
malnutrition and risk of malnutrition in outpatients studied in Cardiology
Outpatient Clinics.

Materials and Methods: This is a single-center, descriptive, cross-sectional
study that includes 121 patients with HF. Clinical, anthropometric, and analytical
variables were collected. Malnutrition and sarcopenia screening was performed
using validated methods. Malnutrition was defined according to GLIM (Global
Leadership Initiative on Malnutrition) criteria and sarcopenia to EGWSOP2
(European Working Group on Sarcopenia in Older People) criteria. The severity
of HF was defined according to NYHA (New York Heart Association) scale.
Bioimpedance analysis (NUTRILAB®) and nutritional ultrasound (UPROBE-
L6C®) were performed. Statistical analysis (Student’s t-test, Chi-square, ANOVA,
logistic regression) was conducting by SPSS version 25.0.

Results: Among 121 patients, the age was 66 (57,7-73,5) years, 65,3% were
male, and 56,2% were malnourished according to GLIM criteria, with severe
malnutrition in 20,6%. Eleven (9,1%) died, showing greater weight loss (6,9%
vs.1,3%) (p=0,000) and 45,4% had cardiac cachexia (p=0,002). Thirty-six-point
four percent had diabetes, exhibiting higher cardiac cachexia (3,8% vs. 20,4%)
(p=0,003) and weight loss (1,1% vs. 3%) (p=0,009). Men with diabetes had a
lower phase angle (4,91 vs. 5,4°). In men, 1,5% in NYHA I-ll had severe
malnutrition compared to 35,7% in NYHA 1lI-IV (p=0,018). In women, the phase
angle was 4,8° in NYHA I-1l and 4,2° in NYHA 1lI-1V (p=0,046). From the totality,
86,6%, 87,8% and 95,2% of patients with an increase in quadriceps muscle
contraction greater than 15%, 20% and 30% respectively, had a low risk of
sarcopenia. Worse quality of life (Minnesota test and SF-36) was observed in
NYHA llI-1V patients with high risk of sarcopenia according to SARC-F.



Conclusions: Malnutrition is common in patients with HF regardless of the
screening/diagnostic method used. NYHA lI-IV patients show greater weight
loss, more severe malnutrition, lower phase angle, and poorer quadriceps muscle
contraction. Regarding morphofunctional assessment, one in four HF patients
has a high probability of sarcopenia, and more than half are frail in terms of
functionality, highlighting the importance of adequate assessment in these
patients.
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INTRODUCCION







1. INSUFICIENCIA CARDIACA

1.1. DEFINICION Y CLASIFICACION

La insuficiencia cardiaca (IC) no es simplemente un diagnostico, si no un
sindrome clinico que consiste en sintomas cardinales como disnea, edema y
fatiga, que pueden estar acompanados de signos como elevacion de presion
venosa yugular, crepitantes pulmonares y edema periférico. Esta producido por
una alteracion estructural y/o funcional del corazén que resulta en un aumento
de las presiones intracardiacas y/o inadecuado volumen de eyeccion en reposo
y/o durante el ejercicio (1).

La insuficiencia cardiaca se puede clasificar de diferentes formas en funcion de
la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), la progresion de la
enfermedad o los sintomas que presente el paciente.

1.1.1. EN FUNCION DE LA FRACCION DE EYECCION DEL VENTRICULO
IZQUIERDO (FEVI)

La FEVI es la cantidad de sangre expresada en porcentaje, que se bombea de
un ventriculo lleno con cada latido del corazon.

La FEVI es importante en la clasificacion de los pacientes con IC porque modifica
el pronostico y tratamiento (2). Los pacientes con FEVI reducida son
frecuentemente jévenes y la causa de la IC es isquémica, mientras que aquellos
con FEVI preservada tienen edad mas avanzada y es mas frecuente la
hipertension arterial, diabetes y fibrilacion auricular como causa de IC.

La IC con FEVI reducida presenta mayor congestiéon pulmonar y periférica,
mayor elevacidn de péptidos natriuréticos cardiacos y mas riesgo de eventos
cardiovasculares que la IC con FEVI preservada (3).

La razdn detras de la clasificacion en funcion de la FEVI se relaciona con los
ensayos clinicos de tratamiento originales en la IC que demostraron resultados
significativamente mejores en pacientes con FEVI <40%. Sin embargo, la IC
abarca todo el rango de FEVI y su medicion mediante ecocardiografia esta sujeta
a continua variabilidad.



La clasificacidn que realiza la Sociedad Europea de Cardiologia es (1):
- IC con FEVI reducida: sintomas +/- signos de IC y FEVI <40%.
- IC con FEVI moderadamente reducida: sintomas +/- signos de IC con
FEVI 41-49%.
- IC con FEVI preservada: sintomas +/- signos de IC y FEVI >50%. Se
tiene que objetivar disfuncion diastélica o aumento en las presiones del
ventriculo derecho.

Sin embargo, la Sociedad Americana de Cardiologia (2) incluye un grupo nuevo
a la clasificacion anterior: IC con FEVI mejorada, este grupo esta formado por
pacientes que previamente presentaban una FEVI <40% y en el seguimiento
llegan a FEVI >40%.

Justifican la creacion de este grupo ya que estos pacientes responden mejor al
tratamiento que aquellos con FEVI reducida. No obstante, los cambios en la FEVI
son fluctuantes en funcion de la causa de la IC, la duracion de la enfermedad,
adherencia al tratamiento,

1.1.2. EN FUNCION DE LA PROGRESION DE LA ENFERMEDAD

La Sociedad Americana de Cardiologia (2) propone clasificar a los pacientes en
funcién del riesgo de desarrollar IC y de la progresion de la enfermedad; para
dividir a los que son subsidiarios de recibir diferentes tratamientos.

Los estadios que propone son:

- Estadio A: en riesgo de IC. Pacientes con hipertensién arterial,
enfermedad arteriovascular, diabetes, sindrome metabdlico, obesidad,
exposicion a agentes cardiotoxicos o con historia familiar de
cardiomiopatia, pero sin sintomas o enfermedad cardiaca estructural.

- Estadio B: pre-insuficiencia cardiaca. No sintomas ni signos de IC,
pero evidencia de uno de los siguientes:

e Enfermedad cardiaca estructural: disminucion de la fraccion de
eyeccion de ventriculo derecho, hipertrofia ventricular,
agrandamiento de las camaras cardiacas, alteraciones en la
contractilidad o enfermedad valvular.

e Aumento de presiones de llenado ventricular.

e Pacientes con factores de riesgo cardiovascular y aumento de
niveles de péptidos natriuréticos cardiacos o niveles elevados de
troponinas de forma persistente sin otra causa.

- Estadio C: insuficiencia cardiaca sintomatica. Enfermedad cardiaca
estructural con sintomas de IC actuales o previos.

- Estadio D: IC avanzada. Sintomas marcados de IC que interfieren con
la vida diaria y que causan frecuentes hospitalizaciones.



De esta forma, las intervenciones terapéuticas en cada grupo seran diferentes.
En el estadio A hay que poner énfasis en controlar los factores de riesgo para
evitar que se produzca la enfermedad. En el estadio B hay que tratar los factores
de riesgo y la enfermedad cardiaca estructural para prevenir la IC. Por ultimo, el
tratamiento en los estadios C y D va encaminado a reducir los sintomas, la
morbilidad y mortalidad.

1.1.3. ESCALA NYHA

La escala NYHA (New York Heart Association), se utiliza para caracterizar los
sintomas y la capacidad funcional de los pacientes con IC sintomatica. Es
subjetiva y puede cambiar con el tiempo (1). A pesar de que la validez es limitada
ha demostrado ser un factor independiente de mortalidad (2). Los estadios son
(1):
- NYHA I: no limitacién para la actividad fisica. La actividad fisica
ordinaria no causa sintomas de IC.
- NYHA II: ligera limitacion para la actividad fisica. Asintomaticos en
reposo, pero la actividad fisica ordinaria causa sintomas de IC.
- NYHA llI: marcada limitacion para la actividad fisica. Asintomaticos en
reposo, pero la actividad fisica inferior a la ordinaria causa sintomas de
IC.
- NYHA IV: imposibilidad de realizar ninguna actividad fisica sin sintomas
de IC. Pueden aparecer sintomas en reposo.

1.2. EPIDEMIOLOGIA
1.2.1. INCIDENCIA Y PREVALENCIA

La incidencia de IC difiere en diferentes grupos étnicos. La mas alta se encuentra
en personas negras no latinas (4,6/1.000 personas-afio). La mas baja en
personas blancas no latinas (2,4/1.000 personas-afno). En personas blancas
latinas encontramos una incidencia intermedia (3,5/1.000 personas-afno)(4). En
2021, la incidencia de IC en Europa fue de 3/1.000 personas-afio (contando
todos los grupos de edad) y 5/1.000 personas-afio en adultos (1).

A pesar de que el numero total de pacientes con IC ha crecido debido al
envejecimiento de la poblacion (2), la incidencia se mantiene estable o incluso
estda disminuyendo debido a un mejor control de los factores de riesgo
cardiovascular (4). Un estudio realizado entre los afios 2.000-2.007 sobre
pacientes con IC adscritos al Sistema Nacional de Salud mostré una incidencia
de 2,96/1.000 personas-afno (5). Otro estudio realizado entre los afios 2.017-
2.019, mostro una incidencia de 2,78/1.000 personas-afio en el afio 2017 y no
se modificé durante el periodo 2017-2019 (6).



La prevalencia en Europa se encuentra entre el 1-2% de los adultos (1) y en
América alrededor del 1,8% (4). Aumenta con la edad, es del 1% en <55 afios
(1), del 4,5% entre 65-70 anos (4) y mayor del 10% en >70 afios (1). Respecto
al sexo, la insuficiencia cardiaca es mas frecuente en mujeres (1).

En cuanto a la FEVI, se creia que el 50% presentaban FEVI reducida y el 50%
FEVI preservada o moderadamente reducida, basados en los estudios
realizados en pacientes hospitalizados (1). Un estudio realizado por la Sociedad
Europea de Cardiologia en 2017 revel6 que en pacientes ambulatorios un 60%
presentaban FEVI reducida, 24% moderadamente reducida y 16% preservada
(3). Aunque, hay datos que sugieren que en los ultimos afos, la incidencia de IC
con FEVI reducida esta disminuyendo y la IC con FEVI preservada esta
aumentando (2).

En cuanto al prondstico, el registro realizado por la Sociedad Europea de
Cardiologia estima la mortalidad a un afio del 23,6% en IC aguda y 6,4% en IC
cronica. Es la causa mas frecuente de hospitalizaciones en individuos mayores
de 65 afos (7).

1.2.2. CAUSAS DE INSUFICIENCIA CARDIACA

La insuficiencia cardiaca es la manifestacién final de muchas enfermedades
cardiacas y los factores de riesgo cardiovascular juegan un papel muy
importante en su desarrollo. La hipertension arterial, diabetes, sedentarismo,
obesidad, dislipemia y el tabaco se han asociado con la aparicién de IC, tanto
mediada por enfermedad coronaria como siendo la causa directa, como ocurre
con la diabetes y la obesidad (4).

Las causas mas frecuentes de IC incluyen enfermedad isquémica e infarto de
miocardio, hipertension arterial y enfermedad valvular cardiaca. Del mismo
modo, hay causas familiares como las cardiomiopatias genéticas, amiloidosis,
cardiotoxicidad asociada al cancer, tratamientos farmacolégicos, abuso de
alcohol, cocaina o metanfetaminas. Otras causas, menos frecuentes, incluyen
taquicardia, cardiomiopatias inducidas por estrés, cardiomiopatia periparto,
miocarditis, enfermedades autoinmunes, sarcoidosis, sobrecarga férrica y
hemocromatosis (2).

La etiologia de la insuficiencia cardiaca varia en funcion de la zona geografica.
En el mundo occidental los factores mas influyentes son la hipertension y la
enfermedad arterial coronaria (1).



En Oceania, Asia del Sur y Africa Subsahariana un factor de riesgo muy
importante es la fiebre reumatica. En América Central y América del Sur la
enfermedad de Chagas (también conocida como tripanosomiasis americana) y
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en Africa Subsahariana (8).

En cuanto a la edad, la IC en nifios y jovenes se produce fundamentalmente por
causas que dafian directamente el miocardio (enfermedades cardiacas
congénitas, cardiomiopatias, miocarditis, etc.), mientras que en los adultos se
produce por un compendio de factores de riesgo (8).

1.3. DIAGNOSTICO

La anamnesis y la exploracion fisica siguen siendo las piedras angulares en la
valoracion de los pacientes con IC. Proporcionan informacién acerca de la causa
de miocardiopatia subyacente, incluida la posibilidad de una miocardiopatia
hereditaria determinada por antecedentes familiares o una afeccidén que requiera
terapia especifica como la enfermedad cardiaca amiloide. Un componente
fundamental es evaluar la congestion ya que es vital para el ajuste de medicacion
y se relaciona con la calidad de vida y el pronostico (2).

Asimismo, es esencial realizar despistaje de comorbilidades, ya que >85% de
los pacientes con IC presentan dos o mas comorbilidades asociadas como
hipertension arterial, enfermedad cardiaca isquémica, diabetes, anemia,
insuficiencia renal, obesidad moérbida, fragilidad y desnutricion. Estas
comorbilidades dificultan el manejo de la IC y tienen impacto negativo en el
pronaostico (2).

El diagnéstico de IC requiere de la presencia de signos o sintomas tipicos que
reflejan el aumento de las presiones de llenado o la reduccion del gasto cardiaco
asociados a una alteracion cardiaca funcional o estructural subyacente (7).

Los sintomas mas frecuentes son: disnea de esfuerzo, disnea paroxistica
nocturna, ortopnea, fatigabilidad y/o debilidad y tolerancia disminuida. Otros
sintomas menos frecuentes son tos nocturna, sibilancias, pérdida de apetito,
confusién, mareos, sincope y saciedad temprana.

Por otro lado, los signos mas especificos son ingurgitacion yugular, reflujo
hepatoyugular positivo, tercer ruido y choque de la punta desplazada. Como
signos menos especificos tenemos aumento de peso, edema periférico,
crepitantes pulmonares, derrame pleural, taquicardia, taquipnea, hepatomegalia,
ascitis y oliguria.



Ante la sospecha de insuficiencia cardiaca, la Sociedad Europea de Cardiologia
(1) recomienda realizar:

Electrocardiograma (ECG): si es normal hace improbable el
diagnodstico de IC y ademas puede revelar anomalias que guien la
terapia farmacoldgica.

Medicion de péptidos natriuréticos (si estan disponibles): una
concentracion en plasma de péptido natriurético tipo B (BNP) <35 pg/ml,
péptido natriurético tipo pro-B N-terminal (pro-BNP) <125 pg/ml o
péptido natriurético mid-regional pro-auricular (MR-proANP) <40pmol/L
hacen el diagnéstico improbable, con una sensibilidad (S) del 77% y una
especificidad (E) del 92%.

Ecocardiografia: es la herramienta estrella para el diagndstico. Permite
determinar la FEVI, el tamafo de las camaras cardiacas, si existe
hipertrofia concéntrica/excéntrica, la movilidad de las paredes,
hipertension pulmonar y la funcion diastodlica.

Radiografia de térax: recomendada para descartar otras causas de
disnea (como enfermedades pulmonares). Asimismo, da informacion
acerca de congestion pulmonar o cardiomegalia.

Analisis sanguineo: determinar urea, electrolitos, hemograma, funcién
hepatica, renal y tiroidea para diferenciar la IC de otras enfermedades.

Una vez establecido el diagnostico de IC hay que realizar un estudio etiologico
para poder establecer tratamientos especificos. La Sociedad Argentina de
Cardiologia en su consenso de 2023 (7) propone la realizacion de diferentes
pruebas en funcion de la sospecha clinica:

Resonancia magnética cardiaca: permite identificar fibrosis
miocardica y alteraciones estructurales caracteristicas de diferentes
patologias (hemocromatosis, enfermedad de Fabry, enfermedad de
Chagas, amioloidosis, etc).

Prueba funcional evocadora de isquemia: puede ser util para
identificar pacientes con probabilidad de tener enfermedad coronaria.
Coronariografia: en angina de pecho, arritmia ventricular o isquemia
en pruebas no invasivas.

Tomografia computerizada multicorte: en pacientes con resultados
ambiguos en pruebas de estrés no invasivas para descartar enfermedad
coronaria.

Cateterismo derecho: en pacientes con IC avanzada considerados
para trasplante cardiaco o asistencia circulatoria mecanica.

Biopsia endomiocardica: puede tener utilidad en pacientes con una
evolucion torpida bajo tratamiento adecuado si se sospecha un
diagndstico especifico que pueda influir en el tratamiento y que solo se
pueda confirmar mediante muestras miocardicas como la miocarditis
linfocitica o la mioicarditis de células gigantes (9).
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico en la insuficiencia cardiaca.
(Modificada de: Consenso de Insuficiencia Cardiaca de la Sociedad Argentina
de Cardiologia).

1.4. COMORBILIDADES

Los pacientes con IC presentan multiples comorbilidades y su manejo juega un
papel fundamental en el prondstico, ya que aumentan el riesgo de
hospitalizacion, reingreso y muerte (10). Dentro de las comorbilidades se
encuentran: hipertension arterial, dislipemia, diabetes mellitus, fibrilaciéon
auricular, anemia y ferropenia, enfermedad renal crénica, enfermedad pulmonar
y trastornos del suefio, obesidad, enfermedad tiroidea, sarcopenia, fragilidad,
caquexia y gota.

1.4.1. HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertension arterial (HTA) representa el principal factor de riesgo modificable
para el desarrollo de IC (7). La primera causa de HTA es la esencial/primaria,
consiste en un trastorno poligénico sobre el que se superponen factores
ambientales deletéreos (sobrepeso, obesidad, sedentarismo, ingesta elevada de
alcohol, entre otros).

La prevalencia de HTA en Espafia es del 33%. Un aumento de 20mmHg de la
tension arterial sistdlica o de 10mmHg de la diastdlica mantenido en el tiempo
duplica el riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascular (11), por ello es
esencial un control estricto de la tension arterial



1.4.2. DISLIPEMIA

La presencia de dislipemia con valores elevados de colesterol LDL (lipoproteina
de baja densidad) o triglicéridos y otros factores de riesgo cardiovascular debe
abordarse como en la poblacion general. La Sociedad Americana de Cardiologia
(12) divide a las personas en cuatro grupos en funcidn de su riesgo
cardiovascular:

Riesgo muy alto: incluye enfermedad cardiovascular documentada
clinica o inequivoca por imagen, diabetes mellitus (DM) (tipo 1 o tipo 2)
con lesiobn de organo diana o con tres o mas factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) mayores (tabaquismo, HTA grave o
hipercolesterolemia grave), insuficiencia renal cronica grave (filtrado
glomerular (FG) estimado <30ml/min/1,73m?), hipercolesterolemia
familiar con algun factor de riesgo adicional o riesgo estimado de muerte
de causa cardiovascular a los 10 afos, calculado mediante las tablas
de riesgo SCORE>10%. En este grupo el objetivo terapéutico es un c-
LDL <55 mg/dl y una reduccion de al menos un 50%. Objetivo de
colesterol no HDL(lipoproteina de alta densidad) <85 mg/dl y apo B <65
mg/dl.

Riesgo alto: incluye personas con un factor de riesgo marcadamente
elevado, como colesterol total >310 mg/dl, c-LDL >190mg/dl o HTA
grave (=180/110mmHg), hipercolesterolemia familiar sin otro factor de
riesgo, diabetes mellitus sin lesion de 6rgano diana, duracion de >10
afios u otro factor de riesgo adicional, insuficiencia renal cronica
moderada (filtrado glomerular estimado entre 30 y 59 ml/min/1,73m?),
un riesgo estimado mediante SCORE > 5% y >10%. El objetivo
terapéutico es un c-LDL <70 mg/dl y una reduccion de al menos un 50%.
Objetivo de colesterol no HDL <100 mg/dl y apo B <80 mg/dl.

Riesgo moderado: incluye a sujetos con un riesgo SCORE > 1% pero
<5% vy sin ninguna de las condiciones de riesgo alto o muy alto. El
objetivo terapéutico es c-LDL <100 mg/dl, colesterol no HDL <130 mg/dl
y apo B <100 mg/dl.

Riesgo bajo: incluye aquellos sujetos con un riesgo SCORE <1% y sin
ninguna de las condiciones de los supuestos de riesgo alto o muy alto.
EL objetivo terapéutico es c-LDL <116 mg/dlI.

No se recomienda la indicacién rutinaria de estatinas en pacientes con IC porque
no han demostrado disminuir la morbilidad y mortalidad (13).
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1.4.3. DIABETES MELLITUS

La DM es un factor de riesgo de IC y aumenta el riesgo de mortalidad y morbilidad
(7). La prevalencia de DM en pacientes con IC es del 42% y la de IC en pacientes
con diabetes del 22%, lo que sugiere mecanismos fisiopatologicos que se
interrelacionan (10). La DM incrementa el riesgo de padecer IC 2,4 veces en
hombres y 5 en mujeres.

Los mecanismos responsables de la asociacion entre DM e IC son complejos y
no completamente entendidos. La miocardiopatia diabética se caracteriza por
disfuncion miocardica en ausencia de enfermedad arterial coronaria o factores
cardiovasculares clasicos como hipertension arterial. La existencia de este tipo
de miocardiopatia especifica data del afo 1972, después de estudios post-
mortem, en los que observaron individuos con IC y DM que no mostraban
enfermedad arterial coronaria. El concepto de miocardiopatia coronaria se
considera normalmente en DM tipo 2 pero también ocurre en la DM tipo 1 (14).

La miocardiopatia diabética se caracteriza por hipertrofia, fibrosis intersticial,
apoptosis de cardiomiocitos, disfuncion sistdlica y/o diastdlica y, finalmente, IC
clinica (14). La hiperglucemia es uno de los principales mecanismos que lleva a
la apoptosis de los cardiomiocitos ya que promueve la generacién de especies
reactivas de oxigeno (ROS). ROS puede activar la transcripcién de factores,
como el factor nuclear kB (NT-kB) que pueden regular al alza la transcripcion de
moléculas proinflamatorias como TNF-a, interleuquinas proinflamatorias, TGF-f3,
etc (15).

Por otro lado, en la IC, hay una activacion del sistema nervioso simpatico debido
al bajo gasto y a la alteracidn de la perfusion tisular. La estimulacién cronica del
sistema nervioso simpatico contribuye a la resistencia a la insulina e
hiperglucemia. Del mismo modo, la hiperglucemia y resistencia a la insulina,
estimula el sistema nervioso simpatico, lo que exacerba la disfuncion
cardiovascular y contribuye al desarrollo de IC (16).

La neuropatia cardiovascular autondmica ocurre hasta en el 40% de los
pacientes con DM tipo 1, aunque se ha relaciona mas con la DM tipo 2. Es un
factor de riesgo independiente para la disfuncion diastdlica del ventriculo
izquierdo, aun en pacientes con DM tipo 2 sin enfermedad coronaria (14).

Asimismo, la inflamacion cronica juega un papel fundamental en el desarrollo de
IC en pacientes con diabetes, especialmente en la IC con FEVI preservada. La
DM es una enfermedad proinflamatoria, esta inflamacién causa dafo directo en
los cardiomiocitos, llevando a disfuncién del miocardio. Ademas, la inflamacion
contribuye a la formacion y progresion de arterioesclerosis, un factor clave en el
desarrollo de IC (14).
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De igual forma, la lipotoxicidad y el acumulo cardiaco de lipidos se han visto
implicados en el desarrollo de miocardiopatia diabética. El déficit de insulina
promueve la liberacion de acidos grasos del tejido adiposo, llevando a un
aumento excesivo de los mismos en varios tejidos, incluyendo el miocardio.
Cuando hay un acumulo excesivo de acidos grasos se produce estrés
metabdlico, lo que conlleva una reduccion de la eficiencia cardiaca y el aumento
de produccion de productos intermediarios (ceramidas, diacilglicerol y ROS) que
se acumulan en el citoplasma de los cardiomiocitos y llevan a la apoptosis (14).

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2) han
supuesto una revolucién en el tratamiento de la IC por su fuerte impacto
independientemente de la FEVI y de si los pacientes presentan o no DM. Los
iISGLT2 inhiben la actividad del intercambiador sodio-hidrogeno NHE1 que esta
regulada al alza en la DM tipo 2 y la IC, esto protege al miocardio del acumulo
excesivo de calcio intracelular. Asimismo, los iISGLT2 producen efectos
beneficiosos directamente en el metabolismo miocardico, reducen el estrés
metabdlico; y promueven el intercambio entre acidos grasos libres y oxidacion
de glucosa lo que aumenta la produccion de adenosina trifosfato (ATP) vy
previene la disfuncién cardiaca (17).

En un estudio realizado sobre 50.663 pacientes con IC (18), la muerte por causa
cardiovascular ocurrio en el 10,4% vs. 1,8% de pacientes que no
llevaban/llevaban iSGLTZ2. Asimismo, vieron una reduccion del 11% en cuanto a
hospitalizacidn por causa cardiovascular en aquellos que llevaban iSGLT2. El
11,7% de los pacientes incluidos en el estudio presentaban DM.

Por otro lado, un metaanalisis que incluyo 18 ensayos clinicos aleatorizados (19)
concluyo6 que el tratamiento con iISGLT2 disminuye los niveles de NT-proBNP y
aumenta la distancia caminada en 6 minutos en pacientes con IC con o sin DM.
Otro [39]metaanalisis (17) incluyd 12 estudios y observd que los pacientes en
tratamiento con iISGLT2 presentaban menor riesgo de hospitalizacion y muerte
cardiovascular.

Del mismo modo, un metanaanalisis incluyé 6 estudios (555 pacientes con IC y
FEVI reducida), vieron que los pacientes en tratamiento con iISGLT2 mejoraban
el llenado diastolico ventricular derecho e izquierdo, la FEVI y el indice de
volumen auricular (20). En oposicion, otro estudio realizado sobre pacientes con
IC y FEVI preservada concluy6 que los iSGLT2 mejoran el estado de salud y la
calidad de vida independientemente de la diabetes (21).

Por todo ello, la dapagliflozina y empagliflozina estan indicados en la DM tipo 2
e |C para reducir la hospitalizacion por IC y muerte cardiovascular. La metformina
puede emplearse en la DM e IC para control glucémico siempre que el filtrado
glomerular sea >30ml/min/1,73m?. Los analogos de GLP-1 (péptido similar al
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glucagdn 1) tienen leve efecto en la hospitalizacion por IC y los inhibidores de
DPP4 (enzima dipeptidil peptidasa 4) efecto neutro. Ambos pueden ser utilizados
en la IC mas DM (7).

1.4.4. FIBRILACION AURICULAR

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mas frecuente en la IC. Puede generar
disfuncion sistolica y, por otro lado, las alteraciones estructurales de las
miocardiopatias favorecen su aparicion(13). Su incidencia, se incrementa con la
edad, y la prevalencia aumenta en los pacientes con IC, en los que puede llegar
al 25% (7).

Se relaciona con un aumento del riesgo de accidente cerebrovascular y deterioro
de la funcion ventricular. Por ello, en todo paciente con IC y FA debe analizarse
el riesgo emboalico, la frecuencia cardiaca y la repercusion sintomatica (13).

1.4.5. ANEMIA'Y FERROPENIA

La anemia (definida como un valor de hemoglobina <12g/dl en mujeres y <13g/dI
en hombres) es una de las comorbilidades mas frecuentes de la IC (7). Su
prevalencia puede oscilar entre el 5 y el 55% segun las series (esta variabilidad
se debe a los distintos criterios utilizados para su diagnostico y a las distintas
poblaciones estudiadas)(22).

La presencia de anemia es un factor independiente de mal prondstico en
pacientes con IC, puesto que, se asocia con mayor numero de hospitalizaciones
y mortalidad cardiovascular, tanto en FEVI preservada como en reducida) (7).
Su etiologia no esta del todo clara, se cree que la alteracion de la perfusion y la
disfuncion renal, dan lugar a una reduccion en la produccion de la eritropoyetina
y de la eritropoyesis en la médula 6sea (7). Sin embargo, la utilizacion de
estimulantes de la eritropoyesis no ha demostrado resultados beneficiosos en
los pacientes con anemia sin causa demostrada (13), el tratamiento de la anemia
se basa en identificar la causa y tratarla.

En lo que respecta a la ferropenia, se considera que existe un déficit de hierro
cuando el indice de saturacion de transferrina es <20% o los niveles de ferritina
son <100ug/ml(23). Su prevalencia se situa en torno al 40% y esta relacionada
con el agravamiento de la disnea y la mayor intolerancia al ejercicio(13). El
estado proinflamatorio cronico da lugar a la activacion de citoquinas que llevan
a una inefectiva disponibilidad del hierro por menor absorcion intestinal y
secuestro del mismo por el sistema reticulo endotelial(7).
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En cuanto al tratamiento, la Sociedad Europea de Cardiologia recomienda (23):

- La suplementacién con hierro intravenoso esta recomendada en

pacientes con FEVI reducida/moderadamente reducida y déficit de

hierro para aliviar los sintomas y mejorar la calidad de vida (nivel de
recomendacion |A).

- La suplementacion con carboximaltosa férrica o derisomaltosa férrica
tiene que considerarse en pacientes con FEVI
reducida/moderadamente reducida y déficit de hierro para reducir el
riesgo de hospitalizacion por IC (nivel de recomendacion lla A).

1.4.6. ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La enfermedad renal crénica (ERC) es una comorbilidad muy frecuente, mas del
40% de los pacientes con IC sufren insuficiencia renal leve y el 20% moderada
0 severa.

La ERC es un factor independiente de mal prondstico, dificulta la utilizacién de
diversos farmacos como los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA Il) y
antialdosterdnicos (ARM) que son clave en el tratamiento de la IC (13). El
descenso de 10ml en el filtrado glomerular produce un aumento del 7% en la
mortalidad por IC (10).

La IC y ERC avanzada pueden dar lugar al sindrome cardiorrenal (trastorno
fisiopatologico del corazon y los rifiones debido a una disfuncion aguda o cronica
de un organo que puede inducir disfuncion del otro a través de diversos
mecanismos de retroalimentacion neurohormonal, inmunoldgico e inflamatorio).
Lo definen la insuficiencia renal, resistencia a diuréticos, anemia, tendencia a
hiperpotasemia y baja tensién arterial(10).

1.4.7. ENFERMEDAD PULMONAR Y TRASTORNOS DEL SUENO

El 20-30% de los pacientes con IC presentan enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) y la prevalencia de IC en EPOC es mayor al 20%. Comparten
mecanismos patogénicos y ambas empeoran el prondstico (10).

En la IC hay una incapacidad de bombear la sangre, por lo que se produce
hipoperfusion de los tejidos y acumulo de sangre no bombeada, lo que produce
edema periférico, gastrointestinal, pulmonar, etc. En el mismo sentido, el EPOC
esta caracterizado por la destruccion y el remodelado anémalo de la arquitectura
bronquioalveolar, lo que inhibe la correcta exhalacién del aire y produce fatiga
de los musculos toracicos, insuficiencia en la difusion del oxigeno y disnea. Por
lo que, ambas patologias producen un fallo hacia delante y/o hacia detras.
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Asimismo, ambas son sindromes crénicos progresivos que comparten factores
de riesgo como el tabaco y producen inflamacion sistémica endotelial (24).

El diagndstico puede ser complicado porque la disnea es un sintoma comun que
comparten ambas. Por ello, se recomienda para hacer el diagnéstico de EPOC,
realizar una espirometria con al menos 3 meses de euvolemia (7).

Por otro lado, los trastornos respiratorios durante el suefio tienen una prevalencia
que puede llegar al 60% en la IC. Las dos formas mas comunes son apnea
obstructiva del suefio(13) (presente en el 35% de los pacientes con IC(10)) y
apnea central (presente en el 30-50% de IC con FEVI reducida y en el 18-30%
con FEVI preservada(10)). Se asocian a aumento de la morbimortalidad por IC
y su tratamiento (empleo de ventilacion no invasiva con presion positiva continua
en caso de la apnea obstructiva) puede mejorar el prondstico y la calidad de vida
(13).

1.4.8. OBESIDAD

Por un lado, la obesidad presenta un factor de riesgo para la aparicion de IC (7)
pero por otro, los pacientes obesos con FEVI reducida tienen una mortalidad
cardiaca menor, lo que se ha denominado “paradoja de la obesidad”.

Hay dos teorias que intentan explicar este fenédmeno (13):

- Los obesos tienen una mayor reserva de masa corporal para enfrentar
el efecto catabdlico de la insuficiencia cardiaca.

- Las personas con obesidad presentan un mayor numero de adipoquinas
que tienen un efecto antiinflamatorio, lipoproteinas que neutralizan las
toxinas liberadas por las bacterias intestinales y un mayor numero de
receptores para el factor de necrosis tumoral (TNF) (lo que inhibe el TNF
circulante).

Para el diagnostico de la obesidad, hay que tener en cuenta que el indice de
masa corporal (IMC) no discrimina entre masa magra y masa grasa ni ofrece
informacion acerca de la composicién corporal en relacion al ejercicio, la
enfermedad o la edad. En un estudio (25) se incluyeron 234 pacientes con IC y
se realizd bioimpedanciometria para determinar la composiciéon corporal. El
26,1% presentaban obesidad y vieron que la masa grasa se asocia a un mejor
pronaostico en la IC.

Asimismo, los pacientes con IC presentan sobrecarga hidrica, lo que puede
enmascarar pérdida de masa libre de grasa y de peso si solo realizamos
valoracion nutricional con IMC y medicion de pliegues. En este sentido, es de
utilidad la bioimpedanciometria vectorial ya que determina la resistencia y
reactancia de los tejidos, la masa libre de grasa y el agua corporal total. Ademas,
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mide el angulo de fase (relacién entre impedancia y reactancia) que nos permite
determinar el grado de hidratacion y desnutricion de los pacientes.

Por otro lado, podemos estudiar de forma fiable en estos pacientes la
composicion corporal con la ecografia nutricional® que permite medir la cantidad
y calidad de musculo y asi identificar desgaste muscular (26).

1.4.9. ENFERMEDAD TIROIDEA

La disfuncion tiroidea (hiper/hipotiroidismo) se presenta con mayor frecuencia en
los pacientes con IC respecto a la poblacion general con una prevalencia
aproximada entre el 15-30%.

La presencia de hipertiroidismo conlleva un peor prondstico dado el aumento del
catabolismo y consumo energético. Asimismo, incrementa la incidencia de FA
hasta en un 20%. El hipotiroidismo rara vez es causa primaria de IC, pero puede
empeorar el prondstico si es causa de una descompensacion cardiaca.

La amiodarona, farmaco frecuentemente utilizado en la IC, tiene un alto
contenido en yodo y por ello puede llevar al desarrollo de distiroidismos: el
hipotiroidismo se puede observar hasta en el 20% de los casos y el
hipertiroidismo hasta en el 10% (13).

1.4.10. FRAGILIDAD, CAQUEXIA'Y SARCOPENIA

La fragilidad se define como la situacion de incremento de vulnerabilidad para la
resolucidn homeostatica tras un acontecimiento estresante, lo cual aumenta el
riesgo de resultados adversos como delirium, caidas o discapacidad. El término
fragilidad esta intimamente relacionado (aunque no es equivalente) con el
concepto de sarcopenia, sindrome caracterizado por una pérdida progresiva de
masa y fuerza muscular asociada a resultados adversos), y con el de caquexia
que se define como sindrome metabdlico complejo asociado a una enfermedad
subyacente y caracterizada por una pérdida de musculo y posible de grasa.

La prevalencia de fragilidad aumenta de manera exponencial a medida que
avanza el envejecimiento, desde 3,2% a los 65 afios pasando a 16,3% en
mayores de 80 afos y 23,1% a los 90 afnos (27). En la IC, la prevalencia de
fragilidad es del 45%, la de sarcopenia se encuentra entre el 20-50% y la de
caquexia es el 15% (7). La deteccidn de fragilidad en la IC es esencial ya que se
asocia a peor prondstico e intolerancia a los tratamientos. Los pacientes con IC
tienen un riesgo seis veces mayor de presentar fragilidad y, del mismo modo, los
pacientes fragiles tienen mayor riesgo de desarrollar IC.
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La identificacion de pacientes fragiles facilita la posible intervencion y seleccion
de aquellos que pueden beneficiarse de medidas preventivas o terapéuticas de
cara a prevenir la discapacidad. En primer lugar, se realizan cuestionarios
estandarizados, como Frail elderly functional questionnaire; una vez detectados
a los pacientes en riesgo hay que realizar las denominadas “medidas de
rendimiento o de capacidad funcional.”

Estas medidas constan de:

- Velocidad de la marcha: calcular el tiempo empleado en recorrer una
distancia predeterminada, una velocidad superior a 1,1m/s puede
considerarse como normal mientras que cuando es inferior a 0,8 m/s
detecta problemas de movilidad y predice caidas.

- SPPB (Short Performance Battery Test): combina mediciones de
equilibrio (bidepestacién, tandem y semitandem), marcha (velocidad de
la marcha en 4 metros), fuerza y resistencia (levantarse de la silla). Una
puntuacion por debajo de 10 indica fragilidad.

- Time Up and Go: comprende el tiempo invertido en levantarse de la silla
sin utilizar los brazos, caminar durante 3 metros, darse la vuelta y volver
a la silla y sentarse. Una puntuacion mayor a 20 segundos es indicador
de alto riesgo de caidas.

- Fuerza de prensién en mano dominante: se ha demostrado que es un
potente predictor de discapacidad, morbilidad y mortalidad y por si solo
es un buen marcador de fragilidad.

En cuanto al tratamiento, la combinacidn de prescripcién de ejercicio fisico
multicomponente individualizado y una adecuada intervencion nutricional por
profesionales cualificados parece la medida mas eficaz.

Por otro lado, la sarcopenia, que suele asociarse a fragilidad, aumenta la
morbilidad y mortalidad de los pacientes con IC. Se diagnostica con los criterios
que realizé en 2019 el Grupo Europeo de Trabajo en Sarcopenia en Personas
Mayores (EGWSOP2); se identifica cuando la masa muscular y la fuerza
muscular estan bajas, mientras que el rendimiento fisico queda como una
medida para conocer la gravedad de la patologia cuando la sarcopenia es
identificada (28). El tratamiento que se ha visto mas eficaz para la misma es el
ejercicio fisico de resistencia (27).

Por ultimo, la caquexia se diagnostica con los criterios de la Conferencia de
Consenso de la Caquexia 2006; pérdida de peso >5% en ausencia de edema en
los ultimos 12 meses (0 IMC <20 kg/m?) en pacientes con enfermedades
cronicas y al menos 3 criterios de laboratorio: anorexia, disminucién de la fuerza
muscular, bajo indice de masa libre de grasa, fatiga y biomarcadores alterados
(aumento de proteina C reactiva, IL-6, hemoglobina (Hb)<12 g/dl o albumina <3,2
g/dl) (29). Es mas frecuente en la IC con FEVI reducida en estadios avanzados.
Esta asociada a peor capacidad funcional y disminucién de la supervivencia. Al
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estar asociada a otras enfermedades crénicas como cancer, siempre que
aparezca deben investigarse causas no cardiolégicas (27).

1.4.11. GOTA

La hiperuricemia y la gota son comorbilidades frecuentes en la IC, en gran parte
porque los diuréticos pueden ocasionar una crisis aguda (7) ya que aumentan el
volumen de orina lo que reduce la cantidad de liquido en el cuerpo y que el
liquido restante sea mas concentrado. Todo ello puede aumentar el riesgo de
que se formen los cristales de acido urico que causan la gota.

No esta probada la seguridad de alopurinol en pacientes con IC con FEVI
reducida, pero esta indicada cuando los sintomas son intensos y recurrentes.
Para las crisis de gota puede utilizarse la colchicina (13).

1.5. TRATAMIENTO

El tratamiento tiene por objeto disminuir los sintomas y aumentar la capacidad
funcional del paciente, corregir las variaciones hemodinamicas y los mecanismos
compensadores neurohormonales y prevenir o retrasar el deterioro de la funcidn
cardiaca, asi como alargar la vida del paciente. A causa de su compleja
fisiopatologia y de su caracter progresivo, suelen emplearse combinaciones de
farmacos que hacen posible una mejoria de los sintomas y el incremento de la
supervivencia.

Asimismo, el tratamiento de la IC varia si es aguda o cronica. En caso de ser
cronica, depende de la FEVI; en los pacientes con FEVI reducida se basa en
inhibidores del SRAA (sistema renina-angiotensina-aldosterona), beta-
bloqueantes, iISGLT2 y antagonistas del receptor de mineralcorticoides; mientras
que en aquellos con FEVI preservada adquiere especial importancia el control
de los factores de riesgo cardiovascular y el tratamiento no farmacologico (dieta
y ejercicio).

En caso de IC aguda (edema agudo de pulmon) el tratamiento tiene tres
objetivos: mejorar la ventilacion pulmonar a través de oxigeno y farmacos
broncodilatadores, disminuir la congestidon pulmonar mediante diuréticos y
farmacos vasodilatadores y tratar la enfermedad causal desencadenante del
cuadro. En este caso, vamos a abordar el tratamiento de la IC cronica.
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1.5.1. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE IC CON FEVI REDUCIDA
La piedra angular del tratamiento farmacolégico en la IC con FEVI reducida es
la combinacién de inhibidores del SRAA, beta-bloqueantes, iISGLT2 vy

antagonistas del receptor de mineralcorticoides (1).

a) Inhibidores del SRAA

El deterioro del gasto cardiaco reduce la perfusion renal desencadenando
la liberacion de renina que promueve la conversion de angiotensindégeno
en angiotensina |. Después, la enzima convertidora de angiotensina
transforma la angiotensina | en angiotensina Il. Como consecuencia,
aumenta la reabsorcion de sodio y agua y los niveles de aldosterona y
hormona antidiurética produciendo vasoconstriccion arteriolar. Estos
mecanismos buscan mantener el gasto cardiaco con buenas presiones
pero acaban resultando en una expansion de volumen que produce
sobrecarga cardiaca(30).

Los IECA han demostrado reducir la mortalidad y hospitalizaciones en la
IC con FEVI reducida. Se recomienda comenzar con una dosis baja e ir
aumentando hasta la dosis maxima que el paciente tolere. Los ARA-II
estan recomendados en pacientes que sean intolerantes a IECA por tos
o angioedema(2).

El sacubitril/valsartan es una combinacion entre un inhibidor de la
neprilisina y un ARA-II. El estudio PARADIGM-HF(31) comparé pacientes
con IC con FEVI reducida sintomaticos frente a enalapril, observaron que
sacubitril-valsartan reducia de manera significativa la muerte de causa
cardiovascular y la hospitalizacion por IC un 20% mas que enalapril.

Un metaanalisis(32) incluy6 a 11.362 pacientes con IC con FEVI reducida.
Comparaba los efectos de sacubitril-valsartan frente al grupo control en
los diferentes ensayos clinicos incluidos. Concluyen que en el grupo de
sacubitril-valsartan ocurrieron menos hospitalizaciones debido a un
empeoramiento de la IC y menor mortalidad. También se objetivo en el
grupo de sacubitril-valsartan un mayor porcentaje de hipotensién como
efecto adverso.

En otro estudio(33) se incluyeron 43 pacientes con IC con FEVI reducida
que tenian una tension arterial sistolica <100mmHg. Se observo que
sacubitril-valsartan redujo de manera significativa los valores de NT-
proBNP 3 meses después de iniciado, mejoro la FEVI y no se encontraron
diferencias entre los valores de tension arterial.
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b)

Por ello, tanto la guia Americana (2) como la Europea (1) de Cardiologia
recomiendan reemplazar los IECA/ARA-II por sacubitril-valsartan en
pacientes con IC con FEVI reducida que estén estables.

Beta-bloqueantes (antagonistas del sistema simpatico)

El aumento de la actividad del sistema simpatico es una pieza clave en la
fisiopatologia de la IC con FEVI reducida. El aumento de la
vasoconstriccion periférica y de la frecuencia cardiaca buscan mantener
el gasto cardiaco y la perfusion de érganos vitales; pero mantenido en el
tiempo provoca empeoramiento de la isquémica miocardica y el aumento
de los niveles de catecolaminas puede aumentar el automatismo de los
miocitos pudiendo dar lugar a una arritmia ventricular(30).

Las guias Americana(2) y Europea(1) de Cardiologia recomienda el uso
de beta-bloqueantes (bisoprolol, carvedilol, metoprolol) en pacientes con
IC con FEVI reducida lo antes posible ya que reducen la mortalidad y la
hospitalizacion por IC. Deben comenzarse en pacientes que estén
clinicamente estables y euvolémicos; a una dosis baja e ir aumentando
hasta la dosis maxima tolerada.

Antagonistas del receptor de mineralocorticoides

Estos farmacos bloquean los efectos de la aldosterona que promueve la
retenciéon de agua y sodio y tiene efectos profibréticos directos en el
miocardio(30). Son la espironolactona y la eplerenona.

El estudio RALES(34) (IC con FEVI<35%, NYHA 1lI-IV, tratados con IECA
y diurético de asa) demostré que la espironolactona disminuye la
mortalidad cardiovascular, el riesgo de hospitalizacion y mejora los
sintomas de IC. Otro estudio(35) incluyé 8.206 pacientes con IC con
FEVI<35% hospitalizados para comprobar los beneficios de
espironolactona en vida real. Concluyé que disminuia el riesgo de
mortalidad y reingreso hospitalario por IC.

En cuanto a la eplerenona, el estudio EPHESUS(36) (FEVI <40% con
tratamiento farmacologico optimizado) y el estudio EMPHASIS-HF(37)
(FEVI <30%, NYHA Il, tratados con IECA/ARA-II y un betabloqueante)
demostraron que la eplerenona reducia la mortalidad cardiovascular y la
hospitalizacion por IC.

En un analisis post-hoc del estudio EMPHASIS-HF(38) dividieron a la
muestra en subgrupos (duracion de la IC >18 meses, FG<60ml/min,
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d)

FEVI=Z30%, etiologia isquémica, edad 265 afos, QRS estrecho,
hipopotasemia, tratamiento con betabloqueantes) y en todos eplerenona
demostrd reducir la mortalidad cardiovascular o la hospitalizacion por IC
en menos de 35 dias desde su inicio.

La guia Americana(2) y Europea(1) de Cardiologia recomiendan su uso
en la IC con FEVI reducida si no hay contraindicacion. Ambas indican
precaucion al usarlos con alteracion de la funcion renal e hiperpotasemia.

iISGLT2

Los iISGLT2 promueven glucosuria y natriuresis al reducir la reabsorcion
de glucosa y sodio en el tubulo contorneado proximal (30). Son varios los
estudios que ponen de manifiesto las ventajas de este tipo de farmacos
en diferentes patologias, entre ellos en la IC.

El estudio DAPA-HF(39) (FEVI<40%, NYHA 1I-IV) objetivé una reduccion
de mortalidad por todas las causas, reduccion de sintomatologia y mejoria
de la funcion fisica y la calidad de vida con dapagliflozina. Los beneficios
en cuanto a supervivencia se objetivaron en diabéticos y no diabéticos.

Por otro lado, el estudio EMPEROR-reduced(40) (FEVI<40%, NYHA 1I-1V)
demostré que la empagliflozina reducia la hospitalizacion por IC. No
alcanzo significacion estadistica en cuanto a la reduccion de mortalidad
cardiovascular pero en un metaanalisis(41) que incluyé el DAPA-HF y
EMPEROR-reduced se vio que los iSGLT2 reducen la muerte por todos
las causas y la muerte cardiovascular.

Por ello, los iISLGT2 estan recomendados en pacientes con IC con FEVI
reducida independientemente de si son diabéticos o no(1,2). Al utilizarlos
en practica clinica habitual, hay que tener precaucién en cuanto
cetoacidosis euglucémica, infecciones genitourinarias y ajustar la dosis de
diuréticos si es necesario para prevenir la deplecion de volumen(2).

Otros farmacos:

Los siguientes farmacos estan indicados en pacientes seleccionados con
FEVI<40% y NYHA 1I-IV: (1)
Diuréticos de asa: estan indicados si sintomas/signos de congestion
para aliviar dichos sintomas, mejorar la capacidad al ejercicio y reducir
las hospitalizaciones por IC (grado de recomendacion 1C).

21



- lvabradina: es un inhibidor del canal IF, esta indicado si FEVI<35%,
ritmo sinusal y frecuencia cardiaca >70 Ipm (grado de recomendacion
Ila C).

- Vericiguat: es un estimulador del receptor soluble gualinato ciclasa,
indicado en aquellos pacientes que han empeorado sintomaticamente
a pesar del tratamiento angular.

- Hidralazina y dinitrato de isosorbide: si FEVI<35% o0 <45% combinado
con ventriculo izquierdo dilatado en NYHA 1lI-IV que continuan con
sintomas a pesar del tratamiento angular.

MANEJO DE LOS PACIENTES CON FEVI REDUCIDA

_—|
IECA/ARA-2

Beta-bloqueantes
Antagonistas del receptor de mineralcorticoides

Dapagliflozina/empagliflozina

Diruéticos de asa para la retencidon de fluidos (Clase

1)

FEVI<35% y QRS <130 FEVI >35% o terrapia con
ms y cuando es dispositivos no indicada o
apropiado inapropiada

Ritmo sinusal y FEVI <35% y
QRS2130ms

Desfibrilador cardioversor
implantable

No isquémico (Clase Ila)

Isquémico (Clase |)

Resincronizacion cardiaca con
desfibrilador +/- marcapasos

QRS 130-149 ms (clase lla)
QRS 2150ms (clase I)

Figura 2. Algoritmo terapéutico en IC con FEVI reducida.
(Modificada de: Guia 2021 de la Sociedad Europea de Cardiologia)
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1.5.2.

TRATAMIENTO DE LA IC CON FEVI MODERADAMENTE REDUCIDA

No existen ensayos clinicos prospectivos en pacientes exclusivamente con IC
con FEVI moderadamente reducida. Las recomendaciones que aportan las guias
estan basadas en analisis de subgrupos o analisis post-hoc de ensayos clinicos
en IC con FEVI preservada que incluian el rango de FEVI de 41-49%(42).

a)

b)

iISGLT2

Disponemos de dos ensayos clinicos en pacientes con FEVI>40% e
iISGLT2. El primer estudio que se publico es el EMPEROR-preserved(43)
que incluy6 a 5.988 con IC, FEVI>40% y NT-proBNP>300pg/ml si ritmo
sinusal o0 >900pg/ml si FA). Se estudio la eficacia de empagliflozina frente
a placebo en pacientes que ya estaban en tratamiento con un inhibidor del
SRAA (80%), beta-bloqueante (86%) antagonistas del receptor de
mineralcorticoides (37%). Empaglifiozina demostré reducir las
hospitalizaciones por IC y muerte cardiovascular.

Otro estudio, el DELIVER(44) se realizé para comparar dapagliflozina
frente a placebo en 6.263 pacientes con FEVI>40% y NT-
proBNP=300pg/ml o =600pg/ml si FA). Se observd que dapagliflozina
redujo la mortalidad, las hospitalizaciones por IC y mejoraba los sintomas.
En este estudio la mayoria de los pacientes ya estaban optimizados en
cuanto al tratamiento de la IC.

Un metaanalisis(45) incluyoé 6 ensayos clinicos (15.769 pacientes) con
FEVI moderadamente reducida/preservada. Concluyé que, en los
pacientes con IC con FEVI moderadamente reducida, los iSGLT2 se
asociaban a un menor riesgo de hospitalizaciones y mortalidad
cardiovascular.

Por ello, en una actualizacién realizada por la Sociedad Europea de
Cardiologia de su guia de 2021(23), recomiendan el uso de iSGLT2
(dapagliflozina o empagliflozina) en pacientes con |IC FEVI
moderadamente reducida para reducir el riesgo de hospitalizacién por IC
o de muerte.

Sacubitril-valsartan

El estudio PARAGLIDE-HF(46) incluyé pacientes con IC FEVI>40% y
PARAGON-HF(47) con FEVI=Z45%, ambos comparaban sacubitril-
valsartan frente valsartan. Se observo que sacubitril-valsartan disminuy6
la hospitalizacion por IC y la muerte cardiovascular en mayor proporcion.
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d)

Dichos beneficios se observaron en mayor proporcidon en aquellos
pacientes con FEVI<60%.

Otro estudio(48) unific los pacientes de los estudios PARAGLIDE-HF y
PARAGON-HF y lo comparé a valsartan. Objetivaron una mayor potencia
estadistica frente a la observada en ambos estudios por separado a favor
de sacubitril-valsartan. Asimismo, vieron que producia mayor hipotension,
pero tenia menor riesgo de empeorar la funcion renal.

En un estudio realizado sobre 12.421 pacientes con IC con FEVI
moderadamente reducida(42) concluyeron que sacubitril-valsartan tiene
un 10% menos de riesgo de muerte cardiovascular/hospitalizacion vy
reduccion de 60% de mortalidad por todas las causas.

Betablogueantes

El BBmeta-HF (grupo colaborativo de betabloqueantes en la IC) desarroll6
un metaanalisis(49) en el que incluy6é 11 estudios en un subgrupo de
pacientes con FEVI 41-49% vy ritmo sinusal y vieron que reducia la
mortalidad por todas las causas y la mortalidad cardiovascular.

En otro estudio(50) se incluyeron 435.897 pacientes 265 afios con
FEVI=40%. Vieron que los betabloqueantes reducian el riesgo de muerte
cardiovascular y hospitalizacion en pacientes con IC con FEVI
moderadamente reducida. Por otro lado, vieron que en aquellos con
FEVI>60%, el uso de betabloqueantes se relacionaba con mayor riesgo
de hospitalizacion y el riesgo era mayor conforme aumentaba la FEVI.

Otro estudio realizado en pacientes con FEVI moderadamente
reducida(42) demostré que los betabloqueantes reducen en un 18% la
mortalidad cardiovascular/hospitalizaciones y un 21% la mortalidad por
todas las causas.

Antagonistas del receptor de mineralcorticoides

No hay ensayos clinicos especificos en el uso de antagonistas del
receptor de mineralcorticoides en IC con FEVI moderadamente reducida.
En un estudio retrospectivo del ensayo clinico TOPCAT en pacientes con
FEVI=45%(51), espironolactona redujo la hospitalizacién en aquellos con
FEVI<55%.
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Por ello, las recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia son(1,23):
- Los iSGLT2 estan recomendados en pacientes con FEVI
moderadamente reducida para reducir el riesgo de hospitalizacion y

muerte (nivel de recomendacion IA).

- Los diuréticos estan recomendados en pacientes con congestiony FEVI
moderadamente reducida para aliviar signos y sintomas (nivel de
recomendacion IC).

- Los IECA, ARA-II, sacubitril-valsartan, betabloqueantes y antagonistas
de mineralcorticoides pueden considerarse en FEVI moderadamente
reducida para reducir el riesgo de hospitalizacion y muerte (nivel de
recomendacion llb C).

Figura 3. Algoritmo terapéutico de la IC con FEVI moderadamente reducida.
(Modificada de: Guia 2023 Sociedad Europea de Cardiologia)

1.5.3. TRATAMIENTO DE LA IC CON FEVI PRESERVADA

La IC con FEVI preservada es una patologia heterogénea, en la que juegan un
papel muy importante las comorbilidades como hipertension arterial, diabetes,
obesidad, sindrome coronario agudo o insuficiencia renal(2). El manejo y
tratamiento de la IC con FEVI preservada debe ir dirigido a estratificar el riesgo
y manejo de comorbilidades, tratamiento no farmacoldgico (en el que se incluye
el ejercicio fisico) y tratamiento farmacologico(52).

Aunque ensayos clinicos anteriores, como PEP-CHF (perindopril)(42), I-
PRESERVE (irbesartan)(54), CHARM-Preserved (candesartan)(55), Aldo-DHF
(espironolactona)(56), TOPCAT (espironolactona)(57), DIG-PEF (digoxina)(58)
no mostraban beneficio en cuanto a disminucion del riesgo de hospitalizacion o
muerte cardiovascular significativo; nuevos ensayos si que lo han hecho.

a) iSGLT2
Los ensayos clinicos EMPEROR-Preserved(43) y DELIVER(44)
demostraron que en pacientes con IC y FEVI>40% la empagliflozina y

dapagliflozina disminuyen la muerte cardiovascular y la hospitalizacion
por IC. Por ello, en la actualizacion que realiza la Sociedad Europea de
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b)

Cardiologia en 2023 (23) se recomienda (grado IA) el tratamiento con
dapagliflozina/empagliflozina en estos pacientes.

Un analisis post-hoc del estudio EMPEROR-Preserved(59) queria ver la
eficacia y seguridad de empagliflozina en funcion de si los pacientes
llevaban terapia antidiurética. En el grupo placebo se objetivaron mayores
efectos adversos con terapia antidiurética. Empagliflozina disminuia el
riesgo de hospitalizacion y muerte cardiovascular independientemente de
la terapia antidiurética.

Un estudio posterior, el EMPULSE (60) comparaba empagliflozina vs.
placebo en pacientes hospitalizados con IC descompensada y FEVI>40%.
Vieron que empagliflozina era bien tolerado, reducia la congestion y
mejoraba el riesgo de eventos cardiovasculares y mortalidad.

Inhibidores del SRAA

El estudio PARAMOUNT-HF (61) y PARAGON-HF (47) compararon
sacubitril-valsartan frente a valsartan en IC con FEVI>45%. En
PARAMOUNT se vio una reduccion en el NT-proBNP con sacubitril-
valsartan y en PARAGON-HF una tendencia a la reduccion de
hospitalizacion por IC sin resultados estadisticamente significativos.

El estudio CHARM-Preserved (55) comparaba candesartan vs. placebo
en IC con FEVI>45%, se objetivd una tendencia a la reduccion de
mortalidad cardiovascular y hospitalizacion por IC, pero no fue
estadisticamente significativo.

La Sociedad Americana de Cardiologia (52) recomienda el uso de IECA
junto con iISGLTZ2 en mujeres en cualquier rango de FEVI y hombres con
FEVI<55%. Recomiendan el uso de ARA-Il en aquellos intolerantes a
IECA.

Antagonistas del receptor de mineralcorticoides

Mejoran la funcion diastolica en IC con FEVI preservada. Segun
recomendaciones de la Sociedad Americana de Cardiologia(52), aunque
no hayan demostrado mejoria en cuanto a la calidad de vida y tolerancia
al ejercicio deben considerarse en estos pacientes ya que producen un
mejor balance diurético y mejoran la HTA, lo que puede llevar a una menor
tasa de hospitalizacion.
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En cuanto a los diuréticos, la Sociedad Americana(52) y la Europea de
Cardiologia(1) los recomiendan en estos pacientes si tienen retencion de liquidos
y NYHA [I-IV.

Por ultimo, el estudio STEP-HFpEF (62) incluia a pacientes con FEVI=45% e
IMC=30kg/m?, NYHA II-IlV tratados con semaglutide 2,4mg/semana.
Semaglutide producia menos sintomas de IC y limitaciones fisicas y mayor
pérdida de peso.

MANEJO DE LOS PACIENTES CON ICY FEVI
PRESERVADA

Para ujeres : ' '
(cualquier FEVI/ y Para mujeres Para pacientes candidatos

N el 22 (cualquier FEVI) y [l a sacubitril-valsartdn que
<55-60% y hombres con FEVI @ no pueden tomarlo por
<55-60% su coste o intolerancia

Para inividuos

con retencidn

hidrica y NYHA
I-1v

retencion hidrica

Valorar

diuréticos de Afadir antagonista del - o | Afadir
o receptor de Anadir sacubitril- IECA/ARA-2
mineralcorticoides valsartan :

Figura 4. Algoritmo terapéutico en IC con FEVI preservada.
(Modificada de: Guia 2023 de la Sociedad Americana de Cardiologia).
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2. DESNUTRICION EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA

2.1. DEFINICION DE DESNUTRICION

Segun la Sociedad Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo (ESPEN), la
desnutricion se define como “estado que resulta de falta de ingesta o absorcidn
de nutrientes que lleva a una alteracién en la composicion corporal, con una
disminucién de la masa libre de grasa y masa celular corporal resultando en una
disminucién en la funcion fisica y mental; y un peor prondstico de la enfermedad
de base.”(63)

La Sociedad Americana de Nutricion Parenteral y Enteral (ASPEN) (64) identifica
seis criterios que deben ser considerados para el diagnéstico de desnutricion, la
deteccion de dos de ellos hace probable el diagndstico:
- Insuficiente consumo de energia.
- Pérdida de peso.
- Baja masa muscular.
- Baja grasa subcutanea.
- Acumulacion de fluidos localizado o generalizado que puede
enmascarar pérdida de peso.
- Disminucion del estado funcional medido por la fuerza de agarre
(dinamometria).

La desnutricion relacionada con la enfermedad (DRE) es un tipo especifico de
desnutricién causado por una enfermedad concomitante. La DRE es un estado
catabdlico caracterizado por una respuesta inflamatoria que da lugar a anorexia
y descomposicion de los tejidos.

Los factores desencadenantes de la inflamacion son especificos de cada
enfermedad, mientras que las vias inflamatorias que llevan a la anorexia,
reduccion de ingesta, pérdida de peso y catabolismo muscular son persistentes
en todas las enfermedades de base (63).

2.2. EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO DE LA DESNUTRICION EN LA IC

La prevalencia de desnutricion en los pacientes con IC depende del momento en
que realicemos la valoracion y del método de cribado utilizado. En un
metaanalisis (65) se incluyeron estudios en lo que se diagnosticaba desnutricion
en IC con diferentes métodos de cribado como screening de riesgo nutricional
NRS2002 (Nutritional Risk Screening 2002), indice CONUT (Control Nutricional),
MNA (Mini Nutritional Assessment), GNRI (indice de Riesgo Nutricional en
Geriatria) y PNI (indice Nutricional Prondstico), se encontré una prevalencia
minima de desnutricidn del 37% y maxima del 56%.
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En los pacientes con IC ambulatorios se ha comunicado una prevalencia de DRE
del 18,6% siendo mas frecuente en pacientes con FEVI preservada frente a
aquellos con FEVI disminuida (23% vs. 15,9%) (66). En estudios realizados en
nuestro medio se ha objetivado una prevalencia de desnutricidon en pacientes
con reagudizacion de IC hospitalizados entre 40-72,5% (67).

En lo que respecta al impacto de la desnutricién en la IC, es una complicacion
frecuente y conlleva un mal prondstico, el rango de mortalidad es de 5-30% en
un afo y aumenta el riesgo de hospitalizaciéon un 18,9%-65% (65). En este
sentido, independientemente del método de evaluacion nutricional utilizado,
diversos estudios han demostrado que la desnutricibn es un predictor
independiente de mortalidad.

En un metaanalisis (65) que incluy6 31 estudios (12.537 pacientes con IC), se
demostré que la mortalidad en los pacientes desnutridos, era el doble frente a
los normonutridos independientemente de la edad.

En otro estudio (68), se reclutaron 209 pacientes hospitalizados en la Unidad de
Cuidados Intensivos con enfermedad cardiovascular severa y se les realizé NRS
2002. Un 92,34% presentaban riesgo de desnutricion y 18,18% alto riesgo de
desnutricion. En su muestra, cuanto mayor era el riesgo nutricional habia mas
incidencia de eventos cardiovasculares y mayor mortalidad.

Otro estudio (69), incluyd a 76 pacientes hospitalizados con IC; 22,4%
presentaban desnutricion y 77,6% riesgo de desnutricibn segun Valoracion
Global Subjetiva (VGS). En el grupo al que se realizé intervencion nutricional
mejoraban los parametros analiticos (aumento de hemoglobina, proteinas
totales y albumina) y resultados en el test de 6 minutos de la marcha.

2.3. FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la desnutricion en la IC es compleja y se ven involucrados
numerosos factores. Por un lado, los sintomas que tienen lugar en la IC, como
disnea y fatiga conllevan un aumento del gasto energético que resulta en
anorexia y alteraciones de la salivacion. Asimismo, el edema e hipoperfusion
intestinal y la congestidn hepatica pueden resultar en saciedad precoz, nauseas,
anorexia y malabsorcion de nutrientes.

Por otro lado, la disfuncién cardiaca induce una respuesta sistémica
caracterizada por activaciéon neurohormonal e inflamatoria que inicialmente son
beneficiosas, pero a largo plazo son disfuncionales. El disbalance entre las
sefales anabdlicas y catabdlicas (a favor de las catabdlicas) hace que se
reduzcan los mediadores anabdlicos. Por lo que, una combinacion de una
inadecuada ingesta de proteinas, malabsorcién, procesos catabdlicos,
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anabolismo inadecuado, inactividad fisica y comorbilidades;

desnutricion, sarcopenia y caquexia (70).

Sintomas de IC: disnea

ICC

i icti Anorexia
Dietas restrictivas Al
Inactividad fisica . salivacion
Polimedicacién '
Sintomas Gl

Hipoperfusién intestinal
Translocacién bacteriana
Congestién intestinal y
edema

3

Malabsorcién de
nutrientes

Mediadores anabélicos
- GH/IGF-1
- Testosterona

Mediadores
inflamatorios: TNF-a,
CRP, IL-6

Diskalance.

anabélico/catabdlico

pueden llevar a

DESNUTRICION
Sarcopenia
Caquexia

Activaciéon
neurehormonal:
- Activacion SRAA.
- Sistema nervioso
simpatico

Estrés oxidativo

Figura 5. Principales alteraciones fisiopatoldgicas que resultan en desnutricion
en relacién a IC.

A continuacion, se van a explicar algunos de estos procesos.

(Traducido de: Fernandez-Pombo et. Al, 2021).

2.3.1. DISBALANCE ENTRE SENALES ANABOLICAS Y CATABOLICAS

a) VIAS ANABOLICAS

Las vias anabdlicas implicadas en el desarrollo de la desnutricidon en la IC estan
activadas por la testosterona y la grelina (71).

Grelina

El apetito esta regulado por dos regiones del hipotalamo; una lateral (centro del
hambre) y una medial (centro de la saciedad). El neuropéptido Y (NPY) y la
proteina agouti (AgPR) son orexigénicos, por lo que estimulan la ingesta
alimentaria. Mientras que la propiomelanocortina (POMC) y la proteina de
transcripcion regulada por cocaina y anfetaminas (TRCA) son anorexigénicas y
reducen la ingesta alimentaria.
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De forma periférica, la grelina se produce en el fundus gastrico. Estimula el
apetito porque induce la liberacién de NPY y AgPR e inhibe POMC y TRCA. Por
otro lado, la saciedad esta mediada por la leptina y adiponectina que se liberan
en el tejido adiposo. La leptina estimula la produccion de POMC y TRCA en el
hipotalamo e inhibe a NPY y AgPR.

La grelina, ademas, induce la liberacion de hormona de crecimiento (GH), lo que
conlleva a una secrecion del factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-
1). Cuando la IGF-1 se une a su receptor (IGF1R), se activa el substrato del
receptor de lainsulina 1 (IRS1) y promueve la activacion de la via de sefalizacion
PI3K-AKT-mTOR que lleva a cabo la sintesis proteica, inhibe a la familia de
proteinas FOXO y a la glucogeno sintasa 3 (GSK3) (se encargan de la
degradacion proteica) y previene la activacion de la miostatina (71). Por ello, la
IGF-1 estimula el anabolismo proteico y activa a las células satélites musculares,
jugando un papel fundamental en la regeneracion muscular (72).

Por ultimo, la grelina suprime la produccién de citoquinas proinflamatorias como
el TNF-a y la IL-6 y estimula a la IL-10 (citoquina antiinflamatoria) (73). Se ha
visto que, en pacientes con IC, hay una excesiva estimulacidn anorexigénica por
medio de la leptina y un déficit de hormonas proorexigénicas como la grelina
(74). Por lo que, por una parte, aumenta la saciedad precoz y disminuye el aporte
de nutrientes intensificando la desnutricion (72); y por otra, se inhibe la sintesis
proteica y aumenta la degradacion, generando dafio muscular.

Asimismo, comparando pacientes con IC con y sin caquexia se ha visto que los
pacientes con caquexia tienen unos niveles aumentados de GH con niveles
bajos de IGF-1 en plasma, sugiriendo un estado de resistencia a la GH en esta
patologia (71).

Testosterona

La testosterona es un esteroide anabdlico que se produce predominantemente
en las células de Leydig en los testiculos, y en un porcentaje mucho menor, en
la corteza adrenal y en los ovarios (71). En el citoplasma, la testosterona se une
a los receptores androgénicos y promueve la sintesis proteica (75) por medio de
las protein-quinasas activadas por mitogeno (MAPK) (71).

Se ha visto que los pacientes con caquexia cardiaca tienen frecuentemente

bajos niveles de testosterona, lo que conlleva una disminucion de la masa
muscular (75), reduccion de la capacidad funcional y la supervivencia (76).
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b) VIAS CATABOLICAS
En los pacientes con IC y un estado inflamatorio aumentado, se activan tres
principales sistemas de degradacion proteica: el sistema ubiquitina-proteasoma

(UPS), el sistema de autofagia y la apoptosis.

Sistema ubiquitina-proteasoma (UPS)

El UPS es el principal mecanismo de degradacion proteica (75). Existen dos
caminos para la degradacion de proteinas celulares: la via vesicular mediada por
los lisosomas y la via citosélica mediada por la ubiquitinacidén. La ubiquitina es
un péptido que se encarga de marcar proteinas para su posterior degradacion
en los proteasomas (77). La degradacion de proteinas diana por el UPS requiere
que estén poliubiquitinadas. Las enzimas que regulan el proceso de
poliubiquitinacidn de sustratos proteicos son las E3 ubiquitina-proteina ligasas
(75) que especificamente identifican y transfieren ubiquitina a la proteina diana
y por ello la marcan para su degradacion.

Las E3 mas asociadas a la atrofia muscular son MURF/TRIM63 (marca proteinas
miofibrilares como la cadena pesada de miosina, la cadena ligera de miosina 1
y 2 y la proteina de union a la miosina C) y FBXO32/MAFBX (reconoce factores
que regulan la sintesis proteica). La insulina y la IGF-1 actuan inhibiendo las E3
ubiquitina-proteina ligasas (71).

EI NT-kB y la familia de proteinas FOXO estan aumentados en la IC y regulan al
alza (74) la expresion de TRIM63 y FBXO32 (75) siendo responsables de la
degradacion proteica de las miofibrillas. Se ha visto que una concentracion sérica
anormal de proteinas sarcoméricas (actina, miosina, troponina y tropomiosina)
traduce gasto muscular ya que se desprenden después de la protedlisis (74).

Asimismo, la miostatina, citoquina extracelular que se expresa
predominantemente en el musculo esquelético, se ha visto que esta
sobreexpresada en la IC. Se une al receptor activin |IB; la activacion de este
receptor por activin A en el musculo puede llevar a un catabolismo muscular
mediado por TRIM63 y FBXO32, lo que activa al sistema UPS, por lo que es un
regulador negativo de la masa muscular (78).

Por ultimo, los glucocorticoides, por medio de receptores para glucocorticoides

citoplasmaticos y la angiotensina Il también promueven TRIM63 y FBXO32, lo
que conlleva degradacion muscular (71).
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Sistema de autofagia

La autofagia es una via de degradacion no selectiva de componentes celulares
no funcionantes e innecesarios como organelas dafiadas y agregados proteicos
(73), es esencial para la homeostasis celular (79) y el mantenimiento del musculo
(73).

La alteracién de la funcion cardiaca induce una respuesta sistémica mediada por
la activacién neurohormonal e inflamatoria (80). Aumentan los niveles de
citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6 y TNFa) (81) que producen un incremento
en la sefalizacion de FOXO (82) y estimula directamente el sistema de autofagia
en los lisosomas. La excesiva autofagia junto con la acumulacion de gran
cantidad de autofagosomas en el musculo produce degradacion del mismo (73).

Sistema de apoptosis

Debido, también, al aumento de citoquinas proinflamatorias en la caquexia
cardiaca se produce un incremento de apoptosis de miocitos por medio de las
caspasas. La apoptosis de miocitos esqueléticos se ha relacionado con la
severidad de la IC (73).

2.3.2. AUMENTO DE ACTIVIDAD INFLAMATORIA SISTEMICA

La alteracién de la funcion cardiaca induce una respuesta sistémica mediada por
la activacidn neurohormonal e inflamatoria. Las citoquinas proinflamatorias (IL-
1, IL-6 y factor de necrosis tumoral o (TNF-a)) son importantes marcadores de
inflamacion sistémica en la caquexia(83).

El TNF-a es una de las principales citoquinas proinflamatorias. Se ha visto que
tiene un efecto depresor miocardico(80) y un impacto negativo sobre el endotelio,
lo que lleva a una disminucion de perfusion a tejidos periféricos y como
consecuencia, una disminucién de la masa muscular y la absorcion de nutrientes
(75).

Asimismo, esta involucrado el NT-kB (factor transcripcional) cuya
sobreexpresion a largo plazo conlleva a disfunciéon miocardica y apoptosis (80).
La sintesis proteica basal esta regulada por la via de sefializacion muscular
gp130. Durante la progresion de la caquexia, la sobreexpresion de IL-6 y NT-kB
suprimen esta via, por lo que disminuye la sintesis proteica y se produce
degradacion muscular (82).
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2.3.3. ACTIVACION DEL SRAA Y EL SISTEMA ADRENERGICO

La IC esta caracterizada por una activacion del SRAA y del sistema adrenérgico
con la finalidad de incrementar la contractilidad y vasoconstriccién para mantener
la perfusidn sistémica, pero si su activacidon se prolonga en el tiempo puede llevar
a una respuesta desadaptativa (80). La activacion del SRAA culmina con el paso
de angiotensina | a angiotensina Il.

La angiotensina Il es un potente mediador de la pérdida muscular a través de
diferentes vias (84): incrementa el estrés oxidativo (via activacion de la NADPH-
oxidasa) y la degradacion proteica (inhibiendo la IGF1 e incrementando la
sefalizacion de citoquinas proinflamatorias); reduce el apetito (por alteracion de
la expresion de neuropéptidos orexigénicos en el hipotalamo), inhibe la via
AMPK por lo que daia el balance energético e inhibe la funcidén de las células
satélite y la regeneracion muscular (76).

2.3.4. ALTERACIONES MUSCULARES

Existen dos tipos de fibras musculares; las oxidativas (tipo I) (85) que estan
caracterizadas por una densidad mitocondrial alta y un gran contenido en
mioglobina (73), por lo que son de contraccion lenta y resistentes a la fatiga; y
las glucoliticas (tipo 1) que son de contraccidn rapida y se fatigan con mas
facilidad.

Normalmente predominan las fibras de tipo | pero en la IC hay un cambio de
fibras y las predominantes son las de tipo IlI, debido a un aporte menor de
oxigeno al musculo y a una regulacién a la baja del receptor y coactivador alfa
del factor de transcripcién mitocondrial (85). Esto produce, una menor capacidad
de ejercicio, ya que las fibras musculares predominantes se fatigan rapidamente,
e hiperinsuflacion y sobrecarga pulmonar debido a que el cambio de fibras
también afecta al diafragma.
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Figura 6. Vias de sefnalizacion involucradas en la desnutricion y sarcopenia en
la IC.
(Modificado de: Von Haehling et al., 2017)

2.4. SARCOPENIA
2.4.1. DEFINICION Y CLASIFICACION

La sarcopenia se define como una alteracion generalizada y progresiva del
musculo esquelético que esta relacionada con una mayor probabilidad de
caidas, fracturas, discapacidad fisica y mortalidad (28).

El término sarcopenia fue acufiado por Irwin Rosemberg en 1989 (“sarx” o carne
y “penia” o pérdida) para referirse a la pérdida de masa muscular asociada a la
edad (86), y posteriormente se incluy6 en dicha definicidn la disminucion de la
fuerza muscular (87).
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En 2010, fue publicado el consenso del Grupo Europeo de Trabajo en
Sarcopenia en Personas Mayores (EWGSOP) (88). En dicho consenso se
propuso diagnosticar sarcopenia cuando se identifican una masa muscular baja
y una funcion muscular deficiente (fuerza o rendimiento fisico) (28). En 2019, se
publicdé una actualizacion del consenso europeo denominado EGWSOP2. En
este caso, la presencia de sarcopenia se identifica cuando la masa muscular y
la fuerza muscular estan bajas, mientras que el rendimiento fisico queda como
una medida para conocer la gravedad de la patologia cuando la sarcopenia es
identificada (87).

2.4.2. EPIDEMIOLOGIA

Se han realizado diferentes estudios para esclarecer la prevalencia de
sarcopenia en la IC. En una revision sistematica que incluyo 11 articulos (1.742
pacientes con IC hospitalizados y ambulatorios) (89), se vio una prevalencia de
sarcopenia del 24% si para diagnosticarla se utilizaba la masa muscular y la
fuerza muscular y/o funcion fisica y del 40% si se utilizaba solo una de las tres.
Se vio una mayor prevalencia de sarcopenia en hospitalizados, 55% frente a
26% en pacientes ambulatorios. No observaron diferencias en cuanto al sexo
(37% en hombres y 33% en mujeres), no se estudiaron diferencias en cuanto a
la edad.

Otra revision sistematica, que incluyé 19 articulos en pacientes con IC (90)
detectd una prevalencia de sarcopenia entre el 10,1-68%. En este estudio, la
sarcopenia era mas frecuente en hombres (66% frente a 34%), en IC con FEVI
reducida y en estudios realizados en Asia y el Pacifico (37,8%). En América
Latina la prevalencia era del 29,4% y en Europa del 22,6%. Atribuyen las
diferencias geograficas a diferentes métodos para valorar la sarcopenia.

En otra revision sistematica que incluyé 21 estudios (91) la prevalencia de
sarcopenia en IC fue del 31%, mas frecuente en IC con FEVI reducida, en
pacientes hospitalizados y en >65 afios. La prevalencia fue del 35% en poblacion
asiatica, 31% en europea y 25% en americana. En este estudio también se
objetivdo que la sarcopenia estda asociada a una mayor mortalidad vy
hospitalizacion por IC independientemente de la FEVI.
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2.4.3. FISIOPATOLOGIA

En la IC se produce desgaste muscular que puede estar presente incluso afos
antes de que aparezca la caquexia. Hay numerosos mecanismos implicados en
ello.

En primer lugar, el disbalance entre anabolismo y catabolismo contribuye al
desgaste muscular. Existe una sefalizacion a la baja de hormonas anabdlicas
como la grelina que estimula la secrecion de GH y ejerce sus efectos a través de
IGF-1, promoviendo la liberacidn de aminoacidos al musculo esquelético y
suprimiendo la protedlisis. Por otro lado, la testosterona, también regulada a la
baja en la IC, promueve la sintesis proteica por medio de la expresién de IGF-1
y la regulacion a la baja de IGFBP4. Ademas, la disfuncion del ventriculo
izquierdo conlleva desgaste muscular por hipoperfusion periférica, activacion del
sistema nervioso simpatico y del SRAA, que produce vasoconstriccion, asi como
el aumento de citoquinas proinflamatorias como TNF, IL-1, IL-6 vy
glucocorticoides.

Del mismo modo, ISR1 se activa por la fosforilacion y consecuentemente activa
a la via PI3K-AKT-mTOR que promueve la sintesis proteica mediante la
inhibicion de las proteinas FOXO y GSK3 y la prevencion de la activacion de los
precursores de miostatina. En las condiciones catabdlicas que se dan en la IC,
algunas proteinas-ubiquitina ligasas marcan a ISR1 para que se interrumpa su
sefalizacion. Como consecuencia, el bloqueo de ISR1 no solo lleva a una
inhibicion de la sintesis proteica, si no que produce una induccion de la protedlisis
que ya no se encuentra bloqueada (73).

En el mismo sentido, en la IC se produce un aumento de la demanda de oxigeno
en el musculo esquelético junto con una mayor dependencia de las vias
glucoliticas, en oposicién a las oxidativas para producir energia. Las fibras
oxidativas estan caracterizadas por una densidad mitocondrial alta y gran
contenido de mioglobina, por lo que son de contraccion lenta y resistentes a la
fatiga, mientras que las vias glucoliticas son de contraccion rapida y se fatigan
con mas facilidad. Este aumento de las vias glucoliticas se debe al cambio de
fibras musculares (predominan las fibras tipo Il respecto a las de tipo 1) y a una
disminucién del aporte de oxigeno.
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Figura 7. Cambios en las fibras musculares en la IC.
(Modificado de: Von Haehling et al., 2017)

Otro factor que contribuye al aumento de la demanda de oxigeno es que se
produce una atenuacion de la cinética del oxigeno al inicio de la actividad fisica.
La demanda y suministro de oxigeno, en condiciones no patoldgicas, estan
estrechamente acopladas en el tiempo y ello hace que haya oxigeno suficiente
al inicio de la actividad fisica. En los pacientes con IC, este acoplamiento se
ralentiza por un mayor agotamiento de las reservas de fosfagenos de alta
energia (ATP/fosfocreatina) y a una mayor dependencia de las vias glucoliticas
para producir energia.

En conjunto, el agotamiento de las reservas de glucogeno y fosfageno junto con
una resintesis mas lenta de las reservas de ATP y fosfocreatina pueden provocar
fatiga del musculo esquelético de aparicion temprana y una reduccion de la
capacidad fisica en la IC.

Por ultimo, la disfuncion mitocondrial es un mecanismo principal en la
disregulacion de la funcidn de los miocitos. Se ha visto en pacientes con IC una
reduccion en la densidad mitocondrial del musculo esquelético junto con un
aumento de la capacidad oxidativa.
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La estimulacidn del sistema nervioso simpatico sostenida en el tiempo hace que
aumente la NADPH oxidasa y la xantina oxidasa, lo que deriva en un aumento
de especies reactivas de oxigeno que contribuyen al dafio mitocondrial y a la
disfuncion y degradacion de proteinas musculares. Se ha visto que la disfuncidn
mitocondrial conlleva a intolerancia al ejercicio en pacientes con IC (85).

2.5. CAQUEXIA CARDIACA
2.5.1. DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

El termino caquexia tiene un origen griego y se deriva de las palabras kakos
(malo) y hexis (condicion) (92). La primera definicion se realizé por el grupo de
trabajo Anker et al. en 1997 (92) y en ella se definia como una pérdida de peso
>7.5% en un periodo >6 meses en ausencia de hipertiroidismo, neoplasias o
enfermedades infecciosas.

Mas tarde, los mismos autores observaron que un porcentaje de pérdida de peso
menor estaba relacionada con un peor prondstico y propusieron el punto de corte
de pérdida de peso >6% para el diagnodstico de caquexia cardiaca (93).

En 2006, durante la Conferencia de Consenso de la Caquexia (29), se definio
caquexia como pérdida de peso >5% en ausencia de edema en los ultimos 12
meses (o IMC <20 kg/m?) en pacientes con enfermedades crénicas y al menos
3 criterios de laboratorio: anorexia, disminucion de la fuerza muscular, bajo
indice de masa libre de grasa, fatiga y biomarcadores alterados (aumento de
proteina C reactiva, IL-6, Hb<12 g/dl o albumina <3,2 g/dl). Esta es la definicion
que se utiliza actualmente.

La prevalencia de caquexia cardiaca varia entre el 8-42% dependiendo de la
definicion de caquexia utilizada y la poblacion de estudio (94). Se ha visto que,
al utilizar la definicion de la Conferencia de Consenso de la Caquexia su
prevalencia se encuentra en torno al 5-10% (95). Es mas frecuente en IC
avanzada y en FEVI reducida (84).

En un estudio (96) realizado para conocer la prevalencia de caquexia cardiaca
se incluyeron 238 pacientes, no diabéticos y en tratamiento con dosis maxima
tolerada de beta-bloqueantes e inhibidores del SRAA. Encontraron una
prevalencia del 10,5% independientemente de la FEVI, la presencia de FA o el
Sexo.

El prondstico es infausto, con una mortalidad que llega al 50% a los 18 meses
(84).
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2.5.2. FISIOPATOLOGIA

La caquexia cardiaca no se presenta como una complicacién aislada si no como
un compendio de alteraciones que afectan al sistema metabdlico, inmune y
neurohormonal derivadas de un disbalance entre anabolismo y catabolismo.

Por una parte, existen diversas vias intracelulares involucradas en la caquexia.
Una de las mas importantes en la degradacion proteica estd mediada por la
transcripcion del factor nuclear kB que regula al alza la via proteolitica ubiquitina-
proteasoma y como consecuencia, se produce la degradacion de las miofibrillas
(84). Ademas, se produce un incremento de la lipdlisis, que conlleva desgaste
del tejido adiposo, por medio de catecolaminas, cortisol y aumento de péptidos
natriuréticos (97).

Por otro lado, los mecanismos extracelulares que activan vias intracelulares que
promueven la caquexia, incluyen vias neurohormonales, activacion inmune
proinflamatoria, malabsorcion y resistencia a hormonas anabdlicas. La activacion
compensatoria del SRAA y del sistema simpatico son clave en la fisiopatologia
de la IC y llevan a disfuncion cardiaca. La angiotensina Il es un potente mediador
del desgaste muscular ya que participa en la sefalizacion de vias
proinflamatorias, proteoliticas, inhibe IGF-1 y los centros del hambre del
hipotalamo resultando en menor apetito y menor sensibilidad a la insulina (84).

Del mismo modo, se produce una estimulacion excesiva anorexigénica mediada
por leptina y citoquinas y un déficit relativo de hormonas pro-orexigénicas como
la grelina, lo que altera la funcion de los centros del hambre del hipotalamo (98).
Por ultimo, debido al edema gastrointestinal y la hipoperfusion tisular que se
produce en la caquexia cardiaca se produce malabsorcién de carbohidratos,
grasas y nutrientes (84).
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3. EVALUACION NUTRICIONAL EN LA IC
3.1. CRIBADO

El cribado es una actividad que consiste en identificar y tratar de forma precoz a
personas que padecen o pueden padecer una enfermedad o trastorno, aunque
no presenten sintomas. A continuacion, se recoge como realizar el cribado de
desnutricion, y sarcopenia.

3.1.1. CRIBADO DE DESNUTRICION

Existen varios métodos de cribado de desnutricién, sin embargo, no hay un
consenso acerca de cual es el método de cribado de eleccion para valorar el
estado nutricional en los pacientes con IC (99). Diversos estudios han analizado,
herramientas de cribado y han concluido que el MNA tiene mayor sensibilidad y
especificidad en estos pacientes.

El MNA es una herramienta de cribado que se cre6 para identificar a personas
ancianas desnutridas o en riesgo de desnutricion, esta validado para mayores
de 65 afnos. Consta de dos partes, la primera es el cribado y la segunda incluye
preguntas sobre aspectos neuropsicologicos y fisicos, asi como una encuesta
dietética (figura 8). Una puntuacion <17 puntos se considera desnutricion, de 17
a 23,5 puntos riesgo de desnutricién y >24 puntos desnutricién. La version larga
del MNA requiere entre 10-15 minutos en completarse mientras que la version
corta; MNA-SF (MNA Short Form) solo requiere de 5 minutos (100) (figura 9).

Por otro lado, el MUST (Malnutrition Universal Screening Tool) fue desarrollado
en 2003 por un grupo multidisciplinar de la Sociedad Britanica de Nutricion
Enteral y Parenteral (BAPEN). Consta de cinco pasos (101):

- Paso 1y 2: consiste en medir peso, talla, IMC y pérdida de peso
involuntaria reciente. Se afiaden de 0 a 2 puntos en funcion de dichos
parametros.

- Paso 3: valorar el efecto de las enfermedades agudas, para ello se
afiaden 2 puntos a la puntuacioén si el paciente esta afectado en esos
momentos por una enfermedad fisiopatoldgica o psicolégica aguda y
no ha habido o es probable que no vaya a haber, aporte nutricional
durante mas de 5 dias.

- Paso 4: se suman las puntuaciones de los pasos 1, 2 y 3 para calcular
el riesgo global de desnutricién, siendo O=riesgo bajo, 1=riesgo
intermedio y 2 o mas=riesgo alto.

- Paso 5: elaborar un plan de cuidados acorde al grado de desnutricion.
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Otra herramienta que es de utilidad para valorar desnutricibn en pacientes
ambulatorios es el VGS. Fue desarrollada por Detsky et. al en 1987 en el Hospital
General de Toronto y aunque originalmente fue disefiada exclusivamente para
pacientes sometidos a cirugias gastrointestinales, actualmente se aplica para
cualquier patologia. Se analizan cinco elementos (102):

- Pérdida ponderal durante los seis meses previos: si es menor del 5%
se considera leve, entre 5 y 10% potencialmente significativa y mayor
del 10% significativa.

- Ingesta de nutrientes actual en comparacion con la dieta habitual del
paciente. Segun el resultado se clasifican con ingesta normal o
anormal y se evalua también la duracién y el grado de consumo
anormal.

- Presencia de sintomas gastrointestinales como anorexia, nauseas,
vomitos o diarrea. Se consideran significativos si ocurren a diario por
mas de dos semanas.

- El cuarto y quinto elemento de la historia clinica son la capacidad
funcional o gasto energético del paciente, asi como las demandas
metabdlicas relativas a la condicion patolégica del paciente,
respectivamente.

Asimismo, se realiza exploracion fisica en la que se evalua pérdida de grasa
subcutanea, pérdida de masa muscular, edema y ascitis; y se clasifica como
normal, leve, moderada o grave. Con base a los resultados obtenidos de la
historia clinica y la exploracién fisica se clasifica al paciente en categoria A
(normonutricién), categoria B (sospecha de desnutricibn o desnutricion
moderada) o categoria C (desnutricion severa) (102).

Si se trata de pacientes hospitalizados, la herramienta de cribado recomendada
por la ESPEN es el NRS-2002, incluye un screening inicial que consiste en cuatro
preguntas en las que se abordan los puntos 1 y 2 del MUST, pero, afiade otro
apartado que habla de la severidad de la enfermedad, en forma de aumento de
requerimientos nutricionales. Si la puntuacién es >3 se considera riesgo de
desnutricion y necesidad de soporte nutricional (103).

Se han hecho diversos estudios comparando el MNA frente a otros test de
cribado en pacientes con IC. En uno de ellos (99), se incluyeron 151 pacientes
ambulatorios con IC; MNA diagnostico desnutricion en el 25,1% y VGS en el
15,9%. Concluyeron que el MNA es mejor predictor de mortalidad, calidad de
vida y al ejercicio.

Otro estudio (104) comparé cinco métodos de cribado: MNA, NRS-2002, indice
CONUT, método Cardona y MUST frente a VGS en pacientes hospitalizados con
IC. El método que mayor sensibilidad y especificidad demostré fue el MNA,
seguido del MNA-SF y el NRS-2002.
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Un metaandlisis incluyé 11 estudios (105); evalio MNA, NRI (indice de Riesgo
Nutricional), GNRI) y CONUT en pacientes con IC. Concluyeron que un MNA
<24 puntos predicen mortalidad de forma mas potente que los otros test y que el
MNA tiene una buena correlacién con el MNA-SF.

Por ultimo, en un estudio (106) realizado sobre 304 pacientes con IC; 11,5%
estaban desnutridos y 38,2% presentaban riesgo de desnutricion segun MNA.
La muestra era homogénea en cuanto a la FEVI. Concluyeron que la desnutricion
definida mediante MNA era un predictor independiente de mortalidad.

Mini Nutritional Assessment

MNA®

Apellidos: Nombre:

Sexo: Edad: Peso, kg: Altura, cm: Fecha:

Responda a la primera parte del cuestionario indicando la puntuaciéon adecuada para cada pregunta. Sume los puntos correspondientes al cribaje y
si la suma es igual o inferior a 11, complete el cuestionario para obtener una apreciacion precisa del estado nutritional.

0 =1 comida

A Ha perdido el apetito? Ha comido menos por faltade 1 =2 comidas
apetito, pr digestivos, dificultades de 2 = 3 comidas D
masticaciéno deglucion en los ultimos 3 meses?
0 = ha comido mucho menos K Consume el patiente
1 = ha comido menos e productos lacteos al menos
2 = ha comido igual D una vez al dia? sid noO
B Pérdida reciente de peso (<3 meses) e huevos o legumbres
0 = pérdida de peso > 3 kg 1 02 veces ala semana? sig noO
1=no lo sabe e  carne, pescado o aves, diariamente? sid noO
2 = pérdida de peso entre 1y 3 kg
3 = no ha habido pérdida de peso D 0.0 =001sies
C Movilidad 0.5 =2sies
0 = de la cama al sillén 1.0 =3sies |:| |:|
1 = autonomia en el interior
2 = sale del domicilio O L C frutas o verduras al menos 2 veces al dia?
D Ha tenido una enfermedad aguda o situacion de estrés 0=no 1=si D
psicolégico en los ultimos 3 meses?
0=si 2=no _ O M Cuéntos vasos de agua u otros liquidos toma al dia? (agua, zumo,
E Pr neurop: café, té, leche, vino, cerveza...)
0 = demencia o depresion grave 0.0 = menos de 3 vasos
1 = demencia leve 0.5 = de 3 a 5 vasos
? = sin problemas psicoldgicos D 1.0 = mas de 5 vasos D D
F Indice de masa corporal (IMC) = peso en kg / (talla en m)?
0=IMC <19 N Forma de alimentarse
1=19<IMC <21 0 = necesita ayuda
2=21<sIMC<23 1 = se alimenta solo con dificultad
3=IMC =223 D 2 = se alimenta solo sin dificultad D
Evaluacién del cribaje 0o O Se considera el paciente que esta bien nutrido?
(subtotal max. 14 puntos) 0 = malnutricién grave

1 = no lo sabe o malnutricion moderada

12-14 puntos: estado nutricional normal 2 = sin problemas de nutricion D
8-11 puntos: riesgo de malnutricion
O/ puomesE aiuicen P En comparacion con las personas de su edad, cémo encuentra el
Para una evaluacion mas detallada, continte con las preguntas paciente su estado de salud?
G-R 0.0 = peor
L, 0.5 = no lo sabe
Evaluacion 1.0 = igual
G El paciente vive independiente en su domicilio? 2.0 =msjor 0.0
1=si  0=no O - . i
Q Circunferencia braquial (CB en cm)

5 . " 00=CB<21
H Toma mas de 3 medicamentos al dia? 05=21<CB<22

0=si  1=no O 10=CB>22 OO

I Ulceras o lesiones cutaneas? R Circunferencia de la pantorrilla (CP en cm)
0=si 1=no 0=CP<31
D 1=CP231 D
Evaluacion (max. 16 puntos) oogd
Ref Vellas B, Villars H, Abellan G, et al. Overview of the MNA® - Its History and Cl'ibaje D D D

Challenges. J Nut Health Aging 2006 ; 10 : 456-465.
Rubenstein LZ, Harker JO, Salva A, Guigoz Y, Vellas B. Screening for Undernutrition
in Geriatric Practice : Developing the Short-Form Mini Nutritional Assessment (MNA-
SF). J. Geront 2001 ; 56A : M366-377.

Guigoz Y. The Mini-Nutritional Assessment (MNA®) Review of the Literature - What Evaluacion del estado nutricional
does it tell us? J Nutr Health Aging 2006 ; 10 : 466-487

Evaluacion global (max. 30 puntos) .ooao

® Société des Produits Nestlé SA, Trademark Owners. i

© Société des Produits Nestié SA 1994, Revision 2009. De 24 a 30 puntos estado nutricional normal

Para mas informacién: www.mna-elderly.com De 17 a 23.5 puntos riesgo de malnutricion
Menos de 17 puntos malnutricion

Figura 8. Test de cribado MNA.
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Mini Nutritional Assessment

MNA®

Apellidos: | I Nombre:l I

Sexo:l | Edad:l |Peso, kg:l |Ta||a, cm: | I Fecha:l |

Responda al cuestionario eligiendo la opcién adecuada para cada pregunta. Sume los puntos para el resultado final.

A Ha comido menos por falta de apetito, problemas digestivos, dificultades de masticacion o deglucion en
los ultimos 3 meses?
0 = ha comido mucho menos
1 = ha comido menos
2 = ha comido igual ]

B Pérdida reciente de peso (<3 meses)
0 = pérdida de peso > 3 kg
1 =no lo sabe
2 = pérdida de peso entre 1y 3 kg
3 =no ha habido pérdida de peso ]

C Movilidad
0 = de la cama al sillén
1 = autonomia en el interior
2 = sale del domicilio

D Ha tenido una enfermedad aguda o situacion de estrés psicolégico en los ultimos 3 meses?
0=si 2=no

E Problemas neuropsicolégicos

0 = demencia o depresion grave
1 = demencia leve D
2 = sin problemas psicolégicos

F1 indice de masa corporal (IMC) = peso en kg / (talla en m)? D
0=IMC <19
1=19=<IMC <21
2=21sIMC<23
3=IMC223 ]

SI EL INDICE DE MASA CORPORAL NO ESTA DISPONIBLE, POR FAVOR SUSTITUYA LA PREGUNTA F1 CON LA F2.
NO CONTESTE LA PREGUNTA F2 S| HA PODIDO CONTESTAR A LA F1.

F2 Circunferencia de la pantorrilla (CP en cm)
0 =CP<31

3=CP231 O]
Evaluacion del cribaje
(max. 14 puntos) i
Guardar
12-14 puntos: Ll estado nutricional normal imprimir
8-11 puntos: D riesgo de malnutricion
0-7 puntos: []  malnutricién Reset

Figura 9. Test de cribado MNA-SF.
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3.1.2. CRIBADO SARCOPENIA

El SARC-F (Strength, Assistance in walking, Rise from a chair, Climb stairs, Falls)
es un instrumento facil y rapido para detectar riesgo de sarcopenia. Consta de 5
preguntas acerca del grado de dificultad que tiene un adulto para realizar 4
actividades funcionales (figura 10). Una puntuacion > 4 se considera riesgo de
sarcopenia. Esta recomendado su uso en la IC por el Consenso de la Sociedad
Americana de Cardiologia (107) y en diferentes estudios se ha visto su gran
utilidad en la IC.

Un estudio (108) incluy6é a 408 pacientes >60 afios con IC (52,7% estaban
hospitalizados por descompensacion). Observaron que aquellos pacientes con
un SARC-F >4 presentaban mayor mortalidad y de rehospitalizacién por IC.

En otro estudio (109) realizaban SARC-F a personas >60 afios sin historia previa
de IC y vieron que en el grupo de SARC-F>4 habia mayor prevalencia de
disfuncion diastdlica, FA y niveles mas elevados de NT-proBNP.

Item Preguntas Puntaje
1. Fuerza ¢ Queé tanta dificultad tiene para Ninguna = 0
llevar o cargar 4.5 kilogramos? Alguna = 1
Mucha o incapaz = 2
2. Asistencia para ¢ Que tanta dificultad tiene para Ninguna = 0
caminar cruzar caminando por un cuarto? | Alguna =1
Mucha, usando auxiliares o incapaz = 2
3. Levantarse de una ¢ Que tanta dificultad tiene para Ninguna =0
silla levantarse de una sillao cama? | Alguna=1
Mucha o incapaz, sin ayuda = 2
4. Subir escaleras ¢ Que tanta dificultad tiene para Ninguna = 0
subir 10 escalones? Alguna =1
Mucha o incapaz = 2
5. Caidas ¢ Cuantas veces se ha caido en el | Ninguna = 0
ultimo ano? 1a3caidas =1
4 o mas caidas = 2
Si el puntaje total es 2 4 puntos se define como sacopenia

Figura 10. Test de cribado SARC-F.

El SARC-F no considera una medicién de la masa muscular o la composicion
corporal. Por ello, un grupo de trabajo (Chen et al.) propuso en 2020 adicionar al
SARC-F la medicidén del perimetro de la pantorrilla, pasando a denominarse
SARC-CalF. El valor para definir el riesgo de sarcopenia en el SARC-CalF es
>11 puntos (110). En el consenso actualizado en 2019 del grupo asiatico para la
sarcopenia (AWGS2019) (111) se incluye como cribado de sarcopenia, el
SARC-CalF en su algoritmo. No existen estudios respecto a la aplicacion del
SARC-CalF en pacientes con IC.
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3.2. VALORACION NUTRICIONAL

En caso de que el cribado sea positivo, se debe realizar una valoracion
nutricional completa que comprende diferentes items como la historia clinica
nutricional y parametros antropométricos, que en el caso de la IC estan
enmascarados si hay edema (26). Por tanto, hay que recurrir a técnicas de
composicion corporal como la bioimpedanciometria y la ecografia nutricional®
junto con evaluacién de la funcion muscular mediante dinamometria y pruebas
funcionales.

3.2.1. HISTORIA CLINICA Y ENCUESTAS DIETETICAS

La historia clinica identificara los pacientes que tienen incrementado el riesgo de
desnutricidn, trastornos que aumentan la demanda metabdlica o las pérdidas de
nutrientes. Mediante una encuesta dietética podemos obtener datos sobre el
consumo de alimentos en cantidad, tipo y frecuencia. Existen diversos tipos de
aproximaciones practicas a la dieta de los pacientes (26):

- Encuestas de frecuencia de consumo de alimentos: en ellas, el
paciente refiere la frecuencia con la que ingiere los distintos grupos de
alimentos. Pueden ser cualitativas, semi-cuantitativas o cuantitativas.
Son muy utiles para estudios epidemiologicos y para evaluacién de la
ingesta de nutrientes especificos, como calcio o vitamina D.

- Encuestas recordatorio de 24 horas: en esta, los profesionales
sanitarios interrogamos acerca del consumo en el dia previo.

- Recuento de ingesta por cuartiles: es muy utlizada en la
hospitalizacion. Se registra lo que ingieren los pacientes en porcentaje,
de modo que 0-25% corresponderia a casi nada, 25-50% menos de la
mitad de lo habitual, 50-75% mas de la mitad de lo habitual y 75-100%
casi normal.

- Patrones de consumo: mediante una serie de preguntas sencillas se
interroga sobre el patron global de consumo de alimentos. El patron y
no el consumo de alimentos o nutrientes aislados es lo que mas se
asocia a largo plazo con la incidencia de enfermedades crénicas, como
se vio en el estudio PREDIMED (112).

- Registro dietético prospectivo de varios dias (al menos tres y mejor
siete dias incluyendo uno o varios dias del fin de semana): es la
aproximacion que mas se acerca a la ingesta real de los pacientes.

Mediante la historia clinica, también es importante conocer las comorbilidades
que presentan los pacientes y qué tratamiento farmacoldgico llevan (113).
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Del mismo modo, la historia ponderal nos informara del peso habitual y actual,
asi como de los cambios en el peso a lo largo del tiempo. El peso corporal puede
valorarse en adultos como IMC (IMC: peso (kg)/ talla? (m)) o como porcentaje de
peso ideal= (peso actual/peso ideal) x100. La Organizacion Mundial de la Salud
ha determinado como rango 6ptimo de IMC en adultos de 18,5 a 24,99 kg/m?.
Segun el ultimo consenso GLIM (Global Leadership Initiative on Malnutrition)
(114) los puntos de corte para definir desnutricién segun el IMC son <20 kg/m?
en menores de 70 afios y <22 kg/m? en mayores de 70 afios.

Es esencial para el cribado de desnutricion y para calcular los requerimientos
caloricos y proteicos conocer el porcentaje de pérdida de peso (% pérdida de
peso= [peso habitual (kg)- peso actual (kg)/ peso habitual)] x 100 (26).

El IMC y el peso actual, son parametros importantes, pero en general poco
sensibles para el diagnostico precoz de desnutricion (el IMC tiene una
sensibilidad del 21% y una especificidad del 95%) si se evaluan de forma
estatica. Sin embargo, una pérdida de peso en el adulto a lo largo del tiempo es
indicativo de malnutricion caldrico-proteica (26).

3.2.2. MEDICIONES Y PLIEGUES SUBCUTANEOS

Existen una serie de medidas como la circunferencia del brazo, longitud talén-
rodilla o los pliegues cutaneos que pueden aportarnos informacion sobre los
compartimentos muscular y graso o servir para realizar estimaciones de
parametros como el peso o la talla. La grasa subcutanea supone
aproximadamente el 50% de todo el tejido adiposo, por lo que la valoracién de
los pliegues cutaneos es una medida de reserva de grasas fiable. La medida en
mas de un lugar del pliegue cutaneo (subescapular, bicipital, abdominal e iliaco)
aporta informacion precisa, pero hay que tener en cuenta que los resultados
deben compararse con las tablas de normalidad para nuestra poblacion.

La circunferencia braquial informa conjuntamente de la masa grasa y la masa
magra, se compara con tablas de referencia poblacionales para poder estimar
desnutricién. Por otro lado, la circunferencia de la pantorrilla, presenta utilidad
en el cribado de baja masa muscular. Se consideran valores bajos en hombres
(moderado <34cm y severo <32cm) y en mujeres (moderado <33cm y severo
<31cm) (26).

La ventaja que presentan es que pueden realizarse a pie de cama y no precisan
de material complejo, pero tienen inconvenientes para su interpretacion como la
dificil reproductibilidad, precisan personal entrenado, no son utiles para el
seguimiento a corto plazo y se deben valorar en relacion a otros parametros ya
que el 20% de las personas sanas podrian ser consideradas como desnutridos
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(26). Ademas, para evaluar los distintos compartimentos corporales disponemos
de técnicas mas precisas como la bioimpedanciometria (BIA).

3.2.3. VALORACION MORFOFUNCIONAL

La valoracion morfofuncional es un conjunto de técnicas dirigidas a la evaluacion
de la composicion y de la funcién corporal que profundizan en el analisis
cualitativo y cuantitativo que aportan valor prondstico y diagndstico en las
situaciones clinicas de sobre e infranutricion (26).

A) TECNICAS DE COMPOSICION CORPORAL

Los pacientes con IC presentan sobrecarga hidrica debido a congestion
pulmonar o periférica que puede enmascarar la pérdida de masa libre de grasa
y la pérdida de peso. La sobrecarga hidrica requiere de una acumulacion de 4-5
litros para ser objetivada, lo que dificulta su diagnéstico (115).

BIOIMPEDANCIOMETRIA

La impedancia bioeléctrica o bioimpedanciometria (BIA) representa la oposicion
que muestran los materiales biolégicos al paso de una corriente eléctrica. Esta
se puede dividir en dos partes: la resistencia, determinada por el paso de la
corriente a través de las soluciones electroliticas intra y extracelulares, y la
reactancia, determinada por las propiedades eléctricas de los tejidos (116).

La BIA es no invasiva, portatil, simple y facil de utilizar. Existen dos tipos (116)
en funcion de la interpretacién de la medida:

- BIA convencional: asume que el cuerpo es un conductor isotropico
cilindrico de seccion constante y, con ecuaciones de regresion, se
estima el volumen eléctrico total de la resistencia, y de este,
asumiendo una hidratacion constante de los tejidos blandos, la masa
libre de grasa. Por diferencia de la masa libre de grasa del peso
corporal se estima la masa grasa.

- BIA vectorial (BIVA): no asume un estado de hidratacion constante
de los tejidos. Obra independientemente del conocimiento del peso
corporal. Obtiene los vectores de reactancia y resistencia y, a partir de
ellos, el angulo que forman (angulo de fase).

En la IC, al presentar los pacientes sobrecarga hidrica, no es de eleccion el uso
de BIA convencional ya que sus resultados se basan en ecuaciones realizadas
sobre poblacion con un estado de hidratacion normal. Ademas, no puede
utilizarse en pacientes que lleven marcapasos o desfibrilador automatico
implantable (DAI), lo que hace dificil su utilizacion en estos pacientes (117).
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La BIA vectorial supera las limitaciones de la BIA convencional, permite dar
medidas mas exactas mediante la resistencia y la reactancia. Puede utilizarse
en pacientes con marcapasos o DAI (117).

Por otro lado, la BIVA se puede utilizar en monofrecuencia o en multiples
frecuencias(116):
- Monofrecuencia: si las medidas se realizan en una unica frecuencia,
la mas usada la de 50 kHz (1-5 kHz).
- Multifrecuencia: la resistencia medida es interpretada como resistencia
extracelular en las medidas de baja frecuencia y como resistencia total
cuando se inyecta corriente a alta frecuencia (200-1.000 kHz).

Los puntos de corte propuestos por la AWGS2019 (Asian Working Group for
Sarcopenia 2019) (111) para diagnosticar baja masa muscular por BIA son: <7,0
kg/m? en hombres y <5,7 kg/m? en mujeres.

Existen numerosos estudios en los que se utiliza la BIA en la IC, uno de ellos
(118) incluyo a 406 pacientes ambulatorios con IC estable y realizé valoracion
de la composicion corporal con BIVA monofrecuencia y multifrecuencia.
Observaron una buena correlacion en cuanto a las medidas de resistencia,
reactancia y angulo de fase en ambas.

Otro estudio (119) incluyo 86 pacientes con IC y 30 individuos sanos. Se dividid
a los pacientes con IC segun los estadios de NYHA. Se objetivd que peores
valores de resistencia, reactancia y angulo de fase se relacionaban con estadios
NYHA llI-IV. Asimismo, concluyeron que el angulo de fase es la mejor medida
para objetivar alteraciones en las membranas celulares y un valor bajo se
relaciona con riesgo de enfermedad.

Se ha demostrado que peores valores en la BIVA se correlaciona de forma
independiente con un aumento de estancia hospitalaria en la IC. Deberia
utilizarse, sobre todo, en paciente que muestran ligera sobrecarga hidrica en la
BIVA para instaurar terapia antidiurética de una forma precoz y prevenir la
congestion (120).

ABSORCIOMETRIA DE RAYOS X DE ENERGIA DUAL

La absorciometria de rayos X de energia dual (DXA) utiliza el diferencial de
atenuacion de dos energias rayos X para determinar la composicién corporal.
Los sujetos son escaneados con una fuente de rayos X debajo de una cama y
un detector encima que absorbe la energia (121).

La DXA puede determinar la cantidad de musculo: total de masa magra o la masa
muscular esquelética apendicular (ASM)). Una de sus ventajas es que puede dar
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el valor de ASM en unos pocos minutos cuando se utiliza el mismo instrumento
en diferentes puntos de corte. Sus desventajas son que no es transportable,
variabilidad inter equipo y sus resultados pueden verse influenciados por el
estado de hidratacion. Es por ello que suele utilizarse uUnicamente en
investigacion (122).

Los puntos de corte que propone la AWGS2019 (111) para determinar baja masa
muscular en el diagnostico de sarcopenia son: <7,0kg/m? en hombres y <5,4
kg/m? en mujeres.

Se han realizado estudios utilizando DXA y BIA para analizar la composicion
corporal en pacientes con IC. Un estudio (121) incluyd a 120 pacientes
ambulatorios con IC y FEVI<40% y compard el analisis de la composicion
corporal mediante DXA o BIA. Ambas daban valores similares
independientemente de la FEVI o el sexo, pero de la DXA se obtenian valores
mayores de masa grasa y menores de masa magra.

En otro estudio (117) se realizaba comparacion de DXA, BIA monofrecuencia
(BIA-S) y BIA multifrecuencia (BIA-M). La DXA se correlacionaba mejor con la
BIA-M. Concluyeron que la DXA y la BIA-M se correlacionan bien en cuanto a
masa grasa pero la BIA-M estima mejor la masa libre de grasa.

La AWGS2019 recomienda el uso de DXA o BIA multifrecuencia, ajustado a la
altura, para medir la masa muscular y realizar el diagnéstico de sarcopenia (111).

RESONANCIA MAGNETICA/TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA

El TAC (tomografia computerizada) tiene muy alta especificidad y precision y su
reproductibilidad es buena, pero presenta desventajas como la exposicion a altas
radiaciones y la necesidad de emplear material caro e inaccesible. La RM
(resonancia magnética) se caracteriza por su gran precision y reproductibilidad
para la medida del tejido adiposo y muscular total en diferentes areas corporales
pero es un recurso caro, precisa de mediciones manuales y esta sujeto a una
variacion dependiente de la configuracion del escaner (123).

Mediante RM/TAC podemos medir la masa muscular esquelética (MME); para
ello se utiliza un corte transversal a través de la vértebra lumbar L3, que
comprende los musculos psoas, paraespinales y los de la pared abdominal
determinando el area transversal del musculo esquelético (CSMA). El indice
MME, que surge de dividir el CSMA entre la talla elevada al cuadrado, es el
parametro mas utilizado para generar puntos de corte en la definicion de baja
MME. También puede utilizarse el area del musculo psoas bilateral, normalizado
por la altura al cuadrado, para generar el indice total del psoas (26).
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Son considerados el gold-estandar para la medicion de musculo de forma no
invasiva. Sin embargo, no se utilizan en atencion primaria porque son muy caros,
no son portatiles y requieren de personal especializado para poder utilizarse.
Ademas, los puntos de corte para medir masa muscular no estan bien definidos
(122).

ECOGRAFIA NUTRICIONAL®

La ecografia es una técnica util para medir la cantidad y calidad de musculo e
identificar el desgaste muscular (122). Presenta ventajas ya que es una técnica
barata, portatil, no invasiva y que no utiliza radiacion ionizante (124). Asimismo,
permite detectar la pérdida de masa muscular localizada y ofrece una imagen
que, con la adecuada calidad, sirve para estimar la calidad y la funcionalidad del
musculo (123).

El formato mas comun para describir ecografias es el modo B (escala de grises)
en la que varios tejidos al pasar por un transductor se representan en una escala
de grises que incluye diferentes intensidades ecogénicas. Los transductores son
multifrecuencia y normalmente estan en el rango entre 5-10MHz (124).

Se realiza con el paciente en decubito supino en posicidn de relajacion, con la
determinacion de las localizaciones de medida en pierna y abdomen. En la
localizacion de la medicion de la pierna, se establece la linea imaginaria entre la
espina iliaca anterosuperior y el borde superior de la rétula, marcando el tercio
inferior de dicha distancia. Se mide el musculo cuadriceps, de forma lateral (eje
X), anteroposterior (eje Y) y la circunferencia (obteniendo el area muscular) (26).

El segundo componente de la ecografia nutricional® es la evaluacion de la grasa
a nivel de la pared abdominal. La localizacion del punto de medida se establece
en el punto medio entre el apéndice xifoides y el ombligo en la linea media (26).
Se observan, de mas superficial a mas profundo, la epidermis, el tejido
subcutaneo, el tejido adiposo superficial y profundo y los dos musculos recto
anterior del abdomen separados en la parte central por la linea alba. Al otro lado
de la fascia superficial, se encuentra el tejido adiposo preperitoneal, en forma de
triangulo, estd muy vascularizado e inervado y es rico en adipocitos y células
madre (124).

En caso de que los puntos anatémicos de medicién no puedan ser localizados,
por ejemplo, la localizacion de la espina iliaca en obesidad extrema o la ausencia
de ombligo en casos de cirugia abdominal, la medida se realiza en la pierna a
15 cm de la patela y en el abdomen a 10 cm desde el apéndice xifoides.
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Del mismo modo, es interesante recoger también variables cualitativas del
musculo. En el musculo cuadriceps un aumento de la ecogenicidad esta
asociado a mioesteatosis producida por infiltracion de tejido adiposo o esclerosis
asociada a edad avanzada. Por otro lado, una disminucion en la ecogenicidad
se asocia a edema y mionecrosis. Por ello, Garcia-Almeida et. al recomiendan
identificar alteraciones en el musculo como dafos, edema, colecciones, etc. que
pueden artefactar las mediciones (124).

La mayor limitacion de esta técnica es que faltan estudios para determinar
puntos de corte. Por ello, la AWGS2019 (111) no lo recomienda hasta que no
tengamos mayor evidencia. Sin embargo, ya hay publicaciones que sugieren
puntos de corte en el musculo cuadriceps. En un estudio multicéntrico (125) se
ha establecido que un area del musculo cuadriceps <6 cm? en hombres o <4,47
cm? en mujeres tiene adecuada sensibilidad y especificidad para diagnosticar
desnutricion relacionada con el sindrome de desgaste proteico energético
asociado a hemodialisis.

B) EVALUACION DE LA FUNCION MUSCULAR

DINAMOMETRIA

Mide la fuerza de agarre (contraccion isomeétrica maxima de mano y antebrazo).
Se realiza con un dinamometro (el Jamar® es considerado el gold-
estandar)(126). Las mediciones obtenidas deben compararse con las medidas
poblacionales por edad y sexo (26). Su resultado tiene valor prondstico;
diferentes estudios han demostrado que bajos valores en la dinamometria se
relacionan con un aumento de la mortalidad y de estancia hospitalaria (126).

Un estudio (127) realizado en pacientes con IC objetivdé que valores bajos en la
dinamometria se relacionaban con estadios mas avanzados de IC (NYHA IlI-IV)
en hombres de todas las edades y en mujeres a partir de los 60 afios.

Otro estudio (128), utilizé la dinamometria para objetivar sarcopenia en pacientes
>65 afios con IC. El porcentaje de sarcopenia fue de 63,3% en mujeres y 68,3%

en hombres.

TEST DE LEVANTARSE DE LA SILLA

Consiste en levantarse de una silla con los brazos cruzados (sin ayudarse de las
manos) durante 30 segundos las veces que sea posible. Los valores de
referencia dependen del sexo y la edad, pero se considera que < 8 repeticiones
pronostica un elevado riesgo de caidas. También puede realizarse, indicando al
paciente que se levante de la silla 5 veces y cronometrar tiempo que tarda en
hacerlo. Con este test se valora la fuerza del musculo cuadriceps(129).
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C) EVALUACION DEL RENDIMIENTO FiSICO
Se realiza mediante test funcionales (129):

a) Short Physical Performance Battery (SPPB): consiste en la realizacion
de tres pruebas: equilibrio (en tres posiciones: pies juntos, semitandem y
tandem), velocidad de la marcha (sobre 2 o 4 metros) y el test de
levantarse de la silla. Es muy importante respetar la secuencia de las
pruebas, ya que, si comenzamos con el test de levantarse de la silla, el
paciente puede fatigarse y ofrecer rendimiento falsamente bajo en los
otros dos sub-test. En funcion de la puntuacion, se divide al paciente en
discapacitado, prefragil, fragil o autbnomo. Una puntuacion por debajo de
10, indica fragilidad y elevado riesgo de caidas.

b) Test de velocidad de la marcha: consiste en cronometrar lo que tarda el
paciente en recorrer cuatro metros. Se considera alta probabilidad de
fragilidad a aquellas personas con una velocidad de la marcha <0,8m/s,
es decir, aquellas que tardan mas de 5 segundos en recorrer la distancia.

c) Testtimed up and go (TUG): el paciente se sienta en una silla y se pone
una marca a 3 metros de ella. Se cronometra el tiempo que tarda en
levantarse (con su método de apoyo habitual), cruzar la marca y volver a
la silla. Se considera alta probabilidad de fragilidad si tarda mas de 12
segundos.

En una revision sistematica y metaanalisis (130) se incluyeron pacientes con IC
con FEVI preservada y se comparaban el SPPB vy el test de velocidad de la
marcha. Concluyeron que peores puntuaciones en los test funcionales predecian
un peor pronostico en estos pacientes y establecieron puntos de corte mas
estrictos para considerar fragilidad (SPPB <7 puntos y velocidad de la marcha
<0,65 m/s).

3.3. DIAGNOSTICO DE DESNUTRICION

La Iniciativa Global de Liderazgo en Desnutricion (GLIM) ha creado un consenso
mundial en torno a los criterios basicos de diagnostico de la desnutricion en
adultos en entornos clinicos. Para el diagnostico de desnutricidn, considera que
hay dos pasos(114):

1. Cribado: realizar la deteccion del riesgo nutricional con una
herramienta validada para identificar pacientes en riesgo de
desnutricion.

2. Diagnostico, aplicando los criterios GLIM, consiste en la valoracion
para el diagnostico empleando criterios GLIM y después evaluar la
gravedad de la enfermedad.
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Los criterios GLIM se basan en criterios fenotipicos y etiologicos (114):

a) Criterios fenotipicos:

- Pérdida de peso >5% en los ultimos 6 meses 0 >10% si >6 meses.

- Bajo IMC: definido como IMC <20 kg/m? si <70 afios o <22 kg/m?si >
70 afios. En Asia los puntos de corte son diferentes: <18,5 kg/m? si
<70 afos o <20 kg/m? si >70 afios.

- Masa muscular reducida: medido con técnicas validadas de medicion
de la composicién corporal. En el consenso se recomienda medirlo con
DXA, BIA, ecografia, RM o TAC.

b) Criterios etioldgicos:

- <50% de ingesta recomendada en >1 semana o cualquier reduccion
de ingesta >2 semanas o cualquier enfermedad cronica digestiva con
impacto adverso en asimilacién o absorcion de nutrientes.

- Enfermedad aguda, cirugia o desnutricion relacionada con la
enfermedad croénica.

Para le diagnostico de desnutricion se requiere cumplir 1 criterio fenotipico y 1
etiologico, los pacientes con IC ya cumplen el criterio etiolégico por presentar
desnutricion relacionada con enfermedad cronica.

Para evaluar la gravedad de la desnutricidn, los criterios fenotipicos se dividen
en dos grupos:

- Desnutricion moderada: si pérdida de peso >5-10% en los ultimos 6
meses 0 10-20% si>6 meses, IMC bajo (<20 kg/m?si <70 afios 0 <22
kg/m?si > 70 arios) o déficit de masa muscular leve-moderado.

- Desnutricion grave: si >10% de pérdida de peso en los ultimos 6 meses
0 >20% si > 6 meses, IMC bajo (<18,5 kg/m? si <70 afios o0 <20 kg/m?
si >70 afios) o déficit grave de masa muscular.

Se requiere 1 criterio de gravedad para diagnosticar al paciente de desnutricion
severa.

En un estudio (131) compararon los criterios GLIM frente a los criterios de
desnutricion de la ESPEN que comprende una herramienta de cribado y después
se clasifican en funcion de si presentan IMC <18,5 kg/m?. Los criterios GLIM
identificaron 18,9% pacientes desnutridos y los ESPEN 11%. Demostraron que
la desnutricion diagnosticada mediante criterios GLIM se asociaba a menor
funcidn fisica (reduccion de fuerza de agarre y peores valores en el test de 6
minutos de la marcha).

54



En un analisis post-hoc del estudio FRAGILE-HF donde se valoraron pacientes
hospitalizados por descompensacion de IC > 65 afios) (132) y se compararon los
criterios GLIM frente al GNRI; el 42,4% estaban desnutridos segun criterios GLIM
y el 46,5% segun GNRI. La desnutricion segun criterios GLIM se relacionaba con
mayor edad, menor IMC, tension arterial, albumina, creatinina y niveles de sodio.

Hubo mayor mortalidad en los pacientes desnutridos diagnosticados por
cualquiera de los dos métodos. En la comparativa entre ambos, los criterios
GLIM demostraron obtener un pronodstico mas ajustado en los pacientes
desnutridos.

En otro estudio (133) se comparo el MNA frente a los criterios GLIM en pacientes
ambulatorios con IC. Se objetivé desnutricion en el 19,9% y 25,1% segun
criterios GLIM y MNA, respectivamente. Concluyeron que el MNA es un predictor
de mortalidad y rehospitalizacion en la IC. Sin embargo, los criterios GLIM
identificaban mas pacientes con desnutricion severa (5,3% frente a 1,3%).

3.4. ANALISIS DE BIOMARCADORES SERICOS

Albumina

Es la proteina de unidn sérica mas comun y su funcion principal es mantener la
presidn oncotica del plasma coloide. Niveles bajos de albumina, por debajo de
3,5 g/dl, se han utilizado clasicamente como marcadores de desnutricion. Sin
embargo, su funcionamiento se ha visto alterado en pacientes ancianos. La
albumina, debe ser considerada en relacion a la proteina C reactiva (PCR) (ya
que en el estado inflamatorio de la IC se suprime la sintesis de albumina) (134).

En un estudio (135) se incluyeron 67 pacientes mayores de 70 afios con edema
cardiogénico e hipoalbuminemia < 3g/dl. EL valor de la albumina fue
significativamente menor en aquellos pacientes que fallecian. Concluyen que la
hipoalbuminemia puede contribuir al empeoramiento de la IC
independientemente de su valor como marcador de hipervolemia, desnutricion,
inflamacion y disfuncion hepatica.

Prealbumina

Es una proteina visceral con una vida media de 2-3 dias por lo que es menos
sensible al estado de hidratacion que la albumina y es mejor marcador proteico
de desnutricion. Sus valores también hay que ponerlos en relacion a la PCR,
pero incluso aunque la PCR esté elevada sirve para monitorizar cambios en el
mismo paciente.

La prealbumina se aclara en los rifiones, por ello hay que tener en cuenta que
sus niveles pueden aumentar en pacientes con insuficiencia renal y esto puede
enmascarar una desnutricion (134).
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Hierro sérico

El hierro es un microelemento esencial, se requiere para el transporte,
almacenamiento y uso de oxigeno. En la IC solo se absorbe el 5-10% del hierro,
debido a la inflamacion y el edema intestinal. Su déficit resulta en disfuncion
mitocondrial, reduccion de la produccion de ATP y una contraccion y relajacion
alteradas en los miocitos cardiacos. Los pacientes con IC y déficit de hierro
presentan mas sintomas, peor calidad de vida y estado funcional y peor
pronostico (136).

El déficit de hierro sérico se define como hemoglobina <15 g/dl con una ferritina
<100 ng/ml o una ferritina 100-300 ng/ml si el indice de saturacion de transferrina
es <20% (134).

Micronutrientes

En la ICC (insuficiencia cardiaca cronica) esta reducida la absorcion intestinal,
incrementada la excrecién urinaria por los diuréticos y puede haber disfunciones
glomerulares o tubulares debido al estrés oxidativo, lo que puede producir o
exacerbar el déficit de micronutrientes (vitaminas, minerales y aminoacidos
esenciales para convertir los macronutrientes en ATP). Bajas concentraciones
en plasma de ciertos micronutrientes se han asociado a una peor calidad de vida
y mal prondostico en la ICC.

Coenzima Q10 (CoQ10)

La coenzima Q10 protege a la membrana celular de la oxidacién, inhibe la
perioxidacion de lipidos y lipoproteinas y es esencial para la sintesis de ATP. A
nivel cardiaco, mejora el gasto cardiaco, el volumen del latido y la FEVI. El estrés
oxidativo asociado a la ICC reduce los niveles de CoQ10, lo que esta asociado
a peor estadio de NYHA, menor FEVI y aumento en plasma de NT-proBNP.

Se ha visto que el tratamiento con CoQ10 puede mejorar la clase funcional
NYHA, la capacidad funcional del ventriculo izquierdo, la capacidad para el
ejercicio, la calidad de vida y la mortalidad (136).

En los ultimos afios, varios ensayos clinicos han estudiado la suplementacion de
coenzima Q10 en pacientes con IC, pero no han encontrado resultados
significativos. Un ensayo clinico aleatorizado controlado por placebo (137),
estudié el efecto del tratamiento con coenzima Q10 en pacientes con IC y
objetivaron menor tasa de hospitalizacion en aquellos en tratamiento. Sin
embargo, su medicion no esta disponible en todos los laboratorios.
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Selenio

Es un nutriente esencial y uno de los antioxidantes mas importantes del cuerpo.
Juega un papel fundamental en el paso de tiroxina a triyodotironina, por ello las
bajas concentraciones pueden producir alteraciones cardiovasculares. El déficit
de selenio en los cardiomiocitos lleva a una alteracion en la respiracion
mitocondrial, biogénesis y estrés oxidativo. No se han realizado hasta la fecha
ensayos clinicos acerca de la suplementacion de selenio en pacientes con IC.

El metabolismo del selenio y de la coenzima Q10 estan fuertemente
relacionados, por lo que la deficiencia de uno puede causar deficiencia del otro
y viceversa (136).

Zinc

El zinc se requiere para la sintesis y degradacién de carbohidratos, lipidos,
proteinas y acidos nucleicos. También influye en la funcién neuronal y la
liberacion de hormonas. En la IC el déficit de zinc se debe a una menor ingesta,
disminucién de la absorcidén intestinal y/o aumento de su excrecion como
resultado de la activacion neurohormonal (136). La prevalencia de déficit de zinc
en pacientes con IC no se conoce, pero si que se ha objetivado que sus
concentraciones son menores en pacientes con IC que en individuos sanos
(138).

Un estudio observacional prospectivo de 1079 pacientes con IC descompensada
observo que las concentraciones de zinc sérico eran menores de 75 pg/dl en el
66% de los pacientes y que esos valores se relacionaban con mayor mortalidad
(139).

Cobre

El cuerpo contiene 50-120 mg de cobre, la mayoria en el musculo y en el higado.
El exceso de cobre es toxico, desestabiliza el metabolismo férrico y aumenta la
formacion de radicales libres.

Su déficit a nivel intracelular incrementa la peroxidacion de lipoproteinas,
inhabilita la funcién de dilatacion endotelial del éxido nitrico e incrementa el
riesgo de dafio oxidativo de los cardiomiocitos. Puede llevar a alteraciones en el
tejido conectivo, debilidad muscular, anemia, disfuncion inmunologica,
neutropenia, leucopenia y problemas neurologicos.(136).

Un estudio (140) realizado en ratones demostré que la deficiencia temprana de
cobre lleva a una disfuncion sistdlica y diastdlica en asociacion a cambios
histopatoldgicos en su corazén. Otro estudio (141) se quiso ver la relacion entre
el cobre y el pronostico en 64 pacientes con IC. Los pacientes que morian o
habian estado hospitalizados por IC tenian mayores niveles de cobre. No hay
evidencia de suplementar cobre en pacientes con IC.
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Vitamina D

La vitamina D es una hormona esteroidea que pertenece al grupo de vitaminas
liposolubles (142). El déficit de vitamina D puede afectar a la funcién del calcio
en las células, lo que conlleva inflamacion e hipertrofia de los cardiomiocitos.
Asimismo, niveles bajos de vitamina D pueden causar inflamacion, activacion del
SRAA y disfuncion endotelial (143). Su déficit se produce por una reduccion de
la ingesta y menor absorcion de nutrientes (134).

En un estudio (144) se recogieron 548 pacientes con IC y un tiempo de
seguimiento de 18 meses. Niveles bajos de vitamina D se relacionaron con
mayor hospitalizacion y mortalidad por IC. En una revision sistematica (143) se
incluyeron 13 articulos que abordaban la suplementacion de la vitamina D en la
IC. Concluyeron que su suplementacién aumenta la calidad de vida y disminuye
la respuesta inflamatoria.

Otros biomarcadores (se encuentran en estudio):

Grelina

Bajos niveles de grelina se han asociado a empeoramiento del estado nutricional
por pérdida de peso, menor fuerza de agarre o peores resultados en scores
nutricionales en una cohorte de 313 pacientes mayores de 70 afios (145).

Adiponectina
Es la adipocitoquina mas abundante en el tejido adiposo. Presenta propiedades

antiaterogénicas y antiinflamatorias, asi como una accion sensibilizante a la
insulina. Sin embargo, se ha visto que en pacientes caquécticos con IC los
niveles de adiponectina estan elevados y esto contribuye a mayor gasto
energético y pérdida de peso (146).

Factor de crecimiento 8 (GDF-8)
Es una proteina que se encuentra principalmente en el musculo esquelético y se
caracteriza por inhibir su crecimiento(134).

Fragmento C-terminal agrina (CAF)

La agrina (proteina) y la neurotripsina (proteasa) son liberadas por las
motoneuronas. La neurotripsina divide la agrina en un sitio alfa o beta. En funcion
del lugar donde la divide, se liberan diferentes partes de la fraccion C-terminal
de la agrina, denominado CAF. Por lo que la division de la agrina en alfa y beta
es una accion proteolitica directa de la neurotripsina. En un estudio que incluy6
pacientes con IC y FEVI <40% se estudio el desgaste muscular mediante DXA'y
se midi6 el CAF. Concluyeron que, en aquellos pacientes con desgaste
muscular, los niveles de CAF estan elevados, obteniendo resultados
estadisticamente significativos (147).
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4. ABORDAJE DE LA DESNUTRICION EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA

No hay guias para el abordaje nutricional de la IC (148). Sin embargo, se ha
considerado una intervencién no farmacolégica que ha demostrado reducir
signos y sintomas y mejorar la calidad de vida (149).

Como recomendaciones generales, se sugiere comenzar con un ratio bajo de
kcal/kg de peso con un aumento progresivo de la cantidad de nutrientes y evitar
altos volumenes con poca densidad caldrica. Si es necesario, la suplementacion
oral o enteral es la primera opcion. Sin embargo, estos pacientes suelen asociar
alteraciones en la morfologia intestinal, permeabilidad y absorcion, por lo que
hay que tenerlo en cuenta si hay que instaurar nutricién parenteral (148).

4.1. REQUERIMIENTOS NUTRICIONALES

Como en la poblacion general, el calculo de requerimientos nutricionales puede
realizarse mediante varias ecuaciones, como la de Harris-Benedict. El gasto
energeético total es la suma del gasto energético en reposo y el gasto energético
inducido por la actividad fisica.

Los pacientes con IC, inicialmente presentan un gasto energético en reposo
aumentado (alrededor de un 10%) debido al hipermetabolismo. Una vez la
caquexia esta establecida, el gasto energético total se reduce 25% en
comparacion con poblacion sana y 20% respecto a pacientes con IC sin caquexia
(148).

En cuanto a la distribucion de nutrientes (148):

- Calorias: se ha propuesto comenzar con 22-30 kcal/kg de peso real.
En pacientes con IC avanzada (NYHA [V), se sugiere comenzar con
18 kcal/lkg y aumentar lentamente el aporte (149).

- Proteinas: debe de individualizarse su aporte, pero debe de ser > 1,1
g/kg de peso corporal.

- Liquidos: el aporte de liquidos debe estar entre 1-2 litros/dia,
individualizando en funcion del estado de hidratacion del paciente.

- Micronutrientes: no hay recomendaciones especificas.

4.2. PATRONES DIETETICOS

Para frenar la sensacion de disnea en las comidas, se recomienda distribuir la
dieta en diferentes momentos del dia con menor cantidad de las raciones. En
cuanto a los patrones dietéticos, no hay evidencia de que la pérdida de fuerza y
masa muscular pueda revertirse con cambios en la dieta.
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En pacientes con IC, la mayoria de sociedades apoyan la adopcion de la dieta
mediterranea o la dieta DASH (The Dietary Aproaches to Stop
Hipertension)(148). La dieta DASH promueve el consumo de frutas, verduras,
grano integral, aves, pescado, nueces, y productos lacteos desnatados. Minimiza
el consumo de carne roja, dulces y bebidas azucaradas. La dieta DASH ha
demostrado mejorar la FEVI, mejorar el volumen diastolico y frenar la incidencia
de IC (150).

La dieta mediterranea, a diferencia de la DASH, promueve especificamente el
consumo de acidos grasos monoinsaturados, poliinsaturados y omega 3 y no
restringe tanto el consumo de sal (151). Promueve el consumo de aceite de oliva,
nueces y pescado entre otros (148). En el estudio PREDIMED (152) se vio que
la dieta mediterranea protege frente al desarrollo de enfermedades
cardiovasculares.

En cuanto al consumo de sodio, la Guia Europea de Cardiologia, recomienda un
consumo <5 gr/dia en pacientes con IC (1). Por otro lado, la Guia Americana de
Cardiologia (2) explica que la dieta sin sodio ha sido un tratamiento utilizado en
la IC con congestion periférica pero que las recomendaciones que se realizan
acerca de ello estan basadas en estudios con poca evidencia cientifica. Ellos
recomiendan un consumo de sodio <2,3 gr/dia al dia para la promocion de la
salud cardiovascular en general, pero hacen hincapié en que no existe ningun
ensayo que verifique este nivel en la insuficiencia cardiaca.

Sin embargo, la guia ESPEN en 2021 (153) concluye que disminuir el sodio en
la dieta de pacientes con IC puede activar el SRAA, el sistema simpatico y las
citoquinas proinflamatorias. Concluyen que se necesitan mas estudios y que el
consumo de sodio no debe de ser inferior a 6 gr/ dia para evitar estos efectos.

4.3. TRATAMIENTO NUTRICIONAL
4.3.1. SUPLEMENTACION NUTRICIONAL/NUTRICION ENTERAL

Segun recomendaciones de las guias ESPEN (154), la nutricion enteral esta
recomendada para frenar o revertir la pérdida de peso y asi mejorar el prondstico.
Sin embargo, en estos momentos no hay evidencia suficiente para indicar
nutricion enteral profilactica en la caquexia cardiaca.

En la insuficiencia cardiaca, estan indicados suplementos de nutricion oral (SNO)
hipercaloricos (1,5-2 kcal/ml) y, si es necesario, hiperproteicos (el valor
energético aportado por el componente proteico es superior al 18% del valor
caldrico total). Han demostrado reducir el estado de inflamacion y mejorar la
calidad de vida y supervivencia de estos pacientes (148).
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En un estudio (155) realizado en 80 pacientes con IC y edad entre 60-75 afos,
dividieron la muestra entre un grupo experimental (al que se le administraba
nutricion enteral) y grupo control (dieta libre) y se realizaba seguimiento durante
1 mes.

Los pacientes del grupo experimental presentaron menores niveles de péptidos
natriuréticos, aumento de la FEVI y mejores resultados en el test de 6 minutos
de la marcha. Asimismo, disminuian los parametros inflamatorios (TNF-a, PCR
e IL-6) y mejoraban las pruebas de rendimiento fisico.

El R-hidroxi-R-metilbutirato (HMB) es un metabolito activo de la leucina, que se
encuentra de forma natural en muy poca cantidad en la dieta y se ha visto que
puede regular el metabolismo muscular y prevenir el descenso de masa magra
durante el descanso nocturno en pacientes con enfermedades cronicas. En un
estudio que incluyé pacientes >65 afios ingresados por enfermedades
pulmonares o cardiolégicas se vio que la suplementacién con HMB mejoraba la
supervivencia (156).

Los acidos grasos poliinsaturados omega-3 (PUFA) son compuestos organicos
formados por una cadena larga carbonada unida a un acido carboxilico. Se
dividen en dos clases: los n-3 (antiinflamatorios) y los n-6 (proinflamatorios) y
Sus precursores son, respectivamente, el acido a-linoleico (omega-3) y el acido
linoleico (omega-6), que son esenciales, es decir el cuerpo no puede sintetizarlos
y debemos adquirirlos por la dieta (alimentos de origen animal sobre todo aceite
de oliva y pescados marinos) (157).

El estudio GISSI-HF (158) (efecto de los acidos grasos n-3 poliinsaturados en
pacientes con IC) demostré que en pacientes con IC el tratamiento con PUFA
disminuia la mortalidad y readmision hospitalaria. La dosis de PUFA utilizada fue
1 gr de PUFA (850-882 mg de acido isopentanoico y acido docosahexanoico en
un ratio de 1:1,2).

El estudio REDUCE-IT (159) incluy6 pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida o diabetes con factores de riesgo y se vio que el tratamiento con 2
gr de icosapento de etilo (acido eicosapentanoico muy purificado) dos veces al
dia frente a placebo disminuia el riesgo de muerte cardiovascular, infarto e ictus
no fatal o angina inestable.

En un estudio (160) se investigo los efectos de PUFA a dos dosis (1gr y 4gr/dia)
frente a placebo en pacientes con IC con FEVI reducida. Los pacientes en
tratamiento con PUFA aumentaron su FEVI (mas aquellos que llevaban 4gr/dia)
y disminuyeron los parametros inflamatorios en aquellos con 4gr/dia.
Concluyeron que el tratamiento con PUFA es beneficioso en estos pacientes y
que dicho beneficio es dosis-dependiente.
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La Guia Americana de Cardiologia (2), recomienda en pacientes con IC y NYHA
[I-1V suplementar PUFA como una terapia adyuvante a la nutricién enteral para
reducir la mortalidad y las hospitalizaciones por causa cardiovascular.

No hay recomendaciones especificas acerca de la nutricion enteral/parenteral
en la IC en las guias actuales. En términos generales, cuando la alimentacion
oral es insuficiente, debe considerarse la nutricion artificial enteral si el tracto
gastrointestinal esta disponible.

Es de eleccion de entrada la sonda nasogastrica y en el caso de
microaspiraciones frecuentes o gastroparesia, la sonda nasoyeyunal. Se
recomienda que la infusion sea continua en 24h o ciclica durante el dia o la
noche, ya que, en la IC, aunque los pacientes presenten estabilidad clinica,
continuan con edema gastrointestinal que conlleva mala tolerancia. En cuanto a
la férmula se recomienda que sea polimérica normocaldérica/hipercalérica (148).

4.3.2. NUTRICION PARENTERAL

Los pacientes con IC presentan edema gastrointestinal, congestion hepatica e
hipoperfusion intestinal, lo que puede llevar a nauseas, saciedad precoz y
alteraciones de la movilidad intestinal y, por tanto, intolerancia a la nutricion
enteral. Se recomienda comenzar con nutricion parenteral cuando la via oral no
esté disponible, el aparato digestivo no sea funcionante durante 3-5 dias y si se
espera que con la nutricion oral/enteral no se alcancen mas de la mitad de los
requerimientos durante una semana (148).

Las guias ESPEN (161) recomiendan su uso en pacientes con malabsorcion
intestinal cuando al via enteral es inefectiva. Hacen hincapié en evitar la
sobrecarga hidrica. Por lo que, se recomienda el uso de via central ya que la via
periférica requiere altos volumenes para garantizar una osmolaridad adecuada.
Se recomienda un aporte caldrico de 25 kcal/kg de peso y evitar un excesivo
aporte de glucosa (evitar la hiperglucemia y la lipogénesis que conlleva un
aumento del dioxido de carbono y el cociente respiratorio) (148).
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4.4. EJERCICIO FiSICO

La guia Europea (1) y Americana de Cardiologia (2) recomiendan la realizacion
de ejercicio fisico para todos los pacientes que puedan a efectos de mejorar la
capacidad al ejercicio, la calidad de vida y reducir hospitalizaciones por IC.

El ejercicio fisico incrementa la formacion de oxido nitrico endotelial basal y la
vasodilatacion dependiente de endotelio mediada por agonistas del musculo
esquelético. Asimismo, previene la produccién de mediadores vasoconstrictores
y radicales libres, lo que contribuye a la mejora en la capacidad al mismo.

Por otro lado, incrementa la capacidad oxidativa del musculo, ya que aumenta el
volumen de densidad mitocondrial. Este cambio aumenta el VO2 maximo
(cantidad maxima de oxigeno que el organismo puede absorber, transportar y
consumir en un tiempo determinado) y mejora el umbral ventilatorio. De esta
forma, se retrasa el comienzo del metabolismo anaerobio y aumenta la tolerancia
al ejercicio.

Asimismo, contrarresta el aumento del tono simpatico (tipico en pacientes con
IC), aumentando la variabilidad de la frecuencia cardiaca y reduciendo los
niveles de catecolaminas circulantes, angiotensina Il, vasopresina y péptidos
natriuréticos. También, disminuye los niveles de citoquinas proinflamatorias (IL-
6, TNF-qa, etc.) y mejora los factores de riesgo cardiovascular (HTA, resistencia
a la insulina, dislipemia, etc.) (162)

El ExTra-MATCH (163) es un metaanalisis realizado sobre pacientes con IC, que
demostré una reduccion de mortalidad del 35% en aquellos que realizaban
ejercicio fisico. EI HF-ACTION (164) es un estudio realizado en 736 pacientes
con IC con FEVI<35% y NYHA II-1V, en el que se observé una reduccion del 11%
en cuanto a mortalidad e ingreso hospitalario en pacientes que realizaba ejercicio
fisico. En este grupo, también mejoro el test de 6 minutos de la marcha y
aumentd el VO2 maximo.

En pacientes con IC y FEVI preservada, se ha demostrado que el ejercicio fisico
es seguro y mejora el perfil cardiorrespiratorio y la calidad de vida, sin modificar
de forma significativa la funcion sistélica o diastolica (165).

El ejercicio fisico se recomienda a pacientes con enfermedad cardiaca estable
(cuyos sintomas y signos no hayan cambiado durante minimo 1 mes) y con
NYHA I-lll. Es necesaria una valoracion previa a su inicio, que incluya historia
clinica, exploracion fisica, ECG (162), prueba de esfuerzo (puede realizarse
midiendo el VO2 maximo o la relacion entre la ventilacion y el dioxido de carbono)
(166) y ecocardiografia.
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Al inicio de un programa de ejercicio, primero se introducen actividades
aerobicas y cuando hay tolerancia al ejercicio aerobico, se comienza con el
ejercicio de resistencia.

4.4.1. EJERCICIO FiSICO AEROBICO

El ejercicio aerébico continuo es el componente central del ejercicio fisico en
pacientes con IC, incluye actividades como ciclismo, andar, correr, remo, etc.
dependiendo de las capacidades y preferencias del paciente (162). La intensidad
se va aumentando progresivamente hasta llegar al 55-80% de la frecuencia
cardiaca de reserva (diferencia entre la frecuencia cardiaca basal y la maxima)
0 a un 70-85% de la frecuencia cardiaca maxima (166).

Se recomienda mantener una intensidad baja (<40% del VO2 maximo) en
pacientes con NYHA IlI, en relacidn a los sintomas que presenten y su estado
clinico, durante las primeras 2 semanas.

El objetivo de frecuencia de las sesiones es entre 3 y 5 sesiones por semana
(idealmente diario) y la duracion de la sesion debe estar entre 20 y 60 minutos.
Estos objetivos pueden cumplirse comenzando con sesiones de 10/20 minutos
dos veces a la semana e ir aumentando progresivamente (162).

Por otro lado, el ejercicio aerébico a intervalos incluye también actividades
como correr, ciclismo, nadar, etc. realizando intervalos de ejercicio intenso de 30
segundos seguidos de una recuperacion de 60 segundos. EI HIIT (High Intensity
Interval Training) incluye periodos de 2 a 4 minutos en el que se alcanza el 80-
95% del VO2 maximo seguido de una fase de baja intensidad (40-50% del VO
maximo) o de recuperacion pasiva. Se sugiere comenzar con 3-4 intervalos y
aumentar a 4-6 en funcion de las capacidades fisicas (162).

En un estudio (167) se comparo HIIT vs. HIIT combinado con ejercicio de
resistencia en IC con FEVI<50% y NYHA I-lll para analizar los cambios a nivel
muscular. En ambos grupos se vio hipertrofia muscular tras 3 meses de
entrenamiento y un aumento de las fibras musculares tipo | (de contraccién lenta
y resistentes a la fatiga).

Sin embargo, se objetivd una mejoria mayor en cuanto a aumento de VO
maxima en el grupo de HIIT por lo que se concluye que es superior para la mejora
de la capacidad aerdbica.

En diversos estudios se ha demostrado que el ejercicio aerdbico a intervalos en
pacientes con IC y FEVI reducida es superior al continuo en cuanto a que
aumenta la FEVI, revierte el remodelamiento ventricular, aumenta la capacidad
aerobica y la calidad de vida (168,169). En la IC con FEVI preservada el HIIT no
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ha demostrado ser superior al ejercicio aerébico de moderada intensidad en
cuanto a mejoras en la funcion cardiorrespiratoria y FEVI (170).

4.4.2. EJERCICIO FiSICO DE RESISTENCIA

El ejercicio de resistencia se propone como una intervencién complementaria al
ejercicio aerobico, debe comenzarse cuando se ha adquirido tolerancia al
mismo. Al inicio, debe estar supervisado por un profesional sanitario y la
intensidad 6ptima para el comienzo es aquella en la que el paciente pueda
realizar 10 repeticiones del ejercicio sin comenzar con sintomas de IC.

Se propone un modelo de entrenamiento en 3 pasos:
1. Fase de instruccion: realizar ejercicios con muy baja resistencia, hasta
que el paciente esté confiado y los conozca.
2. Fase de resistencia: el entrenamiento puede comenzar con un mayor
numero de repeticiones (12-25) pero a una baja intensidad.
3. Fase de aumento de intensidad: el mismo numero de repeticiones que en
la anterior fase, pero a una mayor intensidad.

El programa de ejercicio incluye 1-3 tandas de 10-15 repeticiones cada una, en
la que se ejerciten 8-10 grupos musculares del tren superior e inferior. La
modalidad puede variar (bandas elasticas, pesas, poleas, etc.) (162).

En un metaanalisis (171) realizado sobre pacientes con IC y FEVI reducida no
se demostré que el ejercicio de resistencia revertiera el remodelamiento
ventricular. Si que se vieron mejoras con el ejercicio aerdbico, pero no cuando
se combinaba con el de resistencia.

Otros metaanalisis (172,173) sobre pacientes con IC con FEVI reducida no han
demostrado beneficios del ejercicio de resistencia en cuanto a mortalidad,
hospitalizacion o FEVI pero si que han visto mejoria respecto al VO2 maximo, la
capacidad al ejercicio y la calidad de vida.
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4.5. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

4.5.1. TRATAMIENTO ESTANDAR DE LA IC

Se han visto beneficios a nivel nutricional con el tratamiento estandar de la IC:
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), beta-

bloqueantes, iISGLTZ2 y antagonistas del receptor de mineralcorticoides.

Inhibidores del SRAA

La vasoconstriccion inducida por la activacion del SRAA disminuye la perfusion
tisular y da lugar a hipoxia celular, induciendo catabolismo e inhibiendo el
anabolismo del tejido muscular. La disminucion de perfusidon a nivel
gastrointestinal lleva a malabsorcion (174). Por lo que, el bloqueo de este
sistema esta recomendado en estos pacientes ya que puede revertir la caquexia
independientemente del soporte nutricional (175).

Se ha visto que en pacientes con IC y FEVI reducida tratados con una
combinacion de enalapril-digoxina-furosemida aumentaban los pliegues
cutaneos, la circunferencia del brazo y la pantorrilla y los niveles de albumina
plasmatica (176). Asimismo, enalapril protege del deterioro muscular relacionado
con la edad, ya que atenua la generacion de Oxidos mitocondriales, la
sefializacion pro-inflamatoria y las vias de apoptosis (177).

Un analisis post-hoc del estudio SOLVD (un ensayo clinico aleatorizado que
incluyd a 1929 pacientes con IC con FEVI <35%), comparaban enalapril frente a
placebo; vieron que los pacientes que tomaban enalapril perdian menos peso y
que la pérdida de peso comenzaba a los 24 meses en el grupo placebo y a los
32 meses en el grupo de enalapril. (93).

Sin embargo, en otro estudio realizado sobre ratones, se aleatorizaban en tres
ramas (dieta normal y captopril/captopril/dieta normal). El grupo de pacientes que
llevaban captopril disminuia de peso, pero mantenian gasto energético basal
estable. En este grupo se objetivd un aumento de los niveles de adiponectina
(estimula la saciedad) (178).

Beta-bloqueantes

Los beta-bloqueantes reducen el gasto energético basal e inhiben la lipdlisis por
su efecto atenuante sobre el sistema simpatico. El tratamiento con carvedilol y
metoprolol aumenta el peso corporal, los niveles de leptina y disminuye los
niveles de norepinefrina en pacientes con caquexia cardiaca (179).
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Un estudio de Clark et al., evalud prospectivamente a los pacientes incluidos en
el estudio COPERNICUS (IC con FEVI<25% y disnea de reposo o de minimo
esfuerzo) y concluy6 que los pacientes del grupo de carvedilol tenian un 33%
menos de riesgo de pérdida de peso clinicamente significativa (180).

Antagonistas del receptor de mineralcorticoides

Los antagonistas de la aldosterona (espironolactona, eplerenona) son
frecuentemente utilizados en la ICC. Frenan la progresion de la sarcopenia
porque reducen la apoptosis de los miocitos, mejorando la contractilidad
muscular. Se ha visto en estudios con ratas que pueden frenar la pérdida de
peso en la caquexia cardiaca (80).

4.5.2. TRATAMIENTO HORMONAL
Grelina

La grelina se produce mayoritariamente en el estbmago por una variedad de
células endocrinas. También se produce en el intestino delgado, el colon y en
una region del nucleo arcuato del hipotalamo (donde controla la ingesta
alimentaria). Es un vasodilatador (directo y por medio de IGF-1), disminuye la
tension arterial, inhibe la apoptosis de los cardiomiocitos y las células
endoteliales y produce un balance energético positivo (disminuye la utilizacidon
de grasa y aumenta la de carbohidratos) (181).

Se han visto mayores niveles de grelina en pacientes con caquexia cardiaca
frente a aquellos sin caquexia (182) y el tratamiento con grelina humana nativa
subcutanea (BIM-28142) o sus analogos (BIM-28125, BIM-28131) han
demostrado atenuar el desarrollo de caquexia cardiaca y producir aumento
ponderal en modelos animales (182,183)

La grelina estimula la produccion de GH e IGF-1. Tanto en modelos animales
(184) como en humanos (185) con IC se ha visto que la administracién de GH
mejora la FEVI, la NYHA, inhibe la apoptosis de cardiomiocitos y frena el
desarrollo de caquexia cardiaca.

Se han estudiado dos analogos de la grelina; la capromorelina (186) que ha
demostrado mejorar la funcion fisica en mayores de 65 afios y la anamorelina

(187) que mejora la anorexia en pacientes con caquexia asociada a cancer.

Testosterona

La administracion de testosterona produce un aumento de la masa muscular
(asociado al aumento de liberacion de IGF-1) y disminucion de la resistencia
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vascular periférica y las citoquinas proinflamatorias. Pero a largo plazo, produce
efectos deletéreos como retencidon de agua y solutos y disfuncion del ventriculo
izquierdo.

Por ello, se esta investigando el enobosarm (modulador de receptor
androgénico no esteroideo). Se ha visto que aumenta la masa magray la funcién
fisica en jovenes, ancianos y mujeres postmenopausicas (76,188). Se ha
estudiado en pacientes oncoldgicos en los que se ha visto un efecto beneficioso
en el musculo esquelético y la actividad fisica (174). Los ultimos ensayos
sugieren que podria producir los mismos efectos beneficiosos en enfermedades
cronicas como la IC (189).

4.5.3. TRATAMIENTO ANTIINFLAMATORIO

El TNF-a es una citoquina proinflamatoria pluripotente que se produce por los
monocitos, se encuentra elevada en la caquexia cardiaca y en pacientes
hospitalizados con IC lo que conlleva mas descompensaciones (190). Por todo
ello, se han estudiado diversas terapias anti-TNF en la IC.

El primer ensayo clinico aleatorizado en estudiar los efectos de tratamiento anti-
TNF en IC fue con etanercept (191) (receptor soluble TNF recombinante
humano que se une a TNF-a y neutraliza el TNF-a circulante) (192). El estudio
RENAISSANCE, RECOVER RENEWAL no encontraron diferencias respecto a
hospitalizaciones y mortalidad entre el grupo de tratamiento y placebo (193).

El infliximab es un anticuerpo IgG1 monoclonal quimérico (murino/humano) que
se une y neutraliza el TNF-a (194). El estudio ATTACH (195) se realiz6 sobre
150 pacientes con IC moderada-severa, objetivd que infliximab no mejora la
funcién cardiaca y empeora el estado clinico en estos pacientes.

El TNF-a juega un papel adaptativo aumentando la produccion de 6xido nitrico y
manteniendo la presion del flujo sanguineo en la IC. Se ha visto que niveles bajos
tienen una funcién de remodelacién en el miocardio. Se sugiere que los
resultados de los estudios con anti-TNF aportan resultados poco prometedores
ya que descienden los niveles de TNF-a por debajo de los niveles fisiologicos
para que ejerza su funcion en la reparacién del miocardio (192).

Por otro lado, la pentoxifilina es un inhibidor potente de la expresion de
citoquinas pro-inflamatorias y la talidomida interfiere en la produccién de
numerosas citoquinas (entre ellas TNF-a). Ambos han demostrado mejorar la
FEVI y el estadio NYHA, reducir los niveles plasmaticos de TNF-a y mejorar el
test de 6 minutos de la marcha en pacientes con IC (196-198).
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Hay otros agentes, menos conocidos, que también se han estudiado para el
tratamiento de la IC:

La protein-quinasa activada por mitogeno p38 (p38 MAPK) se ha considerado
esencial en la sefalizacion de MAPK que aumenta el TNF-a. Se ha estudiado un
farmaco (RWJ 67657) que es un inhibidor sintético de p38 MAPK y podria
resultar beneficioso en estos pacientes (199).

La terapia inmunomoduladora (exposicidon ex vivo de sangre humana a estrés
oxidativo con posterior reinyeccion de la sangre al mismo paciente) disminuye
las citoquinas proinflamatorias y aumenta las antiinflamatorias (194). Un estudio
(200), realizado sobre pacientes con IC moderada/severa demostréo que esta
terapia, disminuye el riesgo de muerte y hospitalizacion sin modificar los niveles
de TNF-q, IL-6, IFN-y e IL-10. El estudio ACCLAIM (201) concluy6 que la terapia
inmunomoduladora no es superior a placebo en cuanto a morbilidad y
mortalidad, pero si que mejor¢ la calidad de vida en pacientes con IC.

El lipopolisacarido (LPS) se une a la proteina de unién de LPS (LPB) y esto
influye en la respuesta proinflamatoria mediada por macréfagos. Se ha estudiado
un antagonista de la LPS, la lisofilina, en pacientes con sepsis y podria ser un
farmaco a estudiar en la IC (192).

4.5.4. NUEVAS TERAPIAS

Inhibidores de la miostatina

La miostatina, también llamada GDF-8, es una proteina secretora de la familia
de TGF-3 que se expresa, en su mayoria, en el musculo esquelético. Modifica la
calidad de las miofibrillas aumentando las glucoliticas, que se fatigan mas
rapidamente, y disminuyendo las oxidativas que aguantan mejor la fatiga. Es un
inhibidor potente del crecimiento del musculo esquelético (202).

El bimagrumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une a los
receptores A y B de la activina tipo Il para bloquear la sefializacién de activina
que es la proteina a través de la cual ejerce su efecto la miostatina y miostatina.

Ha demostrado incrementar la masa magra en pacientes >70 afos (203).
Asimismo, se han realizado estudios en pacientes con sobrepeso, obesidad y
diabetes (204,205) y se ha objetivado aumento de la masa magra, disminucion
de la masa grasa y mejora de los parametros metabdlicos.

La follistatina es un antagonista de la miostatina que ademas puede unirse a

otras proteinas de la familia TGF-B. Estudios experimentales han observado que
puede modular la accidén de la miostatina. En estudios con ratas con IC se ha
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visto una disminucién de los niveles de follistatina (206). Por lo que, podria ser
una opcion terapéutica futura.

Agonistas de los receptores (3-2

El agonismo de los receptores B -2 esta involucrado en la regulacion de la
proliferacion del musculo esquelético y podria ser una diana terapéutica en esta
enfermedad.

El espindolol es un agonista de los receptores -2 que revierte los efectos del
desgaste muscular asociado a la edad (76). En la caquexia asociada al cancer
ha demostrado reducir el catabolismo, la fatiga y termogénesis y aumentar el
anabolismo (207). El ensayo ACT-ONE (208) estudio el uso de espindolol en
pacientes con caquexia asociada a cancer; atenuaba el desgaste muscular y
mejoraba la funcion fisica.

Por otro lado, el formoterol (agonista de los receptores [3-2) disminuye la
degradacion proteica, la apoptosis y el estrés oxidativo; y aumenta el anabolismo
proteico y la regeneracidon muscular en ratas afectas de caquexia asociada a
cancer (209).

Otras terapias

En las ultimas investigaciones acerca de la caquexia cardiaca, se estan
estudiando inhibidores de las moléculas E3 ligasas, como MURF1. Se ha visto
en modelos animales con caquexia cardiaca, que el bloqueo de MURF1 aumenta
la cantidad y calidad del musculo (210).

También se esta estudiando el bloqueo farmacoldgico de la propiomelanocortina

(anorexigénica) que en modelos animales atenua las manifestaciones
metabdlicas de la caquexia cardiaca (211).
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1. HIPOTESIS

La desnutricion es una complicacion frecuente en los pacientes con IC y conlleva
mal prondstico independientemente del método de evaluacion nutricional
utilizado. Hay que tener en cuenta que en caso de IC los parametros
antropomeétricos pueden estar enmascarados si hay edema, lo que dificulta el
diagndstico y por ello debemos recurrir a técnicas de composicion corporal como
la bioimpedanciometria y la ecografia nutricional® junto a la evaluacion de la
funcidn muscular mediante dinamometria y pruebas funcionales. Si no se
diagnostica de forma precoz, puede llevar al paciente a caquexia cardiaca lo que
ensombrece, aun mas, el prondstico.

Por lo tanto, la evaluacion del estado nutricional es esencial para plantear
intervenciones tempranas que modificaran el impacto sobre diferentes
parametros, entre los que se encuentran la supervivencia, hospitalizacion,
calidad de vida o respuesta a tratamientos.

Se plantean tres hipotesis principales:

1. La primera considera como hipdtesis nula que, los pacientes
diagnosticados de IC no presentan mayor desnutricion en comparacion a
pacientes sanos. En caso de rechazarse la hipotesis nula, la hipotesis
alternativa considera que existe una mayor desnutricion en los pacientes
con IC.

2. La segunda considera como hipdtesis nula que, los parametros de
composicién corporal tales como angulo de fase, indice de masa
musculoesquelética, masa libre de grasa y masa grasa son similares en
pacientes con IC con y sin desnutricion. En caso de rechazarse la
hipdtesis nula, la hipétesis alternativa considera que los pacientes con IC
desnutridos presentan peores valores de composicion corporal.

3. La tercera de ellas considera como hipotesis nula que el grado de
desnutricion no se relaciona con la gravedad de sintomas medido con la
escala NYHA. En caso de rechazarse la hipotesis nula, la hipotesis
alternativa considera que a mayor grado de desnutricion se produce
mayor sintomatologia y por ello peor valor en la escala NYHA (11l o V).
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2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GENERAL

El objetivo principal del estudio es conocer la prevalencia de desnutricion y riesgo
de desnutricion de los pacientes ambulatorios estudiados en Consultas Externas
de Cardiologia.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
Los objetivos especificos son los siguientes:

Describir el estado nutricional de los pacientes con IC mediante diferentes
técnicas de cribado de desnutricion.

Realizar una valoracién nutricional completa que incluya antropometria,
técnicas de composicion corporal y valoracion funcional mediante
dinamometria, SPPB que consta de tres pruebas: equilibrio (con los pies
juntos, en semitandem y tandem), velocidad de la marcha (sobre 4
metros) y test de levantarse de la silla.

Analizar la composicion corporal de los sujetos de la muestra mediante
bioimpedanciometria vectorial.

Conocer si existe relacion entre el angulo de fase medido por
bioimpedanciometria vectorial y los estadios NYHA.

Describir los resultados de la ecografia nutricional® realizada en el
musculo recto anterior del cuadriceps y el tejido adiposo y grasa peritoneal

en el abdomen.

Realizar una correlacion entre el estadio NYHA de IC con el grado de
desnutricion.

Estudiar la asociacion entre el estado nutricional y la calidad de vida de
los pacientes.
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1. DISENO DEL ESTUDIO

1.1. TIPO DE ESTUDIO

Se ha llevado a cabo un estudio transversal, unicéntrico y observacional de 121
pacientes, diagnosticados de Insuficiencia Cardiaca y en seguimiento en
Consultas Externas de Cardiologia en el Hospital Universitario y Politécnico La
Fe de Valencia. Los datos fueron recogidos entre, el 1 de febrero de 2022 y el
31 de octubre de 2023.

1.2. SUJETOS DEL ESTUDIO

La serie de casos, objeto del estudio, son hombres y mujeres diagnosticados de
Insuficiencia Cardiaca y en seguimiento en Consultas Externas de Cardiologia.
A continuacion, se recogen los criterios de inclusion y exclusion.

1.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION
- Pacientes mayores de 18 afos diagnosticados de insuficiencia cardiaca
que sean vistos en Consultas Externas de Cardiologia.
- Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado para que se les
realice el estudio del estado nutricional.
- Pacientes en tratamiento activo para la insuficiencia cardiaca.

1.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION
- Pacientes menores de 18 afios o mayores 80 afos.
- Gestacion.
- Pacientes no diagnosticados de insuficiencia cardiaca.
- Pacientes en tratamiento paliativo o estadio terminal.
- Pacientes que no hayan firmado el consentimiento informado.

1.3. PROCEDIMIENTOS

Desde Consultas Externas de Cardiologia, concretamente la consulta
monografica de IC, se realiza el reclutamiento de los pacientes, seleccionando
aquellos que cumplen los criterios de inclusion. Se les explica la metodologia y
finalidad del estudio, asi como la importancia de su realizacion. Los pacientes
que aceptan su inclusién en el estudio son citados de forma presencial en
Consultas Externas de Endocrinologia y Nutricion.
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En la primera visita se les entrega una hoja de informacién (Anexo B: Documento
de Informacion al paciente) en la que esta recogida bibliografia acerca de la
importancia del estado nutricional en la insuficiencia cardiaca, la finalidad del
estudio, la hipotesis principal y el objetivo principal y secundarios. Tras su lectura,
firman el consentimiento informado (Anexo C: Documento de Consentimiento
Informado) para participar en el mismo. Tras lo cual, se realiza una visita con las
Nutricionistas de nuestro servicio de Endocrinologia y Nutricion.

1.3.1. ANAMNESIS

En primer lugar, se realiza anamnesis que incluye la historia nutricional: el peso
habitual, la pérdida de peso percibida por el paciente (en caso de que la haya) y
en cuanto tiempo. Asimismo, se realizan distintos test de cribado nutricional:
MNA (solo a mayores de 65 afos), MUST y VGS. Se recoge la puntuacion
obtenida y la categoria en la que se encuentran los pacientes clasificandose
como normonutridos, en riesgo de desnutricion o desnutridos.

Del mismo modo, se realiza test de cribado de sarcopenia (SARC-F) con el que
se determina si los pacientes tienen baja (<4 puntos) o alta probabilidad de
sarcopenia (=4 puntos). Ademas, se realiza valoracién de la capacidad funcional,
mediante el test SPPB que consta de tres pruebas: equilibrio (con los pies juntos,
en semitandem y tandem), velocidad de la marcha (sobre 4 metros) y el test de
levantarse de la silla. Con el mismo, se divide a los pacientes en discapacitado
(<3 puntos), fragil (3-8 puntos), prefragil (8-10 puntos) o auténomo (>12 puntos).

1.3.2. EXPLORACION FiSICA

Tras la anamnesis, se determina el peso actual, la talla y el IMC actual. Se
determinan pliegues y circunferencias (el resultado se mide en percentil de
acuerdo con tablas estandarizadas).
- Plieque tricipital: se mide en la parte posterior del brazo dominante debajo
del musculo triceps, en el punto medio entre la punta del codo (olecranon)
y el hueso lateral del hombro (acromion) con el brazo relajado y extendido,
se pellizca el tejido subcutaneo (aproximadamente 1 cm por encima),
separandolo del musculo. El plicometro se pondra perpendicular al
pliegue (figura 11). Se recogen tres mediciones consecutivas y se obtiene
la media entre las tres.
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Proceso acrg

Figura 11. Medicion del pliegue tricipital
Fuente: Nutricion Personalizada, 2012

Circunferencia braquial: en primer lugar, se localiza el punto medio del
brazo (para ello el paciente debe mantener el brazo a 90° con la palma de
la mano mirando hacia el cuerpo, determinar cual es el punto central entre
el hueso acromion y el olecranon. Tras lo cual, se pide al paciente que
relaje el brazo y en el punto medio se coloca una cinta métrica flexible
evitando una presion excesiva (figura 12).

i

Figura 12. Medicion de la circunferencia braquial
Fuente: Organizaciéon Mundial de la Salud (2017)

S

Perimetro muscular del brazo: se mide en el brazo no dominante, relajado
a lo largo del tronco, perpendicularmente al eje del brazo en la zona media
entre acromion y olecranon.

Circunferencia de la pantorrilla: el paciente debe estar sentado con la
pierna colgando o bien de pie con el cuerpo uniformemente distribuido en
ambas extremidades. La medida se realiza en el punto mas ancho de la
pierna (figura 13) y se mide su circunferencia paralela al suelo (en cm).
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Punto de medicion

Figura 13. Medicion de la circunferencia de la pantorrilla
Fuente: Nutricion Personalizada, 2012

Se realiza dinamometria con el dinamémetro JAMAR®, para ello se sienta al
paciente en una silla con reposabrazos, con la espalda apoyada en el respaldo
de la sillay los pies apoyados en el suelo. Con el codo flexionado en 90°, se situa
la mufieca en posicidn neutra con los pulgares hacia arriba, al final del brazo de
la silla.

Se coloca el dinamdmetro en la mano del paciente y, tras comprobar que la aguja
roja esta en 0, se inicia la medicion con la mano derecha (figura 14). Se toma la
lectura de la fuerza ejercida en kilogramos, se repite la medicién con la mano
izquierda y se realizan otras dos mediciones con cada una de las manos de
manera alterna, hasta completar 3 mediciones con cada mano. Finalmente, los
resultados, se expresan en percentil segun tablas estandarizadas para edad y
sexo.

Figura 14. Medicion de fuerza de prension mediante dinamometro JAMAR®
Fuente: Guia de procedimientos de valoracion morfofuncional® de la DRE,
2022

80



1.3.3. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

A) BIOIMPEDANCIOMETRIA VECTORIAL (BIVA)

Realizada mediante el bioimpedanciometro NUTRILAB® que es una BIA
tetrapolar distal, monofrecuencia y vectorial a 50 kHz (fabricante AKERN®, Italia).

Figura 15. Bioimpedanciémetro NUTRILAB®
Fuente: Akern, 2024

Para empezar, se introducen los siguientes datos del paciente: sexo, fecha de
nacimiento, peso y talla. Después se coloca al paciente en decubito supino y
ponemos un electrodo BIATRODES™ en la linea metacarpiana (entre segundo
y tercer dedo) y en la metatarsiana (entre segundo y tercer dedo) del hemicuerpo
dominante.

Mide la resistencia del organismo al paso de una corriente eléctrica. Esta se
transmite a través de los liquidos y electrolitos, mientras que la grasa y el hueso
no son conductores. Mediante ecuaciones se obtienen diferentes parametros
(masa magra, masa grasa, masa celular, angulo de fase, agua corporal total,
agua intracelular y extracelular, masa musculoesquelética apendicular y
porcentaje de hidratacion).

Con dichos parametros se calcula el indice de masa libre de grasa (FFMI) (masa
libre de grasal/talla®) y el indice de masa musculoesquelética (IMME) (masa
musculoesquelética/talla?) y en funcién de tablas estandarizadas por sexo se
determina si los pacientes presentan baja masa muscular.
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B) ECOGRAFIA NUTRICIONAL®

Las mediciones mediante ecografia se han realizado con el ecografo U PROBE-
L6C® (lineal 7,5-10 KHz) que permite profundidad de hasta 100 mm).

S EE e
P
Figura 16. Ecografo U PROBE-L6C®

Fuente: Sonostar Technologies

Se realiza con el paciente en decubito supino en posicién de relajacion con la
determinacion de las localizaciones de medida en pierna y abdomen.

En la localizacion de la medicion de la pierna se establece la linea imaginaria
entre la espina iliaca anterosuperior y el borde superior de la rétula marcando el
tercio inferior de dicha distancia. Se establecen la medida transversal y
longitudinal al eje de la pierna. En el corte transversal, en el tercio inferior, se
localiza la corona del fémur en el plano dorsal y la epidermis en el plano ventral.

En el corte transversal se realiza la medicion de los ejes X e Y que corresponden
a la medida lineal de la distancia entre los limites musculares del musculo recto
anterior del cuadriceps: lateral (eje X) y anteroposterior (eje Y). El area muscular
y la circunferencia se evaluan mediante trazado manual alrededor del borde de
la aponeurosis muscular. La medicion del grosor del tejido adiposo se establece
como la distancia lineal entre la epidermis y la aponeurosis del musculo recto
anterior del cuadriceps.

El segundo componente de la ecografia nutricional® es la evaluacion de la grasa
a nivel de la pared abdominal. La localizacion del punto de medida se establece
en el punto medio entre el apéndice xifoides y el ombligo en la linea media. El
paciente permanece en decubito supino en situacion de relajacion y la imagen
se toma durante la espiracion no forzada, en un plano transversal, utilizando la
misma sonda lineal de forma perpendicular a la piel.

En el corte transversal, las estructuras anatomicas que se visualizan se ordenan
desde la capa mas superficial correspondiente a la epidermis, seguido de la capa
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de tejido adiposo subcutaneo, superficial y profundo y, a continuacion, se
identifican los dos musculos rectos anteriores del abdomen que se unen en la
parte central de la linea alba. Por ultimo, localizamos la capa de grasa
preperitoneal que se situa entre el borde inferior de la linea alba y la linea del
peritoneo parietal. Esta grasa tiene una disposicién triangular teniendo su mayor
espesor por debajo del apéndice xifoides descendiendo hasta el ombligo.

C) ANALISIS SANGUINEO

El dia que acuden a consultas externas de Endocrinologia y Nutricion se les
entrega un volante de analitica sanguinea que incluye parametros nutricionales
(albumina, prealbumina, proteinas totales), perfil lipidico, hepatico y férrico,
hemoglobina glicosilada, vitaminas A, D, E y K, proteina fijjadora del retinol, pro-
BNP, Ag CA-125, hemograma y coagulacion. Una vez realizada, se les llama
por teléfono para comunicar resultados y pautar tratamiento si lo requieren.

D) TEST DE CALIDAD DE VIDA

El paciente completa dos test de calidad de vida. El test de calidad de vida 36-
Item Short-Form Health Survey Physical Functioning (SF-36) (Figura 17) consta
de 36 preguntas que se dividen en diferentes esferas y nos da el resultado de
cuanta calidad de vida subjetiva tiene el paciente a nivel de su salud en general.
En todas ellas la puntuacién es de 0 a 100, de forma que, a mayor puntuacion,
mayor calidad de vida.

Por otro lado, el test Minnesota (Figura 18) consta de 21 preguntas acerca de
sintomas de insuficiencia cardiaca y el paciente tiene que responder pensando
en el ultimo mes. Cada pregunta se puntua desde 0 (nada) a 5 (muchisimo). Por
lo que, a mas puntuacion en este test, peor calidad de vida.
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N° itemes

Peor puntuacion 0

Dimension Mejor puntuacion 100
: Lleva a cabo todo tipo de activi-
- Muy limitado para llevar a cabo todas Sy 2
Puncon 10 | las actividades fisicas incluido bariarse | 42428 fisicas, incluidas las mas
fisica 3 vigorosas sin ninguna limitacion
o ducharse debido a la salud :
debido a su salud
. .| Ningun problema con el traba-
: Problemas con el frabajo u ofras acti- | . L <753
Rol fisico 4 | \Vidades diarias debido a saludfisica | 1° Y Otras actividades diarias
debido a la salud fisica
Dolor muy intenso y extremadamente Ningun dolor ni limitaciones
Dolonforgomt | 2 jimitante debidas a é
Evallia como mala la propia salud y Evalla la propia salud como
Salud general o cree posible que empeore excelente
: Se siente cansado y exhausto todo el | Se siente muy dindmico y lleno
Vitalidad 4 3 : :
tiempo de energia todo el tiempo
Interferencia extrema y muy frecuente Lleva a cabo las actividades
Funcin social 2 con las actividades sociales normales | sociales normales sin ninguna
debido a problemas fisicos 0 emocio- | interferencia debido a problemas
nales fisicos 0 emocionales
Problemas con el trabajo y otras Ningun problema con el trabajo
Rol emocional 3 actividades diarias debido a problemas | y ofras actividades diarias debi-
emocionales do a problemas emocionales
Senfimiento de angustia y depresion | Scniimeento de felicidad , ran-
Salud mental 5 e g quilidad y calma durante todo el
durante todo el tiempo :
tiempo
S ) ¢Cree que su salud general es
ltem de transicion 1 ¢Cree que su salud es muizho peor | = cho mejor ahora que hace un
de salud ahora que hace un afio? afio?

Figura 17. items y significado de puntuaciones del test de calidad de vida SF-

36

Fuente: traducido de Ware JE, Kosinski, Keller, 1994
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:Le ha impedido la Insuficiencia Cardiaca vivir como usted hubiera deseado durante el
ultimo mes porque...? (0= nada; 1= muy poco; 5= muchisimo. Nhc=No ha contestado)

1 | ;Le ha provocado hinchazon de tobillos, piernas...? 0 1 2 3 4 5 [Nhc

2 ;Le ha obligado a sentarse o tumbarse o descansar

durante el dia? 0| 1]2]|3]| 4|5 |Nh

3 | ;Le ha costado caminar o subir escaleras? (0] 1 2 3 4 5 [Nhc
4 | ;Le ha costado hacer el trabajo de la casa o el jardin? | 0 1 2 3 4 5 [Nhc
5 | ;Le ha sido dificil ir a sitios alejados de su casa? 0 1 2 3 4 5 [Nhc
6 | ;Le ha costado dormir por la noche? 0 1 2 3 4 5 [Nhc

7 ;Le ha costado relacionarse o hacer cosas con su fami-

lia 0 amigos? 0| 1|2|3|4]|5 |Nh

8 | ;Le ha sido dificil ejercer su profesion? 0|12 |3 |45 |Nh

9 él-? ha costado realizar sus pasatiempos, deportes, 0 1 2 3 4 5 | Nhc
aficiones?

10 | ;Le ha dificultado su actividad sexual? 0 1 2 3 4 5 [Nhc

11 ;Le ha obligado a comer menos de las cosas que le 0| 1 2131 4|5 [Nne
gustan?

12 | ;Le ha provocado que le falte el aire para respirar? 0 1 2 3 4 5 [Nhc

;Le ha hecho sentirse cansado, fatigado o con poca

13 e
energia?

0|1 2 | 3| 4|5 |Nhc

14 | ;Le ha obligado a permanecer ingresado en el hospital?| 0 | 1 2 | 3| 4|5 |Nhc

;Le ha ocasionado gastos adicionales por su enferme-

15 dad? 0|1 2 | 3| 4|5 [Nhc
16 ;Los med!camentos le han ocasionado algun efecto 0| 1 2131 415 INne
secundario?
17 gl(_;:?ha hecho sentirse una carga para su familia o ami- 0 1 2 3| 4 5 | Nhc
18 él; ha hecho sentir que perdia el control sobre su vi- 0| 1 213145 INhe
19 | ;Le ha hecho sentirse preocupado? 0| 1 2 | 3|4 |5 |[Nhc
20 | ;Le ha costado concentrarse o acordarse de las cosas? | O 1 2 3 4 5 [Nhc
21 | ;Le ha hecho sentirse deprimido? 0|1 2 | 3| 4|5 |Nh
Total

Figura 18. Test Minnesota de calidad de vida
Fuente: Guia de atenciéon enfermera a personas con ICC en Atencién Primaria,
2017
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Por ultimo, se les entrega calendario de ingesta de 1 semana de duracién para
que lo realicen en domicilio y lo entreguen cuando acudan al hospital con la
finalidad de poder realizar recuento de calorias y proteinas.

En principio se realiza una visita unica en la que se recogen todos los parametros
anteriormente mencionados. En caso de que el paciente presente riesgo de
desnutricion y/o sarcopenia o cualquier alteracion en las pruebas realizadas; se
pauta tratamiento (con modulos de proteinas, suplementos de nutricion oral,
tablas de ejercicio fisico, etc.) y si es necesario se realiza seguimiento en
Consultas Externas de Endocrinologia y Nutricion.

Posteriormente, se realiza recogida de resultados analiticos, antropométricos,
dinamometria, BIVA, ecografia y test de calidad de vida y se introducen en una
base de datos. Mas adelante, se realizara analisis de los resultados y su
publicacion.

2. PARAMETROS RECOGIDOS

En febrero del afio 2022 se comenzo la recogida de datos, con un total de 121
pacientes.

2.1. VARIABLES INDIVIDUALES

Se corresponden con las caracteristicas sociodemograficas de la muestra, que
se especifican a continuacion:

- Sexo: hombre/mujer.

- Edad (ahos).

- Exitus: si/no.

2.2. VARIABLES CLINICAS

2.2.1. GENERALIDADES
- FEVI (%).
- Estadio NYHA (1/2/3/4).
- Hipertensién arterial: si/no.
- Diabetes mellitus: si/no.
- Dislipemia: si/no.
- Caquexia cardiaca: si/no.
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2.2.2.

VARIABLES ANTROPOMETRICAS

Se registraron las siguientes variables respecto al estado del paciente en su
visita con Nutricion:

2.2.3.

Peso habitual (kg).

Peso actual (kg).

Porcentaje de pérdida de peso (%).
Tiempo de pérdida de peso (meses).
Talla (m).

IMC (kg/m?).

Circunferencia braquial (percentil).
Pliegue tricipital (percentil).
Perimetro muscular del brazo (percentil).
Circunferencia de la pantorrilla (cm).
Dinamometria (percentil).

METODOS DE CRIBADO Y DIAGNOSTICO DE DESNUTRICION Y
SARCOPENIA

Se recogieron los resultados de diferentes test de cribado:

Test de cribado MNA (en mayores de 65 afios): puntuacion y clasificacion
de los pacientes en normonutrido/riesgo de desnutricion/desnutricion.
Test de cribado MUST: puntuacion y clasificaciéon de los pacientes en
riesgo bajo de desnutricidn/riesgo moderado de desnutricion/riesgo alto
de desnutricion.

Test de cribado VGS: puntuacién (A/B/C) y clasificacion de los pacientes
en normonutrido/desnutricion moderada/desnutricion severa.

Criterios GLIM: normonutrido/desnutrido/desnutricidon severa.

Test de cribado sarcopenia SARC-F: puntuacion y clasificacion de los
pacientes entre baja probabilidad de sarcopenia y alta probabilidad de
sarcopenia.

Sarcopenia segun criterios EWGSOP2: no/si/sarcopenia grave.

Test SPPB: puntuacion y clasificacion de los pacientes en
discapacitado/fragil/pregrafil/autonomo.

87



b)

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

. BIOIMPEDANCIOMETRIA

Agua corporal total (I).

Agua extracelular (1).

Agua intracelular ().

Relacion de agua extracelular.

Resistencia (Ohm).

Reactancia (Ohm).

Angulo de fase.

Masa magra (kg).

indice de masa libre de grasa (FFMI) (kg/m?).

FFMI: normal/bajo.

indice de masa musculoesquelética (IMME) (kg/m?).
IMME: normal/bajo.

Masa grasa (kg).

Masa grasa (%).

Masa celular (BCM) (kg).

indice de masa musculoesquelética apendicular (ASMM) (kg).
Porcentaje de hidratacion.

. ECOGRAFIA NUTRICIONAL®

Ecografia abdominal:
- Tejido adiposo total (mm).
- Localizacion de la medida desde el ombligo (cm).
- Superficial (mm).
- Preperitoneal (mm).

Ecografia muscular (musculo recto anterior del cuadriceps):
- Area (cm?).
- Localizacion de la medida desde la rétula (cm).
- Circunferencia: eje X (mm), eje Y (mm).
- Tejido adiposo (mm).

Ecografia muscular (con contraccion del musculo recto anterior del
cuadriceps):

- Area (cm?).

- Circunferencia: eje X (mm), eje Y (mm).
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2.4. VARIABLES DE ANALISIS SANGUINEO

En la analitica sanguinea realizada a los pacientes se han recogido los
siguientes parametros nutricionales:
- Albumina (g/dl).
- Prealbumina (mg/dl).
- Proteina C reactiva (mg/l).
- Cociente PCR/albumina.
- Colesterol total (mg/dl).
- Linfocitos (x103%/ul).
- Vitamina D (ng/ml).
- Vitamina A (mmol/l).
- Hierro (pg/dl).

2.5. VARIABLES DE CALIDAD DE VIDA

2.5.1. CUESTIONARIO SF-36
- Funcion fisica.
- Rolfisico.
- Rol emocional.
- Dolor.
- Salud general.
- Vitalidad.
- Funcion social.
- Salud mental.

2.5.2. TEST DE MINNESOTA
- Dimension fisica.
- Dimension emocional.
- Dimension total.
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3. ANALISIS ESTADISTICO

Los analisis estadisticos se realizaron con el soporte de la Unidad de
Bioestadistica y Bioinformatica del Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe de
Valencia.

En primer lugar, se realizd el calculo del tamafio muestral. Para estimar la
prevalencia de desnutricion en una poblacién de pacientes con insuficiencia
cardiaca y estimar el tamafio muestral necesario se ha utilizado SCALEX SP.
Con un nivel de confianza del 95%, una prevalencia esperada del 30,6%, una
tasa de mortalidad del 4% y una precision del 9% (dada por el intervalo de
confianza al 95% (IC95%)) se establece que el tamafio de la muestra minimo
para detector la prevalencia es de N = 106 sujetos.

En cuanto al analisis descriptivo, las variables continuas se describen como
media y desviacion estandar (DS) y mediana y rango intercuartilico (RIQ). Las
variables categoricas se describen como proporciones (%). Con respecto al
analisis estadistico, se ha utilizado el software estadistico R; se realiz6 en primer
lugar test de normalidad (Kolmogorov-Smirnov) para conocer qué tipo de test
estadisticos utilizar.

Para las variables cualitativas se emple6 el test Chi-cuadrado. Para las variables
cuantitativas se utilizo el test t-student y ANOVA para aquellas que seguian
distribucion normal y U de Mann Whitney y Kruskal- Wallis en caso de aquellas
gue no tenian una distribucién normal.

Para la comparativa entre multiples variables, se realiz6 regresion logistica
multivariante. Los resultados se expresan como coeficientes y Odds Ratio (OR)
con el intervalo de confianza al 95% y el p-valor. Una vez realizada, se han
descartado variables cuyo coeficiente tenga un p-valor asociado >0.1. Se
realizara, por lo tanto, una segunda regresion logistica sin estas variables,
obteniendo los coeficientes finales para cada variable. Se considerara que los
coeficientes son significativos si el p-valor asociado a cada uno de ellos es <0.05.
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4. CONSIDERACIONES ETICAS

Los procedimientos seguidos se conformaron a las normas éticas establecidas
por el Comité de Etica de Investigacion del Instituto de Investigacion Sanitaria La
Fe para un proyecto de investigacion en el Hospital Universitario y Politécnico La
Fe de Valencia, siendo valorado y aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion Clinica del Hospital La Fe.

Asi, la Comision de Investigacion tras evaluar la propuesta de investigacion en
su reunion del 8 de enero de 2022, acordé que “cumple con los requisitos
exigidos por esta Comisidn para su realizacidn” (Anexo D: Documento de
Aprobacion de comité ético del Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe).

Se tuvo en cuenta el principio de confidencialidad, respetando el anonimato de
los pacientes incluidos en el estudio, segun lo dispuesto en la Ley Organica
3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales.

A cada caso clinico se le asigné un numero de identificacién independiente de
su numero de historia clinica y SIP para su registro en nuestra base de datos y
posterior analisis estadistico para de este modo garantizar la confidencialidad de
los datos.
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RESULTADOS
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1. RESULTADOS DESCRIPTIVOS

Se seleccionaron 121 pacientes que cumplian los criterios de inclusion y no los
de exclusion. Todos accedieron a participar en el estudio, no habiendo bajas por
deseo expreso del paciente. Durante el seguimiento fueron baja por éxitus 11
pacientes.

1.1. VARIABLES INDIVIDUALES: caracteristicas sociodemograficas

De los 121 pacientes incluidos en el estudio, 79 (65,3%) fueron varones y 42
(34,7%) mujeres. En la tabla 1 se muestra la edad de los pacientes en funcion
del sexo.

EDAD TOTAL VARONES MUJERES
Mediana (RIQ) 66 (57,7-73,5) 65 (55-70) 73 (62,7-75,2)
Minimo 19 19 43
Maximo 79 79 79

Tabla 1. Mediana y rangos de edad de los pacientes incluidos en el estudio

De la totalidad de la muestra, 11 (9,1%) fallecieron durante la recogida de datos,
de los cuales, 6 eran varones y 5 mujeres.

1.2. VARIABLES CLINICAS

1.2.1. GENERALIDADES

Respecto a la FEVI, 42 (34,7%) presentaban FEVI reducida, 23 (19%)
moderadamente reducida y 52 (43%) preservada. La media de FEVI es 46,2 £+
16,6%, siendo 42,5 + 16,2% en varones y 53,2 + 15,2% en mujeres.

En cuanto a la escala NYHA, 52 (43%) se encontraban en NYHA |, 40 (33,1%)
en NYHA I, 26 (21,5%) en NYHA lll y 3 (2,5%) en NYHA IV. En el grafico 1 se
representa el porcentaje de pacientes fallecidos en los distintos estadios NYHA.

X
MW Exitus 2
o
X
o
(@]
S
X 2
8 ™~
—
— []
NYHA | NYHA |1 NYHA |11 NYHA IV

Grafico 1. Relacion entre escala NYHA y exitus
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En relacion a los FRCV; 79 (65,3%) presentaban hipertension arterial, 73
(60,3%) dislipemia y 44 (36,4%) diabetes mellitus tipo 2 con una hemoglobina
glicosilada (HbA1c) media de 6,8 + 0,9%, siendo la minima 5% y la maxima 9,2%.
En la tabla 2 se representan los FRCV en funcion del sexo de los pacientes.

FACTORES DE RIESGO n (121) % p-valor
HTA 79 65,3
Mujer (n=42) 30 71,4 0,301
Varoén (n=79) 49 62
DISLIPEMIA 73 60,3
Mujer (n=42) 23 54,8 0,613
Varon (n=79) 50 63,3
DIABETES MELLITUS 44 36,4
Mujer (n=42) 14 33,3 0,361
Varoén (n=79) 30 38
OBESIDAD 40 33,1
Mujer (n=42) 16 38,1 0,390
Varon (n=79) 24 30,4

Tabla 2. Comparacion de los FRCV entre varones y mujeres

En la tabla 3 puede verse representado el IMC total, en aquellos con sobrepeso
y obesidad en funcion del sexo.

IMC (kg/m?) Media £ DS Minimo Maximo
TOTAL 28,3+5,4 16,6 43,2
Mujer (n=42) 28,2+6,2 17 43
Varon (n=79) 27,75 16 41,2
SOBREPESO 274+1,6 25 29,8
Mujer (n=42) 27,7+7,6 25 29
Varon (n=79) 269+1,5 25 29
OBESIDAD 346+3,4 31 43
Mujer (n=42) 3434 30 43
Varén (n=79) 33,8+3,3 30 41

Tabla 3. Descripcion del IMC en poblacion total, con sobrepeso y con obesidad
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En cuanto a su tratamiento habitual, 22 (18,1%) llevaba el tratamiento estandar
de la insuficiencia cardiaca, compuesto por betabloqueantes, antagonista del
receptor de mineralcorticoides, iISGLT2 y sacubitril-valsartan. El tratamiento
farmacoldgico habitual de los pacientes incluidos en el estudio aparece
representado en la tabla 4.

FARMACOS n (121) %
ANTIHIPERTENSIVOS 114 94,2
Betabloqueantes 94 77,7
Tratamiento deplectivo (diuréticos) 81 66,9
Antagonistas del receptor de mineralcorticoides 72 59,5
Sacubitril-valsartan 45 37,2
Antagonistas del calcio 26 21,4
IECA 20 16,5
ARA 2 19 15,7
ANTIDIABETICOS 34 28
iISGLT2 71 58,7
Insulina 21 17,4
Metformina 17 14
Inhibidores de DPP4 11 9,1
Analogos de GLP-1 9 7,4
Repaglinida 3 2,5
TRATAMIENTO DISLIPEMIA 79 65,2
Estatinas 72 59,5
Ezetimibe 31 25,6
Fibratos 7 5,8
Inhibidores de PCSK9 2 1,7

Tabla 4. Tratamiento farmacologico habitual de los pacientes incluidos en el
estudio

Respecto a otros tratamientos, 71 (58,7%) estaban en tratamiento con
inhibidores de bomba de protones, 38 (31,4%) en tratamiento antiagregante y 55
(45,5%) anticoagulante. Asimismo, 7 (5,8%) llevaba tratamiento con hierro, 33
(27,3%) vitamina D, 2 (1,6%) vitamina B12, 2 (1,6%) vitamina E, 8 (6,6%) potasio,
7 (5,7%) magnesio, 9 (7,4%) calcio y 1 (0,8%) acido folico. Por ultimo, 36 (29,8%)
llevaba tratamiento antidepresivo o ansiolitico.

Del total, 13 (10,7%) presentaba caquexia cardiaca; 6 varones y 7 mujeres. Entre
los pacientes fallecidos, el 45,4% presentaban caquexia cardiaca (p=0,002).
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1.2.2. VARIABLES ANTROPOMETRICAS

El porcentaje de pérdida de peso fue 1,8 £ 4,2%, con un minimo de 0% y un
maximo de 23,7% y el 15,7% presentaba pérdida de peso = 5%. El tiempo en
que se perdia el peso era de 4 (RIQ 2-6) meses. El grafico 2 refleja el porcentaje
de pérdida de peso en relacion con la escala NYHA.

PERDIDA DE PESO (%)

m Pérdida de peso (%)

7,7+13,4%
46+6,1%
0.9+23% 0,6 +2,2% I
[ | -
NYHA | NYHA I NYHA I NYHA IV

Grafico 2. Relacién entre el porcentaje de pérdida de peso y la escala NYHA

Entre los pacientes que habian fallecido la pérdida de peso era 6,9 + 8% frente
a 1,3 = 3,3% de los que seguian vivos (p=0,000).

Respecto a la fuerza de agarre medida por dinamometria, en 45 (56,9%) varones
se situaba por debajo del percentil 10 segun tablas estandarizadas por edad y
sexo mientras que 42 (61,9%) mujeres se situaban <p10.

En cuanto a la medida de pliegues y circunferencias, vemos a continuacion, la
distribucion en percentiles (estandarizados por edad y sexo) de la circunferencia
braquial (tabla 5), el perimetro muscular del brazo (tabla 6) y el pliegue tricipital
(tabla 7).

<p10 p10-p25 p25-p35 >p35
VARONES 6 (7,6%) 9 (11,4%) 35 (44,3%) 29 (36,7%)
MUJERES 3(7,1%) 8 (19%) 10 (23,8%) 21 (50%)

Tabla 5. Medidas de circunferencia braquial.
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<p10 p10-p25 p25-p35 >p35
VARONES 18 (22,8%) 16 (20,3%) 13 (16,5%) 32 (40,5%)
MUJERES 8 (19%) 6 (14,3%) 7 (16,7%) 21 (50%)
Tabla 6. Medidas de perimetro muscular del brazo.
<p10 p10-p15 p15-p25 p25-p85 >p85
VARONES | 2 (2,5%) 2 (2,5%) 2 (2,5%) | 27 (34,2) | 46 (58,2%)
MUJERES | 6 (14,3%) 0 (0%) 1(2,4%) | 21 (50%) | 14 (33,3%)

Tabla 7. Medidas del pliegue tricipital.

Respecto a la circunferencia de la pantorrilla, en varones, 8 (10,1%) presentaban
<31 cmy 71 (89,9%) >32 cm. En cuanto a las mujeres, en 7 (16,7%) la CP era
<31cmyen 35 (83,3%) >32 cm.

1.2.3. METODOS DE CRIBADO

El test de cribado MNA se realizé sobre 70 pacientes (aquellos >65 afos),
mientras que el MUST la VGS se realizd sobre toda la muestra. El grafico 3
refleja los resultados de los diferentes test de cribado realizados por los

pacientes.

M Riesgo bajo de desnutricion

80,00%
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TEST DE CRIBADO NUTRICIONAL

62,90%

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

30%

7,10%

MNA

76%

16,50%

7,40%

MUST

68,60%

24%

VGS

Riesgo moderado de desnutricion M Riesgo alto de desnutricion

7,40%

Grafico 3. Resultado de los test de cribado MNA, MUST y VGS en la poblacién

de estudio
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Entre los pacientes fallecidos, el 45,4% presentaban riesgo moderado-alto de
desnutricion segun MNA; 63,6% segun MUST y 72,7% segun VGS. Por otro lado,
entre los pacientes con sintomas a bajos esfuerzos/en reposo (NYHA 1lI-IV) el
48,27% presentaba riesgo moderado-alto de desnutricion segun MNA y MUST y
el 58,6% segun VGS.

1.2.4. DIAGNOSTICO DE DESNUTRICION

Segun los criterios GLIM para el diagnostico de desnutricion, 53 (43,8%) estaban
normonutridos frente a 68 (56,2%) que presentaban desnutricion, siendo en 55
(87,3%) moderada y en 13 (20,6%) severa.

Respecto a los varones, 36 (45,5%) estaban normonutridos mientras que 43
(54,4%) estaban desnutridos siendo en 37 (86%) moderada y en 6 (14%) severa.
En referencia a las mujeres, 17 (40,4%) no presentaban desnutricion frente a 25
(59,5%) con desnutricion, entre las cuales 18 (72%) presentaba desnutricion
moderada y 7 (28%) severa, no habiendo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos sexos (p=0,308).

100



1.2.5. CORRELACION ENTRE LOS TEST DE CRIBADO Y DIAGNOSTICO DE

DESNUTRICION

En la tabla 8 podemos observar la comparacién entre la desnutricibn medida por
el test MNA, MUST y VGS y la detectada mediante los criterios GLIM.

CRITERIOS GLIM

TEST DE CRIBADO . e . .. | Desnutricién | p-valor
Normonutricién | Desnutricién
severa
Normonutridos 25 (75,7%) 19 (65,5%) 0 (0%)
Riesgo moderado o 0 o
MNA desnutricion 7(21,2%) 10/(34.4%) 4 (50%) <0,001
Riesgo alto 0 o o
desnutricion 1(3%) 0(0%) 4 (50%)
Normonutridos 47 (88,7%) 44 (80%) 1(7,6%)
Riesgo moderado de o 0 0
MUST desnutricion 8 (14,5%) 8 (14.5%) 6 (46,1%) <0,001
Riesgo alto de 0 o 0
desnutricion 0(0%) 3 (5:4%) 6 (46,1%)
Normonutridos 43 (81,1%) 39 (70,9%) 1(7,6%)
Riesgo moderado o 0 0
VGS desnutricion 10(18,8%) 14 (25:4%) 5 (38,4%) <0,001
Riesgo alto 0 o 0
desnutricion 0(0%) 2 (3,6%) 7(53,8%)

Tabla 8. Comparacién entre desnutricion medida con test de cribado y criterios

GLIM.

1.2.6. CRIBADO Y DIAGNOSTICO DE SARCOPENIA

En cuanto a los test de cribado de sarcopenia, el test de cribado de sarcopenia
SARC-F revel6 que 91 (75,2%) presentaban baja probabilidad de sarcopenia y
30 (24,8%) alta probabilidad de sarcopenia. Al utilizar los criterios EGWSOP2 de
sarcopenia, 81 (66,9%) no presentaba sarcopenia, 25 (20,7%) manifestaba
sarcopenia confirmada y 15 (12,4%) sarcopenia grave. Entre los pacientes que
no presentaban sarcopenia segun criterios EGWSOP2, el 82,7% tenia baja
probabilidad de sarcopenia segun SARC-F frente al 17,2% con alta probabilidad
de sarcopenia (p=0,008).
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En las siguientes tablas (tabla 9 y tabla 10) se va a realizar una comparativa
entre la circunferencia de la pantorrilla y el cribado/diagnéstico de desnutricion y

sarcopenia.
Cribado/ Gradosde | po3tem | cP232em | P
diagnéstico | desnutricion/sarcopenia valor
Riesgo bajo desnutricion 2 (6,8%) 27 (93,2%)
MNA R'ejssnmg:do 2 (20%) 8(80%) | 0,001*
Riesgo alto desnutricion 2 (100%) 0 (0%)
Riesgo bajo desnutricion 3 (4,9%) 58 (95,1%)
MUST R'ejssnmfi:gsdo 4(28,6%) | 10(71,4%) |0,018*
Riesgo alto desnutricion 1(25%) 3 (75%)
Riesgo bajo desnutricion 0 (0%) 57 (100%)
VGS R'ejssnmgsdo 6(31,6%) | 13(68,4%) |0,000*
Riesgo alto desnutricion 2 (66,6%) 1(33,4%)
o Normonutricién 2 (6,2%) 30 (93,8%)
Cgtflrl::s Desnutricion moderada | 5 (13,2%) | 33(86,8%) | 0,631
Desnutricion grave 1(11,1%) 8 (88,9%)
Bajzaﬁgzbae:'i';dad 3(4,6%) | 62(95,4%)
SARC-F Alta robpabilidad 0,004
S:rcopenia 5(357%) | 9 (64,3%)
Sarcopenia No sarcopenia 5(9,2%) 49 (90,8%)
criterios Sarcopenia confirmada 1(7,1%) 13 (92,9%) 0,617
EGWSOP2 Sarcopenia grave 2 (18,1%) 9 (81,9%)

Tabla 9. Analisis de la relacion entre la CP y métodos de cribado en varones.
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Cribado/ Grados de CP2 p-
. e .y . CP =31cm
diagnéstico | desnutricién/sarcopenia 32cm valor
14
. . _— 0
Riesgo bajo desnutricion 1(6,6%) (93.7%)
MNA Riesgo mo.d.elrado 5(45.5%) | 6 (54,5%) 0,035*
desnutricion
Riesgo alto desnutricion 0 (0%) 3 (100%)
29
. . _— 0
Riesgo bajo desnutricion 2 (6,4%) (93.,6%)
MUST Riesgo mo.d.elrado 2(33,3%) | 4(66,7%) 0,006*
desnutricion
Riesgo alto desnutricion 3 (60%) 2 (40%)
25
. . _— 0
Riesgo bajo desnutricion 1(3,8%) (96.2%)
VGS Riesgo mo.d.elrado 3 (30%) 7 (70%) 0,010*
desnutricion
Riesgo alto desnutricion 3 (50%) 3 (50%)
Normonutricion 4 (19%) 17 (81%)
Criterios - 0 15
GLIM Desnutricion moderada 2 (11,8%) (88.2%) 0,748
Desnutricion grave 1(25%) 3 (75%)
Baja probablllldad 5 (19.2%) 21o
SARC-F sarcopenia (80,8%) 0570
Alta probabilidad 2 (12.5%) 14 ’
sarcopenia o (87,5%)
Sarcopenia No sarcopenia 3 (11,1%) (88237)
,J/0
Eg\llt\ggsz Sarcopenia confirmada 3 (27,3%) 8 (72,7%) 0429
Sarcopenia grave 1(25%) 3 (75%)

Tabla 10. Analisis de la relacion entre la CP y métodos de cribado en mujeres.
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1.2.7. VALORACION DE LA FUNCIONALIDAD

Por ultimo, respecto a la valoracion funcional (test SPPB), 51 (42,1%) pacientes
eran auténomos, 49 (40,5%) prefragiles, 16 (13,2%) fragiles y 5 (4,1%)
discapacitados. En la tabla 11 se puede ver una comparacién entre el test SPPB
y el SARC-F.

SARC-F
SPPB 2l i p-valor
probabilidad probabilidad
sarcopenia sarcopenia
Auténomos (n=51) 48 (94,1%) 3 (5,9%)
Prefragiles (n=49) 37 (75,5%) 12 (24,5%) 0.000*
Fragiles (n=16) 6 (37,5%) 10 (62,5%) ’
Discapacitados (n=5) 0 (0%) 5 (100%)

Tabla 11. Relacién entre el test SPPB y el cribado de sarcopenia medido con el
test SARC-F
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1.3. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

1.3.1. BIOIMPEDANCIOMETRIA

Las mediciones obtenidas mediante bioimpedanciometria vectorial en varones

se encuentran presentadas en la tabla 12.

Media = DS Minimo Maximo
Agua corporal total 4249 25.6 64.4
(L)
Agua extracelular (L) 19,6 £ 3,9 10 31,6
Agua intracelular (L) 23,2146 9,6 36,1
Relacion de agua 0440 0.3 0.6
extracelular
Resistencia (Ohm) 535,2 + 88,2 366,3 871,1
Reactancia (Ohm) 49,2 + 11 28 75,3
Angulo de fase (°) 511 3,2 7,2
Masa magra (kg) 49,4 £ 14,6 23,3 80,9
indice de masa libre
de grasa (kg/m?) 19,2+2,5 11,9 27,3
indice de masa
musculoesquelética 8,8+1,2 5,8 12,5
(kg/m?)
Masa grasa (kg) 242+9,2 6,1 51,6
Masa grasa (%) 28979 9,5 47
Masa celular (BCM) 31647 12.6 51.8
_ (kg)
Indice de masa
musculoesquelética
apendicular (ASMM) 22635 12,5 324
(kg)
Hidratacion (%) 73,7+1,9 69,1 83,4

Tabla 12. Descripcién de variables de bioimpedanciometria en varones.
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En varones, se observa una correlacion positiva (0,521) entre angulo de fase y
masa celular (BCM) por lo que, a mayor BCM, mayor angulo de fase (p<0,01),
en el grafico 4 podemos observar el grafico de dispersion de ambas variables.

50 A

40 + ® ®

30 A

Masa celular (BCM)

20 +

3 4 5 6 7
Angulo fase

Grafico 4. Grafico de dispersion entre BCM y AF en varones

En cuanto al porcentaje de grasa corporal es similar entre aquellos que
presentan (28,1 £ 9,5%) y no presentan (28,6 + 5,2%) sobrepeso (p=0,77). Sin
embargo, si que encontramos diferencias entre los pacientes sin obesidad (25,5
+ 7,1%) frente a aquellos con obesidad (34 £ 5,6%) (p<0,001).
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En la tabla 13, podemos observar medidas obtenidas
bioimpedanciometria vectorial en las mujeres.
Media = DS Minimo Maximo
Agua co;‘E)oral total 30,7 4.4 22.9 423
Agua extracelular (L) 14,7 + 3,2 8,9 26,7
Agua intracelular (L) 15,9+ 3,2 10,3 25,2
Relacion de agua 0,477 + 0,07 0,376 0,631
extracelular
Resistencia (Ohm) 620,3 + 98,6 362 788
Reactancia (Ohm) 52,6 £ 12,7 20,6 84,7
Angulo de fase (°) 4,7+0,8 29 6,4
Masa magra (kg) 35,1+£9,5 16,5 48,2
indice de masa libre
de grasa (kg/m?) 16,7 £ 2,9 8,1 21,4
indice de masa
musculoesquelética 6,7+ 1,1 5 10,9
(kg/m?)
Masa grasa (kg) 26,2+ 11,3 54 50,4
Masa grasa (%) 36,9+ 10,3 13,2 51,1
Masa celular (BCM) 21.8+4.9 13.8 36,1
_ (kg)
Indice de masa
musculoesquelética
apendicular (ASMM) 14.6+24 10 20,6
(kg)
Hidratacion (%) 73,6+28 66,6 89

Tabla 13. Descripcion de variables de bioimpedanciometria en mujeres.

Respecto al porcentaje de grasa corporal, existen diferencias entre aquellas
pacientes sin sobrepeso (33,3 £ 12%) y con sobrepeso (40,8 + 5,4%) (p=0,025).
Del mismo modo, encontramos diferencias en cuanto a las pacientes sin
obesidad (33,5 + 10,7%) frente a aquellas con obesidad (42 £+ 7,5%) (p=0,013).
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En cuanto al sexo, observamos diferencias estadisticamente significativas en
cuanto al angulo de fase (p=0,018), agua corporal total (p<0,001), agua
extracelular (p<0,001), agua intracelular (p<0,001), porcentaje de grasa corporal
(p<0,001), BCM (p<0,001) y ASMM (p<0,001).

1.3.2. ECOGRAFIA NUTRICIONAL®
Tal y como se ha comentado en la seccion de “Material y métodos”, se realizo
ecografia nutricional® en la pared abdominal y el musculo recto anterior del

cuadriceps. A continuacion, se recogen los resultados obtenidos.

a) Pared abdominal

En varones, la localizacion medida como la mitad de la distancia entre la ap&fisis
xifoides y el ombligo era 10 £ 2,2 cm, siendo el minimo 4 cm y el maximo 16 cm.
En mujeres, era 9,2 £ 2 cm siendo el minimo 4,5 cm y el maximo 12 cm.

Respecto al tejido adiposo total era de 15,5 (9,9-23,5) mm en varones y 20,1
(13,1-27) mm en mujeres. El grafico 5 muestra la distribucion del tejido adiposo
total en varones y mujeres.
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Grafico 5. Diagrama de caja y bigotes del tejido adiposo total en varones y
mujeres.
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En cuanto al tejido adiposo superficial era 6,7 (4,2-9,2) mm en varones y 9 (5,2-
14,7) mm en mujeres (grafico 6).
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Grafico 6. Diagrama de caja y bigotes del tejido adiposo superficial en varones
y mujeres.

Por ultimo, respecto al tejido adiposo preperitoneal, era de 4,9 (3,4-7,9) mm en
varones y 5 (3,4-5,9) mm en mujeres. Podemos ver su distribucién en varones y
mujeres en el grafico 7.
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Grafico 7. Diagrama de caja y bigotes del tejido adiposo preperitoneal en
varones y mujeres.
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En mujeres, existe una correlacion negativa (-0,367) entre el AF y el tejido
adiposo preperitoneal, de forma que cuando disminuye el tejido adiposo
preperitoneal aumenta el AF (p=0,065).

b) Musculo recto anterior del cuadriceps

La localizacion de medida (un tercio de la distancia entre la rétula y la cresta
iliaca) en varones era 16,8 £ 1,7 cm siendo el minimo 13 cm y el maximo 21 cm.
En mujeres, la localizacion era 16,3 £ 1,4 cm, siendo el minimo 13,5 cm vy el
maximo 19,3 cm.

En varones, el area erade 2,4 + 1,5 cm?, el eje X 32,1 (27,2-35,5) mm y el eje Y
9 (7-12,8) mm. En cuanto al tejido adiposo, presentaban 5,5 (3,8-7,6) mm. Existe
una correlaciéon positiva (0,415) entre el AF y el area muscular, de forma que
cuando aumenta el area muscular, aumenta el AF (p<0,001).

Por otro lado, las mujeres, presentaban area de 1,9 + 1,1 cm?, eje X 30,6 (24,7-
33,9) mm, eje Y 9 (7-11) mm vy tejido adiposo 11,6 (8,1-17,4) mm. El area
muscular presenta una correlacion de 0,345 con la masa celular (BCM) medida
por BIA (p=0,084).

Asimismo, hemos calculado el porcentaje de contraccion del musculo
cuadriceps, entendido como el aumento del eje Y en contraccion respecto al eje
Y en reposo. Los varones presentaban contraccion de 10,1 (-9,7,27) % y las
mujeres 0 (-12,1,14,2) %. En la tabla 14 podemos ver representado el porcentaje
de contraccidon en los pacientes con bajo/alto riesgo de sarcopenia y
normonutridos/desnutridos.

Parametros nutricionales Mediana (RIQ) % p-valor
Sarcopenia Bajo riesgo 11,1 (-10, 30,7)
0,434
(SARC-F) Alto riesgo 0(-7,6,12,5)
Varones .
Criterios Normonutricién 9 (-10,25)
— 0,875
GLIM Desnutricién 11,7 (-7,6,28,5)
Sarcopenia Bajo riesgo 0(-11,6,14,2)
: 0,965
_ (SARC-F) Alto riesgo 0(0(-12,5,13,9)
Mujeres —
Criterios Normonutricién 7,6 (-8,3,18,1)
0,215
GLIM Desnutricién 0 (-16,14)

Tabla 14. Porcentaje de contraccion del musculo cuadriceps respecto a
sarcopenia y desnutricion.
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Del mismo modo, hemos comprobado la contraccién del musculo cuadriceps
utilizando como puntos de corte 15%, 20% y 30%. En la tabla 15 pueden verse
representados los diferentes puntos de corte en relacion con el riesgo de
sarcopenia medido con el test SARC-F en la poblacion a estudio.

Bajo riesgo de

Alto riesgo de

sarcopenia sarcopenia p-valor
(SARC-F) (SARC-F)

Contraccion | Si (n=38) 33 (86,8%) 5 (13,1%) 0,045
>15% No (n=51) 35 (68,6%) 16 (31,3%) ’
Contraccién | Si(n=33) 29 (87,8%) 4 (12,1%) 0.050
>20% No (n=56) 39 (69,6%) 17 (30,3%) ’
Contraccién | Si(n=21) 20 (95,2%) 1(4,7%) 0.020
>30% No (n=68) 48 (70,5%) 20 (29,4%) ’

Tabla 15. Sarcopenia segun SARC-F respecto a la contraccion del musculo

cuadriceps.

En las tablas 16 y 17 hemos relacionado los diferentes puntos de corte con el
riesgo de sarcopenia medido con el test SARC-F en varones y mujeres,

respectivamente.

Bajo riesgo de

Alto riesgo de

sarcopenia sarcopenia p-valor
(SARC-F) (SARC-F)

Contraccién | Si(n=28) 26 (92,8%) 2(7,1%) 0135
>15% No (n=34) | 27 (79,4%) 7 (20,5%) ’
Contraccién | Si(n=28) 26 (92,8%) 2 (7,1%) 0135
>20% No (n=34) 27 (79,4%) 7 (20,5%) ’
Contraccién | Si(n=18) 18 (100%) 0 (0%) 2038
>30% No (n=44) 35 (79,5%) 9 (20,4%) ’

Tabla 16. Sarcopenia segun SARC-F respecto a la contraccion del musculo
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Bajo riesgo de | Alto riesgo de
sarcopenia sarcopenia p-valor
(SARC-F) (SARC-F)
Contraccién | Si(n=10) 7(70%) 3 (30%) .
>15% No (n=17) 8 (47,1%) 9 (52,9%) ’
Contraccion | Si(n=9) 3 (60%) 2 (40%) 0 625
>20% No (n=22) 12 (54,5%) 10 (45,4%) ’
Contraccion | Si(n=3) 2 (66,6%) 1(33,3%) .
>30% No (n=24) 13 (54,1%) 11 (45,8%) ’

Tabla 17. Sarcopenia segun SARC-F respecto a la contraccion del musculo
cuadriceps en mujeres.
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1.3.3. VARIABLES ANALISIS SANGUINEO

Las caracteristicas de las variables obtenidas del analisis sanguineo incluidas
en el estudio se recogen en la tabla 18.

Hierro (ug/dl)

Mediana (RIQ) L|m|tes. Minimo Maximo
laboratorio
Albumina (g/dL) 4,3 (3,8-4,6) 3,8-54 2,3 5,2
Prealbimina (mg/dL) 27 (23-31) 16-38 12 47
Proteina C reactiva 2,5 (1.2-5,3) <1 0.4 198.8
(mg/L)

Cociente 0,6 (0,2-1,3) - 0,08 795
PCR/albumina R ’ ’
Colesterol total

- <
(mg/dL) 150 (116,7-187) 200 76 311
Linfocitos (x103/pl) 1,7 (1,1-2,1) 1,5-7 0,22 3,82
Vitamina D (ng/mL) | 19,1 (12,3-25,2) >30 8,1 55,7
Vitamina A (mmol/L) 69 (59,5-93) 42-68 10 139
Vitamina E (mmol/L) | 13,6 (11-15,9) 5,5-18 4,3 22,1
82 (58-114,5) 50-170 25 229

Tabla 18. Descripcion de variables de analisis sanguineo en la poblacién de la

muestra
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1.4. VARIABLES DE CALIDAD DE VIDA

1.4.1. CUESTIONARIO SF-36

En la tabla 19 se ve representado los resultados de las diferentes esferas del
cuestionario SF-36. La puntuacion va de 0, peor calidad de vida a 100, mejor
calidad de vida.

Funcién | Rol Rol Dolor Salud Vitalidad Funcién | Salud
fisica | fisico | Emocional General Social | Mental

Mediana 65 40 100 60 40 45 87 68
RIQ 35-86,3 | 0-100 0-100 30-80 | 30-58,8 30-65 50-100 | 48-83

Tabla 19. Descripcion de resultados de cuestionario SF-36.

En relacién al impacto de la sarcopenia medida con el test SARC-F y la gravedad
de la IC evaluada segun la escala NYHA, se observa una relacion significativa
que podemos ver reflejada en las tablas 20 y 21.

Riesgo bajo de Riesgo alto de
sarcopenia sarcopenia p-valor
(SARC-F <4) (SARC-F 2 4)
Funcion fisica 66,8 £ 25,9 30,8 £ 23,7 <0,001
Rol fisico 50,9 £ 45,9 31,8 +44,3 0,092
Rol emocional 70+ 41,5 45,4 £ 46,5 0,028
Dolor 62,1 + 29,1 37,8+27,5 0,002
Salud general 51,7+ 24 33,5+16,9 <0,001
Vitalidad 51,7+ 24 33,5+16,9 0,001
Funcion social 78,4 £ 25,7 54,8 + 30,3 0,001
Salud mental 68,6 £ 19,9 52,4 +21,3 0,004

Tabla 20. Relacion entre calidad de vida medida con el test SF-36 y sarcopenia
segun SARC-F.
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NYHA I-lI NYHA llI-IV p-valor
Funcion fisica 69,8 + 23,6 25,6 £ 18,5 <0,001
Rol fisico 54,3 £45)9 21,6 £37,2 0,003
Rol emocional 73,3+ 39,7 36,3 +44,7 <0,001
Dolor 63,1+ 29 36,6 £ 25,5 <0,001
Salud general 48,2 + 20,7 30,5+12 <0,001
Vitalidad 53,4 + 22,7 29,1+ 16,9 <0,001
Funcion social 78,5 £ 26,7 56,6 + 27,4 <0,001
Salud mental 71,3+17,8 44 4 + 18,2 <0,001

Tabla 21. Relacion entre calidad de vida medida con el test SF-36 y la escala

1.4.2. TEST DE CALIDAD DE VIDA MINNESOTA

NYHA

A diferencia del test SF-36, en cuanto al test de calidad de vida Minnesota, a
mayor puntuacion, peor calidad de vida. En cuanto a la salud en general la
puntuacion de la poblacion de la muestra es 35 (16,5-59), en la esfera fisica 15
(5,5-25,5) y en la emocional 7 (2-15). En las tablas 22 y 23 puede verse la
relacion entre las puntuaciones obtenidas con la sarcopenia medida con el test
SARC-F y la escala NYHA.

Riesgo bajo de

Riesgo alto de

sarcopenia sarcopenia p-valor
(SARC-F <4) (SARC-F 2 4)
General 34,6 £ 252 52 + 25,1 0,008
Esfera fisica 13,9+ 10,7 238 + 10,6 <0,001
Esfera emocional 787 13,2+7,2 0,005

Tabla 22. Relacion entre calidad de vida medida con el test Minnesota y
sarcopenia segun SARC-F.

NYHA I-lI NYHA llI-IV p-valor

General 311227 63 %215 <0,001
Esfera fisica 12,5+9,6 27,6 £8,9 <0,001
Esfera emocional 7,2+6,3 151+7,7 <0,001

Tabla 23. Relacion entre calidad de vida medida con el test Minnesota y la

escala NYHA.
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2. RESULTADOS ANALITICOS

21. RELACION ENTRE LA ESCALA NYHA Y PARAMETROS
NUTRICIONALES

Con intencion de estudiar la relacion entre distintos parametros nutricionales y la
gravedad de IC segun la escala NYHA se ha dividido la escala NYHA en poco
sintomaticos (NYHA 1y Il) y muy sintomaticos (NYHA 1l y V).

Como variables clinicas se han analizado los criterios GLIM y como
antropométricas, la circunferencia de la pantorrila. En cuanto a la
bioimpedanciometria, se ha analizado el angulo de fase, FFMI, IMME vy
porcentaje de grasa corporal y en lo que respecta a la ecografia; en el musculo
recto anterior del cuadriceps el eje Y y en el abdomen el tejido adiposo
preperitoneal. Finalmente, se ha incluido en el analisis la albumina como
biomarcador.

2.1.1. ANALISIS EN VARONES

De los 79 varones incluidos en el estudio, 65 (82,2%) presentaban NYHA |y Il 'y
14 (17,7%) NYHA Ill y IV. Para estudiar la relacion entre distintos parametros
nutricionales y la escala NYHA en varones se realizé un modelo de regresion
logistica (tabla 24) que aporta resultados validos ya que alcanza la significacion
estadistica (p<0,001).

Coeficientes OR IC 95% p-valor
Circunferencia de la 0,0061 1 (-0,1406, 0,1490) | 0,9322
pantorrilla (cm)
Desnutricion segun
o LI 0,3618 14 | (-0,8898,1,6377) | 0,5704
Desnutricion severa |, ,;,g 435 | (1,3143,8,1395) | 0,0134*
segun criterios GLIM
Angulo de fase (°) 0,1899 12 | (-0,5257,0,9353) | 0,6051
FFMI (kg/m?) 0,0641 1 (-0,3503, 0,5190) | 0,7686
IMME (kg/m?) 0,0164 1 (-0,7866, 0,8388) | 0,9677
Grasa corporal (%) 0,0173 1 (-0,0570, 0,0949) 0,6460
Eje Y (mm) - 0,0887 0,9 | (0,3333,0,0676) | 0,4098
Tejido adiposo -0,3020 0,7 | (-0,6656,-0,0159) | 0,0647
preperitoneal (mm)
Albumina (g/dL) - 1,7949 0,1 | (-3,6520,-0,1620) | 0,0423*

Tabla 24. Modelo de regresion de la variable NYHA respecto a variables

nutricionales en varones.
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A continuacion, se realizé otro modelo de regresidn utilizando unicamente las
variables significativas (desnutricion severa segun criterios GLIM y albumina) y
las marginalmente significativas (tejido adiposo preperitoneal). Podemos ver los

resultados en la tabla 25.

Coeficientes | OR IC 95% p-valor
Desnutricion severa 37507 | 42,5 | (1,4410, 8,0622) | 0,0108*
segun criterios GLIM
Tejido adiposo 202922 | 0,7 | (-0,6102, 0,0422) | 0,0412*
preperitoneal (mm)
Albumina (g/dL) 15214 | 0,2 | (2,9887,-0,2258 | 0,0293*

Tabla 25. Modelo de regresion de la variable NYHA respecto a las variables
albumina, desnutricion severa segun criterios GLIM y tejido adiposo
preperitoneal en varones.

En varones, en el grupo de pacientes NYHA | y II, el 1,5% presentaba
desnutricion grave segun criterios GLIM y la albumina era de 4,2 + 0,4 mientras
que en el grupo NYHA Il y IV, el 35,7% presentaba desnutricién grave y la
albumina era 3,9 £ 0,5. Los graficos 8 y 9 representan la relacidén entre la escala
NYHA con la desnutricion severa por criterios GLIM y los niveles de albumina.
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Grafico 8 y 9. Representacion de desnutricion severa (criterios GLIM) y
albumina en funcion del estadio NYHA en varones.
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2.1.2. ANALISIS EN MUJERES

De las 42 mujeres incluidas en el estudio, 27 (64,2%) presentaban NYHA |y Il 'y
15 (35,8%) NYHA Ill y IV. Para estudiar la relacion entre distintos parametros
nutricionales y la escala NYHA en mujeres se realiz6 un modelo de regresion
logistica (tabla 26) que aporta resultados validos ya que alcanza significacion
estadistica (p<0,001).

Coeficientes | OR IC 95% p-valor
Circunferencia de la -0,0944 0,9 | (-0,3152,0,0921) | 0,3387
pantorrilla (cm)
Desnutricion segun
LI 0,6115 18 | (-1,5395,2,9287) | 0,5826
Desnutricion severa 3,3571 28,7 | (-0,6018, 8,6118) | 0,1416
segun criterios GLIM
Angulo de fase (°) 11715 0,3 | (-2,5253,0,0852) | 0,0531
FFMI (kg/m?) 0,2938 13 | (-0,2803, 0,8907) | 0,2914
IMME (kg/m?) 0,1317 11 | (-1,1907, 1,5911) | 0,8494
Grasa corporal (%) 0,1084 1,1 (-0,0137, 0,2889) | 0,1424
Eje Y muscular (mm) 0,1659 11 | (-0,2698, 0,6614) | 0,4685
Tejido adiposo -0,1361 0,8 | (-0,4951,0,1701) | 04123
preperitoneal (mm)
Albumina (g/dL) 11,3029 0,2 | (-3,0774,0,1184) | 0,0982

Tabla 26. Modelo de regresion de la variable NYHA respecto a variables
nutricionales en mujeres

Seguidamente, se ha realizado otro modelo de regresion utilizando unicamente
las variables marginalmente significativas (angulo de fase y albumina) respecto
a la variable NYHA, puede verse en la tabla 27.

Coeficientes OR IC 95% p-valor
Angulo de fase (°) -0,9124 0,4 (-1,9306, 0,0903) | 0,0461*
Albumina (g/dL) -0,9093 0,4 (-2,2768, 0,2240) | 0,1399

Tabla 27. Modelo de regresion de la variable NYHA y las variables albumina y
angulo de fase en mujeres.
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En el grafico 10 se refleja la relacion entre el AF y la escala NYHA, en mujeres,
las pacientes que presentaban estadios NYHA | y Il tenian AF de 4,8 + 0,7 frente
a 4,2 + 0,9 de aquellas que se encontraban en NYHA Il y IV.
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Grafico 10. Relacién entre AF y escala NYHA en mujeres.
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2.2. RELACION ENTRE EXITUS Y PARAMETROS NUTRICIONALES

En este analisis, como variables clinicas se han analizado la caquexia cardiaca,
los criterios GLIM para desnutricidn y los criterios EGWSOP2 para sarcopenia.
En cuanto a la bioimpedanciometria, se ha incluido el angulo de fase, FFMI e
IMME y en lo que respecta a la ecografia; en el musculo recto anterior del
cuadriceps el eje Y y en abdomen el tejido adiposo preperitoneal.

2.2.1. ANALISIS EN VARONES

Entre los 79 varones incluidos en el estudio, 6 habian fallecido. Para estudiar la
relacion con el exitus, se realizé un modelo de regresion logistica (tabla 28) con
resultados validos (p<0,001).

Coeficientes | OR IC 95% p-valor
Caquexia cardiaca (si) 1,7557 5,7 | (-1,9158, 5,6313) | 0,3255
Desnutricion segun
criterios GLIM
Desnutricidon severa
segun criterios GLIM
Sarcopenia segun
criterios EGWSOP
Sarcopenia severa segun
criterios EWGSOP

-0,1210 0,8 | (-1,5314, 1,2864) | 0,8645

3,6796 39,3 | (1,4683,6,9752) | 0,0054*

-2,4844 0 | (-6,3254, 0,0606) | 0,1090

-2,0979 0,1 | (-7,9280, 1,6589) | 0,3807

Angulo de fase (°) 0,4191 1,5 | (-0,5272, 1,4686) | 0,4022
FFMI (kg/m?) 0,3801 1,4 | (-0,1719, 1,0118) | 0,1900

) ] (-2,7993, - .

IMME (kg/m?) 1,5882 0,2 0,5836) 0,0040

Tabla 28. Modelo de regresion de la variable exitus y parametros nutricionales
en varones.

Tras lo cual, se ha realizado un modelo final con las variables significativas,
puede verse en la tabla 29.

Coeficientes OR IC 95% p-valor
Desnutricion segun
criterios GLIM -0,6097 0,5 (-1,8668, 0,5956) | 0,3261
Desnutricion severa
segun criterios 2,9234 18,6 (1,2655, 5,2273) | 0,0024*
GLIM
IMME (kg/m?) -0,9458 0,3 (-1,7024, -0,3287) | 0,0066*

Tabla 29. Modelo de regresion de la variable exitus y las variables desnutricion
severa segun criterios GLIM e IMME en varones.
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Entre los pacientes que habian fallecido, el 3,8% no presentaba desnutricion
severa y ninguno presentaba IMME dentro de la normalidad (>10,76 kg/m?).
Entre los que seguian vivos, el 88,6% no presentaba desnutricién severa y el
10,8% presentaban IMME dentro de la normalidad.

2.2.2. ANALISIS EN MUJERES
Entre las 42 mujeres incluidas en el estudio, 7 habian fallecido. Para estudiar la

relacion con el exitus, también se realizé un modelo de regresion logistica (tabla
30) que aporta resultados validos (p<0,001).

Coeficientes | OR IC 95% .

valor

Caquexia cardiaca (si) 4,8868 132,5 | (0,8864, 13,3707) | 0,0899
Desnutricion segun

criterios GLIM -3,4348 0 (-11,3161, -0,0453) | 0,1698
Desnutricion severa

seg(n criterios GLIM -6,1139 0 (-21,5806, 0,7141) | 0,2407
Sarcopenia segun

criterios EGWSOP 1,2363 3,4 (-3,1078, 8,5193) | 0,6320
Sarcopenia severa

segun criterios 1,2876 3,6 (-2,6677, 8,1761) | 0,5900

EWGSOP

Angulo de fase (°) -0,1805 0,8 (-1,3383, 0,9337) | 0,7482

FFMI (kg/m?) -0,4148 0,6 (-1,2504, 0,1608) | 0,2256

IMME (kg/m?) -0,2924 0,7 (-2,0388, 1,1708) | 0,7120

Tabla 30. Modelo de regresion de la variable exitus y parametros nutricionales
en mujeres.
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Al igual que en los anteriores analisis, se ha realizado un modelo final con la
variable marginalmente significativa de caquexia cardiaca. Entre las pacientes
que habian fallecido, el 33,3% no presentaba caquexia cardiaca frente al 66,6%
que si que la presentaba (p=0,003), puede verse representado en el grafico 11.
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Grafico 11. Relacion entre caquexia cardiaca y exitus en mujeres.
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2.3. RELACION ENTRE DIABETES Y PARAMETROS NUTRICIONALES

En cuanto a la DM, 3,8% de pacientes sin DM presentaban caquexia cardiaca
frente a 20,4% entre los pacientes con DM (p=0,003). El porcentaje de pérdida
de peso de no DM/DM era de 1,1 + 3,5 % vs. 3 £ 5,2% (p=0,009).

Entre los pacientes que llevaban tratamiento con iSGLTZ2, el 47,9% presentaban
diabetes y el 52,1% no presentaba diabetes. En la tabla 31 podemos ver la
relacion del uso de iSGLT2 con distintos parametros antropométricos y
nutricionales.

iISGLT2 si iSGLT2 no | p-valor
CP <31 cm (n=15) 10 (66,7%) 5 (33,3%) 0,502
Dinamometria <p10 (n=71) 43 (60,6%) 28 (39,4%) 0,616
Caquexia cardiaca (n=13) 5 (38,5%) 8 (61,5%) 0,825
Desnutricién grave segun
P GSM o 39) 4(308%) | 9(692%) | 0,292

Tabla 31. Relacion de iISGLT2 con parametros nutricionales

Asimismo, se ha realizado regresion logistica en este grupo de pacientes. En
este analisis, como variables clinicas se han incluido en el modelo la presencia
de caquexia cardiaca y los criterios GLIM. Como variables antropométricas, la
dinamometria y la circunferencia de la pantorrilla. De la bioimpedanciometria, se
ha incluido el angulo de fase, FFMI e IMME vy en relacion a la ecografia; en el
musculo recto anterior del cuadriceps el eje Y y en el abdomen el tejido adiposo
preperitoneal.
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2.3.1. ANALISIS EN VARONES

De los 79 varones incluidos en el estudio, 30 (37,9%) presentaban diabetes. Se
ha realizado un modelo de regresion logistica (tabla 32) para estudiar la relacion
entre diabetes y parametros nutricionales. El modelo aporta resultados validos
ya que alcanza la significacidn estadistica (p<0,001).

Coeficientes | OR IC 95% p-valor
Caquexia cardiaca (si) 1,2761 3,5 (-1,0695, 4,0688) 0,3049
Dinamometria (kg) 0,0305 1 (-0,0122, 0,0767) 0,1736
Circunferencia de la 01507 | 0,8 | (-0,3334,0,0014) | 0,0735
pantorrilla (cm)
Desnutricion segun
criterios GLIM 0,3070 1,3 (-0,8295, 1,4409) 0,5929
Desnutricion severa 12325 | 34| (1,1804,4,8473) | 0,3741
segun criterios GLIM
Angulo de fase (°) -0,6518 | 0,5| (-1,3538,-0,0056) | 0,0553
FFMI (kg/m2) -0,1706 | 0,8 | (-0,5414,0,1900) | 0,3477
IMME (kg/m?) 0,7232 2 | (-0,0189,1,5512) | 0,0668
Tejido adiposo 0,0529 1 | (-0,1524,0,2611) | 0,6097
preperitoneal (mm)
Eje Y muscular (cm) -0,1177 0,8 (-0,3278, 0,0256) 0,2249

Tabla 32. Modelo de regresion de la variable diabetes y parametros
nutricionales en varones.

A continuacion, se ha realizado un modelo teniendo en cuenta Unicamente las

variables marginalmente significativas (tabla 33).

Coeficientes | OR IC 95% p-valor

Circunferencia de la .0,1196 | 0,8 | (-0,2577,0,0012) | 0,0670
pantorrilla (cm)

Angulo de fase (°) -0,5179 0,5 | (-1,0654, -0,0239) | 0,0485*

IMME (kg/m?) 0,3368 1,4 | (-0,0548, 0,7546) | 0,0990

Tabla 33. Modelo de regresion entre la variable diabetes y la circunferencia de
la pantorrilla, angulo de fase e IMME.
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El grafico 12 muestra la relacion entre el AF y la DM en varones. El AF de los
pacientes con DM es 4,9 + 1,1° y en los pacientes sin diabetes 5,4 + 0,8°.
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Grafico 12. Relacion entre DM y AF en varones.

2.3.2. ANALISIS EN MUJERES

De las 42 mujeres incluidas en el estudio, 14 (33,3%) presentaban diabetes. Al
igual que en los anteriores analisis, se ha realizado un modelo de regresion
logistica (tabla 34) para estudiar la relacion entre diabetes y parametros

nutricionales.

Coeficientes OR IC 95% p-valor
Caquexia cardiaca (si) 1,9178 6,8 (-1,1144,5,9153) | 0,257
Dinamometria (kg) 0,0266 1 (-0,0600, 0,1226) | 0,554
Circunferencia de la 0,1037 11 | (-0,1081,0,3568) | 0,374
pantorrilla (cm)
Desnutricion segun
criterios GLIM 1,4921 4.4 (-0,6354, 3,9832) | 0,193
Desnutricion severa
seguin criterios GLIM 2,0487 7,7 (-1,1741, 5,6040) | 0,214
Angulo de fase (°) -0,3116 0,7 (-1,7068, 1,0437) | 0,646
FFMI (kg/m?) 0,1206 1,1 (-0,3884, 0,6530) | 0,636
IMME (kg/m?) 0,2846 1,3 (-0,9569, 1,6983) | 0,661
Tejido adiposo -0,0066 09 | (-0,3427,0,3002) | 0,967
preperitoneal (mm)
Eje Y muscular (cm) -0,0579 0,9 (-0,4383, 0,3166) | 0,757

Tabla 34. Modelo de regresion de la variable diabetes y parametros
nutricionales en mujeres.

Se observa que ninguna variable es significativa con respecto a tener o no
diabetes para el sexo mujer. El modelo tampoco es significativo (p-valor=0,402).
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1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

Segun los datos del estudio PATHWAYS-HF (212), la prevalencia de
insuficiencia cardiaca en el afio 2020 en Espafia era de 1,89% con una tasa de
incidencia de 2,78 por cada 1.000 personas/afio. La fisiopatologia de la
desnutricion en la IC es compleja e involucra numerosos factores. Por un lado,
los sintomas de disnea y fatiga conllevan un aumento del gasto energético y el
edema e hipoperfusion intestinal pueden resultar en saciedad precoz, anorexia
y malabsorcion de nutrientes. Por otro lado, la disfuncion cardiaca induce una
respuesta sistémica caracterizada por disbalance entre sefales anabdlicas y
catabdlicas, a favor de las ultimas (70).

La prevalencia de desnutricion en los pacientes con IC depende del momento en
que realicemos la valoracion y del método de cribado utilizado. En un estudio
(213) utilizaron los test NRS2002, CONUT, MNA, GNRI, NRI y PNI para el
diagnodstico de desnutricion, hallando una prevalencia entre el 37-56%. En el
mismo sentido, Lin et al. (214), llevaron a cabo una revision sistematica sobre
pacientes con IC en la que encontraron prevalencia de desnutricion de 16-90%,
22-48% y 23-90% segun MNA, GNRI y NRI, respectivamente. Al utilizar otros
test como el NRS (Nutritional Risk Screening) la prevalencia era de 57,3%. En
pacientes con IC avanzada hallaron prevalencia de desnutricion del 80%
mientras que en la IC aguda descompensada era de 75-90%.

En nuestra serie, el 37,1%, 23,9% y 31,4% presentaba riesgo moderado-alto de
desnutricion segun los test MNA, MUST y VGS, respectivamente. Al aplicar los
criterios GLIM, el 45,5% manifestaba desnutricibn moderada y 10,7%
desnutricion severa, no habiendo diferencias entre sexos.

En cuanto a la caquexia cardiaca, su prevalencia varia entre el 10 y 39% segun
el disefio del estudio y los criterios diagnosticos utilizados (84). En nuestro
estudio, la prevalencia de caquexia es del 10,7%, similar al estudio realizado por
Christensen et al. (96) en el que es del 10,5% pero, en nuestro caso, el
diagnostico de caquexia se realiza con los criterios del consenso de caquexia de
2006 y en este estudio diagnostican a los pacientes con caquexia cardiaca si ha
habido una pérdida de peso >10% sin tener en cuenta ningun otro parametro.

De forma similar a nuestro estudio, Carson et al. (215), utilizaron los criterios de
consenso de caquexia de 2006, encontrando una prevalencia del 15%. Esta cifra
es superior a la observada en nuestro estudio, lo que puede deberse a que en
su muestra un 10,5% de los pacientes presentaban cancer y solo se incluyeron
pacientes en las clases NYHA Il y IV, es decir, con IC mas avanzada.
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La desnutricion relacionada con la IC y la caquexia cardiaca empeoran el
prondstico ya que aumentan la mortalidad entre 5-30% en un afo y el riesgo de
hospitalizacion entre 18,9-65% (65). El estudio PREDyCES (216) incluyé a 1.707
pacientes hospitalizados en los que se diagnosticé desnutricion mediante el test
NRS2002, objetivando una prevalencia de desnutricion en la IC del 42,1%,
siendo mayor que en las demas patologias. Asimismo, vieron mayor estancia
hospitalaria en los pacientes desnutridos.

Como se ha mencionado anteriormente, la caquexia cardiaca esta asociada a
un aumento de la mortalidad. En nuestra serie, el 66,6% de las mujeres que
fallecieron durante el estudio presentaban caquexia cardiaca. Estos resultados
coinciden con otros estudios (215), que muestran una mortalidad del 50% en
pacientes con caquexia tras un seguimiento de 18 meses, en comparacion con
el 17% en aquellos sin caquexia.

Para establecer la gravedad de IC se emplea la escala NYHA. En nuestra serie,
la mayoria de pacientes se encontraban en estadios no avanzados de IC. Hay
pocos estudios que relacionen la escala NYHA con la desnutricion en estos
pacientes; Ma et al. (217) evaluo a 17.413 pacientes con cardiopatia coronaria e
IC. La prevalencia de desnutricion medida con el test PNI fue mas alta en
pacientes en NYHA Ill y IV, siendo particularmente elevada en NYHA IV en la
que pertenecer a ese grupo elevaba 6,5 veces el riesgo de presentar
desnutricion.

En el mismo sentido, otro estudio (218), observo una correlacion inversa entre
las clases NYHA I-lll y el consumo pico de oxigeno en pacientes con IC.
Asimismo, indicaron que los pacientes en clases NYHA mas avanzadas
presentaban mayores tasas de desnutricion.

Acorde a lo expuesto previamente, en nuestra serie, en varones, observamos
desnutricion grave mediante criterios GLIM del 1,5% en NYHA Iy Il y 35,7% en
NYHA Il y IV mientras que, en mujeres, aquellas con desnutricion severa segun
GLIM presentan 28,7 veces mas riesgo de gravedad de IC (NYHA IlI-1V) aunque,
sin significacion estadistica. Estos resultados sugieren que existe una relacion
entre el estado nutricional y la gravedad de IC.

Es frecuente que los pacientes con IC tengan FRCV asociados. En nuestra serie
el 65,3% presentaba HTA, 60,3% dislipemia y 36,4% DM tipo 2 con HbA1c de
6,8%. Estos datos son similares a los reportados en otros estudios. Por ejemplo,
Yano et al (219). evaluaron el desgaste muscular en pacientes con IC con y sin
diabetes, y en su muestra el 61% presentaba HTA, 51% dislipemia y 38% DM
tipo 2 con HbA1c de 6,5%.
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Del mismo modo, Cosmi et al. (220) llevaron a cabo un estudio sobre el consumo
de alcohol en la IC con una muestra de 6.973 pacientes de 67 afios, edad similar
a nuestro estudio. En esta muestra, 54,6% presentaba HTA y el 28,3% DM tipo
2. Sin embargo, otros estudios realizados sobre pacientes de mayor edad
muestran mayor proporcion de FRCV. En uno de ellos (221) realizado sobre
pacientes de 76,2 afos, 82,6% presentaba HTA, 67,2% dislipemia y 45,6% DM
tipo 2.

En relacion especifica con la DM tipo 2, la prevalencia observada en nuestro
estudio (36,4%) es comparable con la reportada en la literatura. En el Registro
Coreano de IC (1998-2003) (222) la prevalencia de DM tipo 2 fue del 31%
mientras que en la Encuesta Europea sobre IC (EHFS Il) (223) fue del 33%.

En los pacientes con IC que presentan DM tipo 2 se incrementa el desgaste
muscular por multiples motivos. En primer lugar, la DM produce resistencia a la
insulina que reduce la captacion y utilizacidén de glucosa por parte del musculo y
aumenta la degradacion proteica. Asimismo, en la IC aumentan los niveles de
citoquinas proinflamatorias como TNF-a e IL-6, lo que se ha relacionado con
anormalidades en el musculo esquelético. Por ultimo, el disbalance entre
anabolismo y catabolismo que se produce en la IC trae como consecuencia una
menor sintesis proteica y mayor degradacion muscular (219).

Por estos motivos, en nuestro estudio, en los pacientes con DM observamos
mayor pérdida de peso y mayor prevalencia de caquexia. En particular, el 20,4%
de los pacientes con DM presentaron caquexia, en comparacion con el 3,8% de
los pacientes sin diabetes. Ademas, en los varones, los pacientes con DM
presentaban AF de 4,9 + 1,1° frente a 5,4 *+ 0,8° entre los pacientes sin DM.

En linea con nuestros hallazgos, el estudio de Yano et al. (219) realizaron un
estudio con 319 pacientes para examinar si la correlacion entre IC y DM conduce
a mayor reduccion de la masa muscular. De estos pacientes, el 38% tenia DM y
se realiz6 analisis de composicién corporal mediante DXA. Los resultados
indicaron que la masa apendicular medida por DXA era menor en pacientes con
DM y que la DM es un factor independiente de pérdida de masa muscular en
pacientes con IC.

En nuestra muestra, no hemos observado diferencias en la masa
musculoesquelética apendicular entre pacientes con y sin diabetes. Sin
embargo, en el estudio mencionado anteriormente, la composicién corporal se
evalué mediante DXA por lo que no es directamente comparable. No obstante,
si que observamos una mayor proporcion de pacientes con bajo riesgo de
sarcopenia entre aquellos sin diabetes (68,1% frente a 31,9%).
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En otro estudio realizado por Galeano-Fernandez et. al. (224) incluyeron a 511
pacientes ingresados en Medicina Interna, de los cuales 28% tenia IC. Se les
realizo el test MNA-SF y se les dividio en diferentes grupos en funcién del grado
de desnutricion. Con respecto al prondstico a 120 dias, el grupo de pacientes
con DM y desnutricién fue el que peor evolucion6é en cuanto a mortalidad y
reingresos hospitalarios. Esto subraya la consistencia de nuestros hallazgos con
estudios previos y la importancia de gestionar adecuadamente la DM en
pacientes con IC.

2. VALORACION NUTRICIONAL

2.1. CRIBADO Y DIAGNOSTICO DE DESNUTRICION

En cuanto a los métodos de cribado, hemos empleado el MNA, la VGS vy el
MUST. En primer lugar, se utiliz6 el MNA, una herramienta validada para
pacientes mayores de 65 afios. Por esta razon, se aplicd exclusivamente en este
grupo de edad. EI MNA es rapido de realizar y evalua la pérdida de peso, la
ingesta y las medidas antropométricas. Ademas, utilizamos la VGS, que es
independiente de la concentracion de parametros bioquimicos y evalua la
pérdida de peso, la reduccidn de la ingesta, la grasa corporal y el edema.
Finalmente empleamos el test MUST, recomendado por la Asociacion Britanica
para la Nutricion Parenteral y Enteral (225) debido a su rapidez y sencillez.

Diversos estudios respaldan su uso en pacientes con IC. Por ejemplo, Guerra-
Sanchez et al. (226) realizaron un estudio en que comparaban el MNA, NRS-
2002- CONUT, MUST y método Cardona respecto a la VGS para el cribado de
desnutricion en la IC, concluyendo que el MNA y el NRS-2002 eran los mas
validos. En nuestro estudio no utilizamos el NRS-2002 ya que esta destinado a
pacientes hospitalizados.

Otro estudio, también realizado por Guerra-Sanchez et al. (227) en pacientes
con IC, dividia a la muestra en dos grupos, de los cuales uno recibia tratamiento
nutricional con suplementos de nutricion oral durante 12 semanas. Para el
diagndstico de desnutricion se utilizo el test MNA, VGS y/o pérdida de peso sin
edema >5% en los ultimos 6 meses. El 77,6% y el 22,4% estaban en riesgo de
desnutricion y desnutridos, respectivamente, segun la VGS. Tras nueve meses
desde la primera visita, el grupo que recibio tratamiento nutricional presentaba
mejor puntuacion en el test MNA y mayores niveles de hemoglobina, proteinas
totales y albumina.
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Del mismo modo, Santos Barbosa et al. (228), tenian como objetivo principal
identificar la frecuencia de desnutricion en pacientes con IC y relacionarla con el
prondstico a largo plazo. Para diagnosticar desnutricion, en menores de 60 afios,
utilizaron la VGS mientras que para mayores de 60 afios emplearon el test MNA,
encontrando desnutricién o riesgo de desnutricion en el 75,3% de la muestra.
Asimismo, objetivaron asociacion entre la desnutricion y los dias de estancia
hospitalaria. En otro estudio, Duarte et al. (229) evaluaron la asociacion entre la
fuerza de agarre, el grosor del musculo aductor del pulgar y el estado nutricional
medido con el test VGS en pacientes con IC. Segun la VGS el 57,8% estaban
normonutridos y 42,4% presentaban riesgo moderado-alto de desnutricion.
Objetivaron asociacion entre el estado nutricional y la gravedad de la IC medida
con cualquiera de los anteriores.

Los valores obtenidos en los anteriores estudios son superiores a los observados
en nuestra muestra dado que, en nuestra poblacion, el 37,1% y 31,4%
presentaba riesgo moderado-alto de desnutricion segun el test MNA y VGS,
respectivamente. Esto puede deberse a que la poblacién del estudio de Guerra-
Sanchez et al. (227) era mas afosa que la nuestra, en concreto, 76 afos; y en
el caso de Santos Barbosa et al. (228) y Duarte et al. (229) incluia 90,3% y 56,8%
de pacientes en NYHA IlI-1V, respectivamente.

Por otro lado, se han realizado numerosos estudios comparando los diferentes
test de cribado en pacientes con IC. Joaquin et al. (230), realizan una
comparativa entre el test MNA y la VGS en pacientes ambulatorios con IC
demostrando que el MNA y no la VGS, es un factor predictor independiente de
supervivencia. Ademas, objetivaron que aquellos que presentaban desnutricion
segun MNA tenian peor capacidad funcional y calidad de vida. También
concluyeron que el MNA-SF tiene buena concordancia con el MNA y es superior
a la VGS y MUST. En un metaanalisis (231) evaluaron los test PNI, GNRI,
CONUT, NRI, MNA-SF, MNA y VGS. Concluyen que el MNA es el mejor predictor
de mortalidad por cualquier causa y el MNA-SF se recomienda para el cribado
de desnutricion en la IC.

En la misma linea, varios estudios avalan la utilizacion del MNA-SF en la IC.
Joaquin et al. (232) evalu6 el MNA-SF en una muestra de 555 pacientes con IC
concluyendo que es un predictor independiente de hospitalizacién o muerte por
cualquier causa. En otro estudio, Kinugasa et al. (233), evaluo el test MNA-SF,
GNRI y CONUT en 156 pacientes con IC y edad de 67 afios (similar a nuestro
estudio) objetivando que el MNA-SF tenia mayor AUC para identificar la pérdida
de peso y la reduccidn de la ingesta en comparacion con los otros aunque no se
observaron diferencias entre los tres para predecir mortalidad por cualquier
causa o riesgo de hospitalizacion.
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Sin embargo, un estudio realizado por Kojima et al.(234), evalu6 el test CONUT,
GNRI y MNA para observar el manejo nutricional en las actividades basicas de
la vida diaria en pacientes con IC, concluyendo que el CONUT es el test que
mejor predice desnutricidn en estos pacientes. Aunque se obtengan resultados
discordantes con los anteriores hay que tener en cuenta que se trataba de
pacientes ancianos (media de 80 afios) y hospitalizados.

Para el diagnostico de desnutricion hemos utilizado los criterios GLIM. No hay
muchos estudios que valoren la concordancia de diferentes métodos de cribado
con los criterios GLIM en pacientes con IC. En uno de ellos (235), se comparo el
test GNRI con los criterios GLIM en pacientes mayores de 65 afios hospitalizados
por IC, encontrando concordancia moderada entre ambos test (Coeficiente de
Kappa 0,46). En el estudio realizado por Joaquin et al.(236), encuentran
concordancia entre el test MNA y los criterios GLIM para la deteccion de
desnutricion. Sin embargo, al compararlos, solo el test MNA se muestra como
predictor independente de mortalidad e ingresos hospitalarios.

En nuestro estudio hemos observado que el test MNA, MUST y la VSG son utiles
para predecir desnutricibn dado que los pacientes que se clasifican como
normonutridos no presentan desnutricion segun criterios GLIM y aquellos con
riesgo alto de desnutricion en su mayoria estan desnutridos segun GLIM.Para
futuras investigaciones seria interesante evaluar la concordancia del test MNA-
SF para el cribado nutricional.

Respecto al diagnostico de desnutricion segun criterios GLIM, en nuestra
muestra, el 43,8% se encontraban normonutridos, el 45,5% presentaban
desnutricion moderada y 10,7% desnutricion grave sin haber encontrado
diferencias por sexo.

Nuestros resultados difieren con lo reportado en la literatura, dado que en los
estudios realizados hasta el momento encuentran menor porcentaje de
desnutricion segun GLIM. El estudio de Kootaka et al. (237) incluy6 a pacientes
con enfermedad cardiovascular, 45,9% de los cuales tenian IC, y reportd
desnutricion segun GLIM en el 18,9% pero hay que tener en cuenta la proporcion
de pacientes con IC incluidos. De igual forma, /to et al. (238) realiz6é un estudio
en pacientes con edad de 50 afos, cardiomiopatia dilatada no isquémica, NYHA
I-1l encontrando un 18,7% de desnutricion segun criterios GLIM.
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En el mismo sentido, Joaquin et al. (236) realizaron un estudio sobre 151
pacientes con IC con caracteristicas similares a las de nuestro estudio, pacientes
ambulatorios, predominantemente en NYHA Il y edad de 69 afios. En su
muestra, 19,9% presentaban desnutricion moderada y 5,3% desnutricidn grave,
valores inferiores a los obtenidos en nuestro estudio. Esta discordancia puede
deberse a que en nuestro caso son pacientes que se reclutan de una consulta
de IC avanzada y en este estudio no incluyen a ningun paciente en NYHA IV.

Respecto al valor prondstico de los criterios GLIM, en nuestra serie, entre los
varones en NYHA I-ll el 1,5% presentaba desnutricion grave y en NYHA IlI-1V el
35,7% se encontraba en esta situacién. Del mismo modo, entre los varones que
habian fallecido, el 3,8% no presentaba desnutricién severa frente el 88,6% sin
desnutricion severa entre los que seguian vivos. Los resultados anteriores
muestran la relacion entre la desnutricion medida por criterios GLIM vy la
gravedad de la IC, resultados que coinciden con lo reportado en la literatura.

En concreto, en el estudio de Kootaka et al. (237) la desnutricidn segun criterios
GLIM se relacion6 con menor fuerza de agarre y distancia recorrida en el test de
6 minutos ademas de aumento de mortalidad. Por otro lado, /lto et al.(238)
observaron como los pacientes desnutridos segun GLIM presentaban menores
volimenes del musculo psoas medido por TAC (369 cm? frente a 502,3 cm?®) y
un riesgo mayor de eventos cardiovasculares. De la misma forma, en el estudio
de Hirose et al. (235) la desnutricion segun criterios GLIM se relacioné con mayor
edad, menor IMC, mayor mortalidad pero no con el estadio NYHA.

2.2. MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

La pérdida de peso empeora el prondstico en los pacientes con IC, de hecho, un
criterio para presentar caquexia cardiaca es la pérdida de peso >5% en ausencia
de edema en los ultimos 12 meses segun lo establecido en la Conferencia de
Consenso de la Caquexia (29). Nuestra muestra, presenta pérdida de peso de
1,8 £4,2% y el 15,7% presentaba pérdida de peso = 5%. En otras series se han
visto pérdidas de peso similares como en el estudio de Seko et al.(239) realizado
sobre pacientes con IC aguda, en el que 13,1% presentaban pérdida de peso =
5% en la visita de los 6 meses. En otro estudio de Okuhara et al.(240), en el que
se evalud a pacientes con ICC y NYHA II-1ll vieron pérdida de peso = 5% en
11,2% en la visita anual, ligeramente inferior a nuestro estudio probablemente
debido a no incluia a pacientes en NYHA IV.

Por otro lado, en otras series se han visto pérdidas de peso mayores, como en
el estudio de Trullas et al. (241) en el que el 20,8% presentaba pérdida de peso
= 5%. Este aumento puede deberse a que la edad de la poblacion incluida era
78 anos y el 43,1% de los pacientes se encontraban en NYHA IlI-IV.
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En nuestro estudio hemos objetivado relacién entre la pérdida de peso y la
gravedad de la IC, dado que la pérdida de peso era de 0,9% en NYHA | y 0,6%
en NYHA Il respecto a4,6% y 7,7% en NYHA Il y IV, respectivamente. Ademas,
la pérdida de peso era de 1,3% vs.6,9% entre pacientes que seguian vivos y los
que habian fallecido.

En linea con nuestros hallazgos, Seko et al. (239) evalué pacientes con IC a los
6 meses tras el alta por descompensacion de IC. En el grupo con pérdida de
peso = 5% la tasa de mortalidad fue de 14,2% frente a 4,3% de aquellos que no
habian perdido peso. En concreto, aquellos con una pérdida de peso >10%
mostraron mayor mortalidad (riesgo 3,91 veces mayor).

En otro estudio, Kamisaka et al. (242), estudiaron la pérdida de peso de
pacientes incluidos en el estudio FLAGSHIP (243) que buscaba desarrollar
criterios prondsticos de fragilidad en la IC con FEVI preservada. Observaron que,
en el grupo de no obesos, la pérdida de peso se relacioné a descompensacion
de IC, anemia, hipoalbuminemia y aumento de riesgo de mortalidad. Del mismo
modo, Ishida et al.(244), también encontraron que mayor pérdida de peso se
relacionaba con mayor mortalidad en pacientes hospitalizados con IC. No hay
estudios publicados que evaluen la relacidn entre la escala NYHA y la pérdida
de peso.

Respecto a la antropometria, en nuestro estudio, entre los varones el 7,6%
estaban <p10 en la medida de la circunferencia braquial, 22,8% en el perimetro
muscular del brazo y 2,5% en el pliegue tricipital. En cuanto a las mujeres, 7,1%
se encontraban <p10 en la circunferencia braquial, 19% en el perimetro muscular
del brazo y 2,5% en el pliegue tricipital.

En cuanto a la fuerza de agarre medida por dinamometria, 56,9% de varones se
encontraban <p10 frente a 61,9% de mujeres. Esto es similar a lo encontrado en
otros estudios, Blanquet et al. (245) objetivaron baja fuerza de agarre en 68,3%
de varones y 63,3% de mujeres con IC, ligeramente superior a nuestro estudio,
pero hay que tener en cuenta que todos los pacientesincluidos eran mayores de
65 afos. Sin embargo, no hemos encontrado asociacion entre la fuerza de
agarre y el pronostico en cuanto a desnutricion y mortalidad. Esto difiere a lo
documentado en otras publicaciones ya que diversos estudios concluyen que es
una buena herramienta para evaluar la fuerza muscular en pacientes con IC. En
uno de ellos (246), objetivaron valores inferiores de dinamometria en todos los
hombres en NYHA Il y IV y en caso de las mujeres en aquellas mayores de 60
anos.
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Por otro lado, el 10,1% de los varones y 16,7% de las mujeres presentaban
circunferencia de la pantorrilla < 31cm. Se considera circunferencia de la
pantorrilla disminuida cuando es <32 cm en varones y <31 cm en mujeres (26),
por ello en nuestro estudio hemos dividido la CP en mayor o menor de 31 cm
para realizar los analisis. Hay estudios que analizan los puntos de corte de la
CP. Uno de ellos esta realizado por Hadzivukovic et al. (247), en poblacion de
Bosnia y Herzegovina encontrando un punto de corte valido en varones de 31
cm (sensibilidad 100%, especificidad 67%) y 29 cm en mujeres (sensibilidad
86%, especificidad 74%). El otro, elaborado en poblacion China por Xu et al.
(248) halla un punto de corte de 29,6 cm en varones y 27,5 cm en mujeres >70
afos para predecir mortalidad hospitalaria en pacientes con IC.

En nuestra serie, los valores de CP < 31 cm se han relacionado en varones y
mujeres con mayor tasa de desnutricibn segun los tres métodos de cribado
utilizados (MNA, MUST y VGS).

Diversos estudios han evaluado la eficacia de los parametros antropomeétricos
para el diagnostico de desnutricidn y sarcopenia. En dos de ellos, uno realizado
por Uchida et al. (249) y otro por Sato et al. (250) evaluaron la circunferencia
braquial, el perimetro muscular del brazo, la circunferencia de la pantorrilla y el
indice de masa musculoesquelética medido por bioimpedanciometria para
predecir el prondstico de pacientes ambulatorios con IC. A diferencia de lo
ocurrido en nuestra serie, los dos encontraron asociacion del perimetro muscular
del brazo y la circunferencia braquial con mayor riesgo de hospitalizacién y
mortalidad, pero no con la circunferencia de la pantorrilla ni con el indice de masa
musculoesquelética. Ademas, el estudio de Sato et al. (250) reportd peor calidad
de vida en aquellos pacientes con perimetro muscular del brazo y circunferencia
braquial bajos.

En contraposicidén con lo anterior, un estudio (251), objetivd concordancia entre
la desnutricion medida con criterios GLIM utilizando como medida de masa
muscular el indice de masa musculoesquelética medida por
bioimpedanciometria (ASMI) con la masa muscular medida con la fuerza de
agarre (dinamometria), la circunferencia braquial, el perimetro muscular del
brazo y la circunferencia de la pantorrilla encontrando concordancia con todos
ellos y valor de los mismos para predecir mortalidad por cualquier causa y riesgo
de hospitalizacion.

Del mismo modo, Miyazaki et al. (252) realizaron un estudio que incluy6 a 69
pacientes ambulatorios con IC de los cuales 84,1% eran varones. La media de
circunferencia braquial fue 27,2 cm y la circunferencia de la pantorrilla 35,1 cm
(no diferenciaban por sexo). Encontraron una asociacion entre ambas medidas
antropomeétricas con la tolerancia al ejercicio medida con el VO2 maximo.
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2.3. CRIBADO DE SARCOPENIA

Para el cribado de sarcopenia hemos utilizado el test SARC-F ya que es simple,
rapido y conocido de forma global. En nuestra muestra el 24,8% presentaba alta
probabilidad de sarcopenia. En un estudio realizado por Noda et al. (253), se
incluyeron 408 pacientes con enfermedad cardiovascular de los cuales 52,7%
presentaban IC. En este estudio, el 32,6% de los pacientes mostré una alta
probabilidad de sarcopenia segun SARC-F. La mayor proporcion de sarcopenia
podria atribuirse a la edad avanzada de los pacientes, que era de 78 afios, y a
la inclusion de otras enfermedades como ictus. Ademas, en dicho estudio, se
observd que el grupo con alta probabilidad de sarcopenia tenian una mayor
edad, una mayor proporcion de pacientes con IC y una menor FEVI.

Otro estudio (254), incluyé a 306 pacientes con IC de los cuales, 33,3%
presentaba alta probabilidad de sarcopenia segun SARC-F. Al igual que el
anterior estudio, es mayor porcentaje que en el nuestro y también es
probablemente debido a mayor edad de los participantes (74 afios). Del mismo
modo, se observo que una alta probabilidad de sarcopenia estaba asociada con
NYHA llI-1V, menor fuerza de agarre, velocidad de la marcha reducida y menor
distancia recorrida en el test de 6 minutos.

Al igual que en los estudios anteriores, nuestra muestra objetivd que una alta
probabilidad de sarcopenia se asocia a peores parametros nutricionales.
Especificamente, entre los varones con una circunferencia de la pantorrilla <31
cm, el 35,7% tenia alta probabilidad de sarcopenia.

De igual modo, hemos aplicado los criterios EGWSOP2 para el diagnéstico de
sarcopenia; el 66,9% no presentaba sarcopenia, el 20,7% tenia sarcopenia y el
12,4% sarcopenia grave. En nuestro estudio hemos encontrado relacion entre el
test SARC-F y los criterios EGWSOP2, de modo que entre los pacientes que no
presentaban sarcopenia segun criterios EGWSOP2, el 82,7% tenia baja
probabilidad de sarcopenia segun SARC-F. Sin embargo, no hay trabajos
publicados acerca de la aplicacion de estos criterios en pacientes con IC.

A la vista de que hay diferentes métodos para evaluar la sarcopenia y sus
criterios son diferentes, se ha creado la Iniciativa de Liderazgo Global en
Sarcopenia (GLIS) (255) para armonizarlos.

Los criterios GLIS abordan la sarcopenia como una enfermedad generalizada
del sistema musculoesquelético, comprenden la combinacién de baja masa
muscular y baja fuerza muscular e incluyen un nuevo parametro que es la fuerza
especifica de musculo, es decir, la fuerza estandarizada al tamafo del musculo.
En estos nuevos criterios, la alteracion de la capacidad funcional queda relegada
a una consecuencia de la sarcopenia, pero no a un componente de la misma.
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Una vez estandarizados estos nuevos criterios, seria de interés aplicarlos a
diferentes patologias entre las que se encuentra la IC para observar la
prevalencia de sarcopenia en estos pacientes.

2.4. VALORACION DE LA FUNCION MUSCULAR

Para la valoracién funcional hemos utilizado el test SPPB por su sencillez y por
evaluar diferentes esferas de la funcionalidad ya que combina mediciones de
equilibrio (bidepestacion, tandem y semitandem), marcha (velocidad de la
marcha en 4 metros), fuerza y resistencia (levantarse de la silla).

Existen pocos estudios que relacionen diferentes test para la valoracion de
funcionalidad en pacientes con IC. Un analisis post-hoc del estudio FRAGILE-
HF (256) comparé el test de la marcha de 6 minutos con el test SPPB.
Concluyeron que valores bajos de ambos test se correlacionaban con peor
pronostico de IC, pero el test de la marcha de 6 minutos era superior en relacion
a factores pronosticos clasicos como FRCV, FEVI, filtrado glomerular, niveles de
albumina, entre otros. En nuestro estudio hemos utilizado el test SPPB en lugar
del test de la marcha de 6 minutos debido a mayor facilidad de aplicacion en
nuestro caso ya que demanda menos espacio para su ejecucion.

En nuestra serie el 42,1% eran autonomos (10-12 puntos), el 40,5% prefragiles
(7-9 puntos), 13,2% fragiles (4-6 puntos) y 4,1% discapacitados (0-4 puntos).

Otros estudios han utilizado el test SPPB para la valoracion de la funcionalidad
en la IC, el estudio REHAB-HF (257) se realizd sobre 258 pacientes
hospitalizados con IC aguda a los que se les dividia en dos grupos y en uno de
ellos se realizaba rehabilitacion al alta. La puntuacion al alta de ambos grupos
del test SPPB era de 6 puntos, es decir fragiles. Tres meses tras el alta se volvio
a realizar el test SPPB, obteniendo puntuacion de 8,3 frente a 6,9 puntos entre
los que realizaron y no rehabilitacion, respectivamente. En este estudio habia
mayor proporcion de pacientes fragiles en comparacion con el nuestro, puesto
que se trataba de pacientes hospitalizados mientras que en nuestra muestra son
ambulatorios.

Como se ha mencionado anteriormente, presentar alta probabilidad de
sarcopenia segun el SARC-F predice peor prondstico. En nuestra poblacién de
estudio hemos objetivado una relacion entre SARC-F y SPPB de modo que los
pacientes autbnomos tenian baja probabilidad de sarcopenia en el 94,1% de los
casos mientras que los fragiles y discapacitados tenian alta probabilidad de
sarcopenia en 62,5% y 100% de los casos respectivamente.
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De acuerdo con nuestros hallazgos, Kato et al. (258) detectaron 10,9 puntos en
el test SPPB en pacientes no caquécticos frente a 9,2 en aquellos caquécticos.
Ademas, encontraron una asociacion entre baja puntuacion del test SPPB con
NYHA Il y Ill y desnutricion segun MNA-SF. Una revision sistematica (259),
identificd que una puntuacion de 1-4 puntos en el test SPPB se asocia con un
mayor riesgo de mortalidad por cualquier causa en pacientes con IC. Este mismo
estudio sefalé que una puntuacién inferior a 7 en el test SPPB era el mejor
indicador de peor prondstico ya que se correlaciona con mayor riesgo combinado
de mortalidad y rehospitalizacion.

2.5. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En los pacientes con IC es fundamental realizar valoracion morfofuncional que
incluya técnicas de composicion corporal como la bioimpedanciometria y
ecografia nutricional® ya que los parametros clasicos pueden enmascarar la
desnutricion. En un articulo de Garcia Almeida et al. (260), se lleva a cabo una
revision de los parametros clasicos vs. parametros avanzados en nutricion
clinica y se pone de manifiesto la importancia de valorar la composicion corporal
en estos pacientes.

Como parametros clasicos incluyen pérdida de peso, parametros
antropomeétricos (IMC, pliegues y circunferencias), parametros bioquimicos
(albumina, linfocitos y colesterol) e ingesta. En nuestro caso presentan grandes
limitaciones ya que la pérdida de peso y el IMC pueden enmascararse por el
edema, los parametros bioquimicos pueden verse afectados por la sobrecarga
hidrica y el estado de inflamacion de estos pacientes; y la ingesta en ocasiones
es dificilmente valorable ya que implica colaboracion del paciente.

En contraposicion, proponen parametros avanzados que incorporan la
bioimpedanciometria dado que proporciona informacion acerca del grado de
hidratacion de la masa libre de grasa para interpretar correctamente el resto de
parametros y el angulo de fase se considera un buen indicador de integridad
celular que no se ve afectado por la sobrecarga hidrica. Asimismo, incluyen la
ecografia nutricional® sobre el musculo recto anterior del cuadriceps dado que
proporciona una imagen directa de la calidad y cantidad del musculo y en el
abdomen para medir la grasa superficial y preperitoneal que presenta relacion
con el riesgo cardiovascular.
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En nuestra serie, respecto a los parametros medidos clasicamente como pérdida
de peso, el 15,7% presenta pérdida de peso >5% y el 5,7% una pérdida de peso
>10%. En cuanto al IMC, en el 6,6% es bajo (considerado como <20kg/m? en
menores de 70 afios o <22 kg/m? en mayores de 70 afios) (26). Respecto a
parametros antropométricos, 7,6% de varones y 7,1% de mujeres presentan
circunferencia braquial <p10, 22,8% varones y 19% mujeres perimetro muscular
del brazo <p10 y 2,5% de varones y mujeres pliegue tricipital <p10.

Por lo tanto, si hubiéramos evaluado la desnutricion unicamente con los
parametros clasicos, no alcanzaria el 25% de nuestra muestra. Al aplicar los
criterios GLIM, que incluyen en sus criterios fenotipicos la valoracion
morfofuncional, el 45,4% presentan desnutricibn moderada y el 10,7%
desnutricion grave. De ahi la importancia de realizar valoracion morfofuncional
completa, en concreto, a los pacientes con IC por el estado de inflamacion y
sobrecarga hidrica que presentan.

2.5.1. BIOIMPEDANCIOMETRIA

En los pacientes con IC es dificil establecer el grado de congestion dado que
normalmente se encuentra infraestimado. La Sociedad Europea de Cardiologia
(1) aporta indicaciones acerca de como valorar la congestion a través de signos
y sintomas tales como edema periférico, distension de vena yugular, presencia
de estertores, entre otros. Sin embargo, existe una congestion residual definida
como grado de congestion que permanece después de tratamiento meédico
optimo, que normalmente es poco reconocida (261).

Para valorar la congestion en la IC se ha propuesto tener en cuenta el BNP como
indicativo de la congestion hemodinamica, el estado de volumen plasmatico
estimado que habla sobre la congestion intravascular, la congestion venosa
medida con el ratio del nitrogeno urémico plasmatico y la creatinina; y la
congestion periférica estimada a través del porcentaje de hidratacién medido por
BIVA. Los cuatro meétodos han demostrado ser factores prondsticos
independientes de mortalidad en IC y, combinados, explicar el 40% del riesgo de
muerte (262).

Otro parametro que ha sido estudiado para medir el estado de hidratacién, asi
como la masa celular y la integridad de las membranas es el angulo de fase. En
pacientes con IC, al presentar edema periférico y retencion hidrica, el AF es
inferior. Por ello, se ha estudiado su variabilidad en pacientes con congestion
como en el estudio realizado por Scicchitano et al. (263) en el que valoran el AF
en pacientes con IC aguda y cronica y concluyen que, junto con la edad y el
sexo; el BNP, la congestidon vascular y la congestion periférica explican el 32%
de la variabilidad intrapersona del AF. Especificamente la congestién vascular
medida por el estado de volumen plasmatico era responsable de un 20% de esa
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variabilidad. Por tanto, seria interesante obtener la medida del AF ajustado por
edad, sexo y congestidn, pero todavia no hay trabajos al respecto.

En nuestra muestra, el angulo de fase es de 5,1 £ 1° en varones y 4,7 £ 0,8° en
mujeres. Del mismo modo, en el estudio de Scicchitano et al. (263) en pacientes
con IC se objetiva un AF de 5 *+ 1,3° siendo menor en mujeres. Como hemos
comentado, vemos diferencias en cuanto al AF en pacientes con IC comparado
con poblacion sana, en un estudio (264) realizado sobre poblacién sana
observaron AF de 7,5 + 1,1° en varones y 6,5 + 1° en mujeres, es superior a los
pacientes con IC pero continua siendo inferior en mujeres.

Como mencionamos previamente, el AF tiene un valor prondstico esencial. En
nuestra muestra, un menor AF predice peor prondstico. En concreto, en mujeres,
aquellas en los estadios NYHA | y Il tenian un AF de 4,8 £ 0,7° frente a 4,2 + 0,9°
de aquellas en NYHA Il y IV.

El factor prondstico del AF esta ampliamente estudiado en la literatura. A modo
de ejemplo, el estudio realizado por Scicchitano et al. (263) muestra valores
superiores de AF pero también encuentra diferencias segun el estadio NYHA;
los pacientes en NYHA Il presentaban AF de 5,6 £ 1,3° mientras que aquellos en
NYHA Il tenian 4,8 £ 1,1° y en NYHA IV 4,7 + 1,2°. Esta superioridad puede
deberse a que los pacientes incluidos en este estudio tenian IC aguda y cronica
mientras nuestra muestra incluye solo pacientes con IC cronica.

Otro estudio (265), recogi¢ a 343 pacientes con ICC y encontraron que un AF
<5°, tanto en varones como en mujeres, aumenta 3,43 veces el riesgo de
caquexia cardiaca que, como hemos comentado, aumenta la mortalidad. En otro
estudio, Bieger et al.(266), analizaron a 106 pacientes con ICC que presentaba
AF de 5,7 £ 0,9°, de nuevo, inferior a poblacién sana. Sobre su muestra, utilizaron
los criterios EWGSOP2 para establecer sarcopenia viendo como los pacientes
sin sarcopenia tenian AF de 6 £ 0,8° frente a 4,9 £ 0,9° en el grupo de sarcopenia.

En el mismo estudio, utilizaron un punto de corte de 5,45° para considerar el AF
bajo dado que ese valor tenia 76% de sensibilidad y 71% de especificidad.
Aquellos que tenian AF <5.45° tenian un 235% mas de sarcopenia y el doble de
riesgo de hospitalizacion por descompensacion de IC. En otro estudio (267)
objetivaron que AF < 3,55° en mujeres y < 6,78° en varones se relaciona con alto
riesgo cardiovascular segun la escala Framingham.
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En la misma linea, Yokomachi et al. (268) realizaron un estudio con una muestra
que incluia 25,5% de varones y 28% de mujeres con ICC. Utilizaron la
dinamometria para diagnosticar sarcopenia, viendo como en varones, aquellos
sin sarcopenia presentaban AF de 5,2 + 0,8° mientras que con sarcopenia 4,1 +
0,7°. En mujeres, las que no tenian sarcopenia presentaban un AF de 4,5 + 1°
comparado con 3,6 £ 0,6° en aquellas con sarcopenia. Este estudio también
muestra las diferencias entre sexos en relacion al AF.

En otro estudio (269) realizado sobre 68 pacientes con ICC, la media de AF era
de 4,2 £ 0,8° y encontraron una correlacion positiva con la velocidad de la marcha
y la fuerza de agarre medida por dinamometria.

Asimismo, tal y como se ha comentado en el apartado “caracteristicas
demograficas y clinicas” entre los pacientes con diabetes, en los que hemos
observado peor estado nutricional en nuestra muestra, el AF es de 4,9 + 1,1°
frente a 5,4 + 0,8° en pacientes sin diabetes.

Segun lo mencionado anteriormente, el AF puede verse influido por el estado de
sobrehidratacion de estos pacientes por ello es necesario la evaluacién también
del estado de nutricion y la masa celular (BCM) en relacién con el vector que se
forma a través de la reactancia y la resistencia. En nuestra muestra, hemos
obtenido BCM en varones de 31,6 + 7 kg vs. 21,8 + 4,9 kg en mujeres,
encontrando diferencia entre sexos. Ademas, hemos observado correlacion
positiva entre AF y BCM, de modo que a mayor BCM, mayor AF.

No hay estudios publicados que analicen el valor del BCM en pacientes con IC
pero si que se ha visto, como en nuestra muestra, una correlacion positiva entre
AF y BCM en pacientes sanos (270) y con enfermedad renal crénica (271). Esto
abre el campo a futuras investigaciones acerca del BCM en la IC dado el estado
de hidratacién que presentan estos pacientes.

Como en el caso anterior, hay pocos estudios que analicen el papel del indice
de masa musculoesquelética en pacientes con IC. En nuestra muestra, un 10,8%
de varones vivos presentaban valores normales de IMME frente a ninguno entre
los fallecidos. Un estudio (272) investigo la circunferencia braquial, el perimetro
muscular del brazo, la circunferencia de la pantorrilla y el IMME en pacientes con
IC, concluyendo que altas cifras de circunferencia braquial y perimetro muscular
del brazo se relacionaban con buen prondstico, pero no la circunferencia de la
pantorrilla ni el IMME. Otro estudio (273) observé una correlacion entre el IMME
y la fuerza de agarre medida por dinamometria en pacientes con IC. Sin
embargo, no se analizaron factores pronosticos. Los resultados son discordantes
ya que faltan mas estudios al respecto.
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En nuestra serie hemos analizado también el porcentaje de grasa corporal
obteniendo un valor mayor en mujeres (36,9 + 10,3% frente a 28,9 + 7,9%). Se
ha visto (274), que utilizar el porcentaje de grasa corporal es mas preciso que el
IMC para definir el exceso de peso y por ello se han propuesto puntos de corte
en pacientes con sobrepeso; 25% en varones y 36% en mujeres y en la
obesidad; 30% en varones y 42% en mujeres.

Siguiendo estos puntos de corte, en nuestra muestra estan superados en
varones con un porcentaje de grasa corporal de 28,1 £ 9,5% en aquellos con
sobrepeso y 34 £ 5,6% en los que presentan obesidad. En el caso de las mujeres
también se superan estos puntos de corte, con un 40,8 + 5,4% en aquellas son
sobrepeso y 42 + 7,5% en las que presentan obesidad.

El valor prondstico de la masa grasa corporal ha sido analizado en diversos
estudios. Konishi et al. (275) midieron la masa grasa y muscular en 840 pacientes
hospitalizados por descompensacion de IC utilizando DXA. En su estudio, el
porcentaje de grasa corporal era del 20,4% en varones y 27,2% en mujeres.
Estos valores son inferiores a los nuestros, lo que puede deberse a que el 83%
de los pacientes incluidos estaban en estadio NYHA I-Il y la grasa corporal esta
medida con DXA, mientras que en nuestro estudio se utilizé BIVA que puede
verse alterada por la sobrecarga hidrica. Al realizar el analisis, encontraron que
mas de la mitad de pacientes hospitalizados presentan una reduccién de masa
muscular. Ademas, observaron que valores bajos tanto de masa grasa como de
masa muscular se relacionan con un aumento de mortalidad en IC.

En otro estudio (276) realizado sobre pacientes con IC el IMC era de 30 kg/m?
en mujeres y 28 kg/m? en varones y el porcentaje de grasa corporal era de 43%
y 30% respectivamente, valores superiores a los encontrados en nuestro estudio
teniendo en cuenta que el IMC en ambos sexos también es superior.

De manera similar, Ge et al. (277), realizaron un estudio en el que midieron la
masa grasa y musculoesquelética de 4.305 pacientes con IC a través medidas
antropomeétricas. Concluyeron que la masa musculoesquelética estaba
inversamente relacionada con la mortalidad mientras que, aunque la mortalidad
fuera inferior en aquellos sujetos con mayor masa grasa, ésta no se relacionaba
con el riesgo de mortalidad cuando se ajustaba por la masa musculoesquelética.
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Los anteriores trabajos estan en linea con lo que se ha observado en la “paradoja
de la obesidad” por la cual la obesidad presenta un factor de riesgo para la
aparicion de IC, pero, por otro lado, los pacientes obesos tienen una mortalidad
cardiaca menor. Hay dos teorias que intentan explicar este fenémeno; los
obesos tienen una mayor reserva de masa corporal para enfrentar el estado
catabdlico y; presentan un mayor numero de adipoquinas que tienen efecto
antinflamatorio y lipoproteinas que neutralizan las toxinas liberadas por las
bacterias intestinales (13).

Diversos estudios han intentado encontrar la causa de esta paradoja. En uno de
ellos (276) realizado en pacientes con IC, el objetivo era determinar si el hecho
de que un mayor IMC predijera mejor pronostico, se debia a mayor masa libre
de grasa 0 a mayor masa grasa. Observaron que esta asociado a mayor masa
libre de grasa, aunque el aumento de masa grasa, al relacionarse con mejor
reserva metabdlica, también puede resultar ventajoso en la IC.

En nuestro estudio, al ser transversal, no hemos analizado el factor prondstico
de la masa grasa en relacion a la supervivencia o a la tasa de hospitalizacion. Al
presentar nuestros pacientes un porcentaje alto de masa grasa seria interesante
su investigacion para futuros trabajos.

2.5.2. ECOGRAFIA NUTRICIONAL®

La ecografia nutricional® es un nuevo concepto que utiliza el ultrasonido para
evaluar la composicion corporal. Es una técnica emergente, barata, portatil y no
invasiva que determina la medida de la masa magra y de la masa grasa. Para
ello, utiliza sondas lineales, de banda ancha, multifrecuencia con una
profundidad de campo de 20 a 100 mm. Cuantifica los cambios de las estructuras
musculares en desnutricion y proporciona informacion sobre los cambios
funcionales, a través de la ecogenicidad (278).

Esta técnica incluye la valoracion de la calidad y cantidad del musculo recto
anterior del cuadriceps ya que el tamafo y la estructura del mismo se relacionan
con la masa libre de grasa metabdlicamente activa (278). En nuestra serie hemos
medido su area muscular, el eje X y el eje Y, obteniendo un area de 2,4 + 1,5
cm? en varones y 1,9 + 1,1 cm? en mujeres; eje X 32,1 (27,2-35,5) mm y 30,6
(24,7-33,9) mm en varones y mujeres respectivamente, y eje Y 9 (7-12,8) mm en
varones y 9 (7-11) mm en mujeres.
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En un estudio, realizado por Roman et al. (279) analizaron puntos de corte para
las diferentes medidas del musculo recto anterior del cuadriceps. La muestra
estaba formada por 991 pacientes hospitalizados con edad de 58,5 afos, IMC
de 22,9 kg/m? y AF en varones de 5,2° y en mujeres de 4,7°. Se dividian en
categorias en funcion de la presencia de sarcopenia medida mediante criterios
EGWSOP2. En nuestra muestra, el 66,9% no presentaban sarcopenia en el
momento de recogida de datos segun los criterios EGWSOP2, pero se
encontraban en riesgo de sarcopenia dado la enfermedad cronica que
presentan.

Respecto a los pacientes en riesgo de sarcopenia el punto de corte en cuanto al
area era de 3,48 cm? en varones (S 56,4% y E 66,6%) y 2,97 cm? en mujeres (S
50%, E 62,5%). En relacion al eje X eran de 40,1 mm en varones (S 68,6% y E
45,8%)y 37,41 cm en mujeres (S 73,5% y E 35%) y el eje Y 9,66 mm en varones
(S55,7%y E 70,2%) y 8,57 mm en mujeres (S 48,9% y E 65,1%).

Vemos como, nuestra poblacion se encuentra por debajo de estos puntos de
corte, lo cual puede deberse a que son pacientes que presentan enfermedad
cronica de afios de evolucion, lo que condiciona estado inflamatorio y aumento
de riesgo de desnutricion. Ademas, la edad promedio de nuestra muestra, de 66
afnos, es mayor que la de otros estudios, lo cual también puede influir en estos
resultados.

En linea con nuestros hallazgos, un estudio realizado por Fuentes-Abolafio et al.
(280) en pacientes de 80,7 anos con IC y FEVI preservada observaron un area
del musculo recto anterior del cuadriceps en varones de 2 cm?y 1,98 cm? en
mujeres. Otro estudio (281) realizado sobre pacientes con ICC de 73,5 aios
objetivé area de 2,11 cm?.

Asimismo, en el trabajo de Roman et al. (279) y en el de Ucar et al. (282) se ha
visto una correlacion positiva entre el area del musculo recto anterior del
cuadriceps, el eje X y el eje Y medido con ecografia con la fuerza de agarre
medido por dinamometria. En el de Roman et al. ademas se vio correlacion con
el BCM medido por BIVA. Del mismo modo, en nuestro estudio hemos
observado una correlacion positiva entre el BCM y el area muscular en mujeres
y entre el AF y el area muscular en varones, al igual que en un estudio (283)
realizado sobre 50 pacientes con obesidad que observd correlacion positiva
entre el AF con el area muscular del cuadriceps.
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Existen pocos estudios que relacionen parametros de la bioimpedanciometria y
de la ecografia nutricional®, pero si que existen trabajos que relacionan el area
muscular del cuadriceps con la desnutricion y mal prondstico. Como ejemplo,
Mateos-Angulo et al. (284) realizaron un estudio sobre 19 pacientes
institucionalizados con edad de 85,1 afios y vieron que el area muscular medida
con ecografia predecia el estado nutricional por el test MNA-SF, tras ajustarlo
por fuerza de agarre, edad y sexo. Del mismo modo, en nuestro estudio entre
aquellas mujeres normonutridas segun MNA el area del musculo cuadriceps era
de 1,82 + 1,4 cm? respecto a 1,7 £ 0,9 y 1,5 £ 0,7 cm? entre aquellas con riesgo
moderado y alto de desnutricion, respectivamente, aunque sin alcanzar la
significacion estadistica.

Por otro lado, existen estudios (278) que han relacionado la contraccion del
musculo vasto externo del cuadriceps con la funcionalidad y sugieren que podria
incorporarse a los criterios GLIM como criterio fenotipico, Sin embargo, hasta la
fecha, no hay puntos de corte respecto a la contraccion muscular en poblacion
sana ni en poblacion con patologias especificas.

Actualmente no hay muchos estudios que relacionen la contraccion muscular
con factores pronosticos. En uno realizado por Marin-Baselga et al. (285) que
incluyd a 20 pacientes de los cuales 30,4% presentaban IC, observaron
contraccion media del 18% del musculo cuadriceps y vieron que se relacionaba
con numero de dias de hospitalizacion, sarcopenia medida con el test SARC-F
y fragilidad medida con la escala FRAIL. En el estudio anteriormente mencionado
de Mateos-Angulo et al. (284) sobre 19 pacientes institucionalizados observaron
contraccion muscular media de 8,4% y objetivaron relacién con riesgo alto de
desnutricion segun el test MNA-SF.

En nuestro estudio, hemos analizado, en la tabla 16, las diferencias respecto a
la sarcopenia cuando la contraccion es mayor del 15%, observando como los
pacientes que se encuentran por debajo de dicho umbral presentan mayor
probabilidad de sarcopenia. Asimismo, hemos hallado menor porcentaje de
contraccion muscular en aquellos pacientes desnutridos (7,6% vs. 0% en
mujeres normonutridas/desnutridas, respectivamente).

Como se ha observado en los anteriores estudios, es crucial establecer puntos
de corte para la contraccion muscular del cuadriceps, debido a su relacién con
factores de funcionalidad y pronodsticos. En nuestro estudio, hemos demostrado
que los puntos de corte de 15%, 20% y 30% se relacionan con la gravedad y
funcién fisica de pacientes con IC. Por tanto, es necesario realizar estudios
adicionales ampliando el tamafo muestral en este grupo de pacientes para
confirmar estos hallazgos y ampliar el conocimiento en esta area.
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Adicionalmente, hay algunos trabajos que muestran la importancia de, ademas
de medir los ejes y el area del musculo cuadriceps describir su ecogenicidad y
el grosor del tendon del musculo recto anterior del cuadriceps.

Por un lado, se ha visto que el incremento de la ecogenicidad esta producido por
una alteracion en la arquitectura normal del musculo debido a un aumento de la
masa grasa, fibrosis, inflamacién y pérdida de tejido sano (278). En un estudio
realizado sobre pacientes con ICC (286), encontraron una correlacion negativa
entre la ecogenicidad del cuadriceps y el pico de VO2 maximo, es decir, a mayor
ecogenicidad, peor tolerancia al ejercicio.

Por otro lado, en un estudio de Hernandez-Socorro et al. (287) realizaron
ecografia del musculo cuadriceps a pacientes ingresados en la unidad de
cuidados intensivos (de los cuales 72,4% tenian fallo cardiaco) respecto a
controles sanos. El grosor del tendén del musculo cuadriceps fue de 1,5 mm en
pacientes sanos y 1,8 mm en enfermos y objetivaron que los que estaban
enfermos tenian mayor grosor de este tendon y menor area del musculo. Por
todo ello, seria interesante para futuras investigaciones incluir estos parametros
en el analisis de la ecografia.

Ademas, la ecografia nutricional® permite la valoracion del tejido adiposo
abdominal. En la poblacion de nuestro estudio, el tejido adiposo total era de 15,5
(9,9-23,5) mm en varones y 20,1 (13,1-27) mm en mujeres. El tejido adiposo
superficial era 6,7 (4,2-9,2) mm en varones y 9 (5,2-14,7) mm en mujeres
mientras que el tejido adiposo preperitoneal, era de 5,3 + 3,2 mm en varones y
5,2 £ 3,6 mm en mujeres.

Pocos estudios han evaluado el impacto del tejido adiposo abdominal en la IC.
Sin embargo, investigaciones previas han demostrado que un mayor tejido
adiposo preperitoneal esta asociado con un incremento en el riesgo de
dislipemia, resistencia a la insulina y diabetes en pacientes con enfermedades
cardiacas.

En uno de ellos, Tadokoro et al. (288) incluyeron a 131 pacientes no obesos con
enfermedad isquémica cardiaca, objetivando tejido adiposo superficial de 8,9 +
2,8 en varones y 14,6 £ 3,1 mm en mujeres y tejido adiposo preperitoneal de 9,8
+ 3 mmy 10,2 £ 3,4 mm en varones y mujeres respectivamente. La diferencia
con nuestros datos puede deberse a la poblacion estudiada, el uso del ecégrafo
Toshiba Sonolayer SSA-250 y la medicion en inspiracién en lugar de espiracion
no forzada. Encontraron una correlacion positiva entre el tejido adiposo
preperitoneal y los niveles de colesterol total, LDL-c y triglicéridos y correlacion
negativa con el HDL-c. Marin-Baselga et al. (285) observé también que un mayor
tejido adiposo preperitoneal se asocia a mayor estancia hospitalaria.
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Del mismo modo, en otro estudio (289) realizado sobre pacientes con sindrome
coronario cronico se encontré una correlacion positiva entre el tejido adiposo
preperitoneal con insulinorresistencia medido por el test HOMA y la HbA1c.
Especificamente, por cada mm de aumento en el tejido adiposo preperitoneal, el
riesgo de DM tipo 2 aumentaba un 4% y si era mayor a 10 mm el riesgo de
resistencia a la insulina aumentaba 1,92 veces.

También se ha estudiado la relacién del tejido adiposo preperitoneal con el RCV
en otras poblaciones. En un estudio de Bonjoch et al. (290) se observo un
aumento del tejido adiposo preperitoneal en pacientes con VIH, quienes
presentaron el doble de insulinorresistencia medida con el test HOMA respecto
a los que no presentaban VIH. En otro estudio (291) realizado en poblacion sana
de Singapur se encontré que, en varones, el tejido adiposo preperitoneal se
relacionaba de forma independiente con resistencia a la insulina y bajos niveles
de HDL-c, estableciendo un punto de corte de 1,2 cm. En particular, por cada cm
de incremento en el tejido adiposo preperitoneal, la resistencia a la insulina
aumentaba un 4,98%. En mujeres, cada cm de incremento de tejido adiposo
preperitoneal aumentaba el riesgo de resistencia a la insulina en un 11,5% y de
hipertrigliceridemia en un 2,6%.

Aunque en la literatura no existan por el momento estudios al respecto, en la
poblacion femenina de nuestra serie hemos encontrado correlacion negativa
entre el AF y el tejido adiposo preperitoneal. De ello se deduce que el aumento
de tejido adiposo preperitoneal puede condicionar mal pronostico, dado que se
relaciona con una reduccién del AF que, como hemos comentado en el apartado
de” Bioimpedanciometria” esta asociado a un aumento de la mortalidad.

Otros estudios han analizado la importancia del tejido adiposo subcutaneo (SAT)
que representa la reserva energética corporal y el tejido adiposo visceral (VAT)
dado que es mas metabdlicamente activo y es responsable de la regulacion
neuroendocrina y la expresion de adipoquinas, por ello, se relaciona en mayor
medida con el riesgo cardiovascular (278).

En uno de ellos (292) realizado sobre poblacion con y sin diabetes vieron SAT
de 2,3 cm en varones y 2,6 cm en mujeres y VAT de 9 cm en varones y 8,5 cm
en mujeres. Objetivaron correlacion positiva entre el SAT y los niveles de
colesterol total y LDL y entre el VAT y los niveles de triglicéridos. En otro estudio
(293) comparando el SAT y VAT entre poblacion africana y europea siendo en
varones el SAT 0,7 cm en africanos y 2,7 cm en europeos y en mujeres 1,5 cm
y 3,3 cm en africanas y europeas respectivamente. Respecto al VAT, en varones
era de 5,9 cm en africanos y 8,2 cm en europeos y en mujeres de 5,4 cm en
africanas y 5,9 cm en europeas. Independientemente de la etnia y el IMC vieron
que el SAT y el VAT se relacionaban con FRCV.
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Asimismo, Ferraz et al. (294) realizaron un estudio sobre 105 pacientes de los
cuales 25,7% presentaban alto riesgo cardiovascular. Observaron como
aquellos con AF normal presentaban VAT de 5,99 cm frente a 8,32 cm entre
aquellos con AF bajo, segun tablas estandarizadas de edad y sexo. Ademas,
hallaron relacion entre AF y VAT elevado, estableciendo punto de corte de VAT
en < 5,50 cm.

Dada la importancia que se esta observando en la medicion de estos parametros
hay estudios en curso para obtener puntos de corte para su medicién por
ecografia. En estos momentos, hay publicaciones recientes en las que se ha
utilizado el TAC para su medicion. En una de ellas, (295) sobre pacientes con
enfermedad de Crohn se observd que presentar un ratio VAT/SAT = 1
aumentaba 4,8 veces el riesgo de progresion de enfermedad. En otro (296)
realizada en pacientes con cancer de endometrio, se encontr6 menor tiempo
libre de enfermedad y supervivencia en aquellas con un ratio VAT/SAT >0,45.

En nuestra muestra, no hemos analizado los parametros de SAT y VAT y se esta
reconociendo su importancia en la prediccion del prondstico. Por ello, seria
interesante medir estos parametros en nuestra poblacion. Esto permitira, una
vez establecidos los puntos de corte mediante ecografia, determinar si los
pacientes con IC presentar mayores o menos niveles de SAT y VAT y su
implicacién prondstica.

2.5.3. ANALISIS SANGUINEO

Conforme a lo reportado en la literatura (297,298), en nuestro estudio hemos
valorado como parametros en el analisis sanguineo la albumina, prealbumina,
colesterol total, hierro, vitamina D, Ay E; proteina C reactiva y linfocitos.

En nuestra serie, la prevalencia de hipoalbuminemia es de 21,6%. El Iskandarani
et al. (298) realizaron un metaanalisis en pacientes con IC observando
prevalencia de hipoalbuminemia en IC aguda de 38,5% y en IC crénica del
19,7%, por lo que es similar a nuestro estudio. Hemos objetivado, en varones,
una relacion inversa entre los niveles de albumina y la gravedad de la IC medida
con la escala NYHA.
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En diversos estudios se ha demostrado la relacion entre la hipoalbuminemia y
mal prondstico en los pacientes con IC. Liu et al.(299), incluyeron a 2.280
pacientes con IC aguda ingresados en la UCI objetivando correlacion negativa
entre tiempo de estancia en UCI y niveles de albumina. Del mismo modo, en
otros dos estudios (297,298) se demostrd relacién de hipoalbuminemia con
mortalidad a largo plazo y hospitalizaciones en pacientes con IC. Igualmente,
Armentaro et al. (300) hallaron relacion con niveles de albumina <3,5 g/dl y
aumento de riesgo de infarto no fatal, eventos coronarios, mortalidad
cardiovascular y mortalidad por cualquier causa.

3. CALIDAD DE VIDA

En nuestro estudio, hemos evaluado la calidad de vida utilizando dos
cuestionarios validados; el SF-36, destinado a poblacion general y el test de
Minnesota, especifico para pacientes con IC. Nuestros resultados indican una
menor calidad de vida, tanto en los aspectos fisicos como emocionales, en
pacientes con mayor sintomatologia y aquellos con alta probabilidad de
sarcopenia, segun ambos cuestionarios.

Diversos estudios han analizado el papel del test SF-36 para evaluar la calidad
de vida en pacientes con IC. En linea con nuestros hallazgos, un estudio
realizado principalmente en pacientes en NYHA 1y Il (301), mostrd puntuaciones
mas bajas en la esfera fisica que en la mental. Asimismo, observo que la calidad
de vida disminuia a medida que empeoraba la clase funcional de la IC y objetivo
peor calidad de vida respecto a la poblacion general. Asimismo, el estudio de
Jenkinson et al. (302) realizado sobre pacientes con IC, mostré peores
puntuaciones especialmente en el dominio fisico. En este estudio, una parte de
la muestra recibia tratamiento con captopril durante un mes, obteniendo mejores
puntuaciones en cuanto a la calidad de vida.

Otro estudio (303), con un 21,5% de los pacientes en NYHA IlI-IV, se observo
menor tolerancia al ejercicio en aquellos con peor puntuacion. Ademas, se
establecieron puntos de corte para predecir intolerancia al ejercicio; una media
de las puntuaciones fisicas de 70, 50 y 45 predecia una distancia recorrida en el
test de la marcha de 6 minutos de 400, 300 y menos de 200 metros,
respectivamente.

En cuanto el test de Minnesota, ha sido validado para evaluar la calidad de vida
en los pacientes con IC en multiples poblaciones como la espafiola (304), la
lituana (305), la coreana (306), la portuguesa (307) y la arabica (308), entre
otras. Diversos estudios han demostrado su utilidad independientemente de la
poblacién en la que se utilice (309,310). Al contrario que lo demostrado en
nuestro estudio, Sandau et al.(311), no encontraron relacion entre la escala
NYHA y la calidad de vida medida con el test Minnesota. Esto puede deberse a
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que se trataba de pacientes mayores de 80 afios con estenosis adrtica severa,
por lo que es una poblacion diferente a la de nuestro estudio.

Hay pocos estudios que comparen ambos test en la IC. En uno de ellos (312)
utilizaron ambos para evaluar la calidad de vida en pacientes con enfermedad
valvular cardiaca sometidos a intervencion quirurgica. Determinaron que el test
Minnesota expresaba mejor la calidad de vida de estos pacientes dado que es
mas especifico y mas facil de realizar.

4. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En primer lugar, es importante destacar que, en la realizacion de medidas
antropomeétricas, dinamometria y técnicas de composicién corporal como la
bioimpedanciometria y la ecografia, es necesario diferenciar entre varones y
mujeres debido a las diferencias inherentes entre ambos sexos. Esta
diferenciacion reduce el tamafio muestral. Aumentando el tamafno muestral,
seria posible obtener un mayor numero de resultados estadisticamente
significativos.

En segundo lugar, se trata de un estudio transversal en el que se realiza
intervencidn nutricional a los pacientes que lo requieren en el momento de la
visita. Sin embargo, no se efectua seguimiento a largo plazo, por lo que no
podemos observar los efectos de dicha intervenciéon. A pesar de esto, nuestro
trabajo puede servir como base para futuros estudios prospectivos sobre la
desnutricion en la IC.
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Las conclusiones derivadas de nuestro estudio son las siguientes:

1. La prevalencia de desnutricion y riesgo de desnutricion de los pacientes
ambulatorios diagnosticados de IC es elevada, afectando a mas de la
mitad de los pacientes.

2. Los métodos de cribado de desnutricion evaluados, presentan resultados
similares entre ellos y han demostrado ser utiles para identificar pacientes
con alto riesgo de desnutricion.

3. La pérdida de peso es mayor en los pacientes que no sobreviven y en
estadios NYHA mas avanzados (lll y IV). Uno de cuatro pacientes con IC
presenta alta probabilidad de sarcopenia y en términos de funcionalidad,
mas de la mitad eran considerados fragiles; lo que subraya la importancia
de una adecuada valoracion morfofuncional en la IC.

4. El analisis con bioimpedanciometria y ecografia nutricional muestra
cambios en la composicion corporal en comparacién con la poblacion
sana. Estos pacientes presentan un menor angulo de fase que se
correlaciona de forma inversa con la gravedad de la enfermedad (medido
con escala NYHA) y con el tejido adiposo preperitoneal. El area del
musculo cuadriceps es baja en la IC y existe una relacion entre la su
contraccion inadecuada y la gravedad de la enfermedad.

5. Los pacientes con IC en estadios avanzados de la clasificacion NYHA
presentan mayor desnutricion y peor calidad de vida.
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ANEXOS

ANEXO A. PRODUCCION CIENTIFICA DE LA DOCTORANDA

Publicacion del articulo: “Nutritional Assessment in Outpatients with Heart

Failure” en la revista cientifica Nutrients: Lépez Guillén, R.; Argente Pla, M.;
Micé Garcia, A.; Dura de Miguel, A.; Gascé Santana, E.; Martin Sanchis, S.;
Merino Torres, J.F. Nutritional Assessment in Outpatients with Heart Failure.
Nutrients 2024, 16, 2853. https:// doi.org/10.3390/nu16172853

Publicaciones a Congresos Nacionales como primera firmante:

63° Congreso de la Sociedad Espariola de Endocrinologia y Nutricion,
octubre 2022: “Correlacién entre el estado nutricional y gravedad de
la Insuficiencia Cardiaca”.

38° Congreso de la Sociedad Espafiola de Nutricion Clinica y
Metabolismo, abril 2023: “Correlacion entre estado nutricional y
gravedad de la insuficiencia cardiaca”.

XXXIV Congreso de la Sociedad Valenciana de Endocrinologia, Diabetes
y Nutricion, noviembre 2022: “Correlacion entre el estrado nutricional
y la gravedad de la insuficiencia cardiaca”.

XXXIV Congreso de la Sociedad Espafola de Diabetes, abril 2024:
“Valoracion morfofuncional en pacientes con diabetes e
insuficiencia cardiaca”.

39° Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Nutricion Clinica y
Metabolismo, mayo 2024: “Aplicacion de la ecografia muscular en la
insuficiencia cardiaca”.
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ANEXO B. DOCUMENTO DE INFORMACION AL PACIENTE

Version: 1 Fecha de la version: 01/11/21
Investigador principal: Dr. Juan Francisco Merino Torres/Dra. Maria Argente
Pla
CENTRO: HOSPITAL LA FE
Titulo del proyecto de investigacion: Valoracion del estado nutricional en
pacientes ambulatorios con insuficiencia cardiaca

1. INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion
con medicamentos del Hospital Universitario y Politécnico La Fe (CEIm La Fe).
Nuestra intencion es tan sélo que usted reciba la informacion correcta y suficiente
para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para
ello lea esta hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas
que le puedan surgir después de la explicacion. Ademas, puede consultar con
las personas que considere oportunas.

2. PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede
decidir no participar y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que
por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su
tratamiento.

3. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico que consta de sintomas
cardinales (por ejemplo: disnea, edemas y fatiga) que pueden ir acompanados
de signos clinicos (aumento de la presion venosa yugular, crepitaciones
pulmonares y edema periférico). Se clasifica en funcion de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) en 3 grupos: IC con FEVI reducida
(cuando FEVI = 40%), IC son FEVI moderadamente reducida (cuando FEVI 41-
49%) e IC con FEVI conservada (cuando FEVI > 50%, junto con la evidencia
objetiva de disfuncion diastdlica del VI o presiones de llenado del VI elevadas).
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La IC es considerada un importante problema de salud por varios motivos. Por
un lado, la IC presenta una elevada prevalencia, puesto que afecta al 1-2% de
la poblacién en paises desarrollados, aunque su prevalencia puede estar
subestimada puesto que los estudios solo tienen en cuenta la IC diagnosticada.
Ademas, su prevalencia aumenta con la edad y un gran numero de pacientes
mayores de 65 afios experimentaran problemas clinicos como la fragilidad. Por
otro lado, debido a la gravedad de sus manifestaciones clinicas produce un
deterioro general en el paciente, que ensombrece su prondstico, aumentando la
movilidad, la tasa de institucionalizacion y la mortalidad, convirtiéndose en un
importante desafio para las instituciones sanitarias.

Ademas. puede ocasionar una pérdida de masa y fuerza muscular (sarcopenia)
y un estado de desnutricion grave, conocido como caquexia cardiaca (CQ).

La sarcopenia se define como la pérdida progresiva y generalizada de musculo
esquel6tico y fuerza muscular que se asocia a un riesgo aumentado de
complicaciones, como caidas, fracturas, limitacion fisica y mortalidad. La
sarcopenia y la IC estan estrechamente relacionadas. De hecho, los cambios en
la funcion y composicion muscular se consideran determinantes criticos en la
fisiopatologia y progresion de la IC. Ademas de la disfuncion cardiaca y la
reduccion del gasto cardiaco, el deterioro muscular relacionado con la edad que
se superpone con la "miopatia esquelética cardiaca“ puede considerarse la
causa mas importante de bajo rendimiento fisico y reduccion de la capacidad
cardiorrespiratoria en las personas mayores. Por tanto, la sarcopenia puede
contribuir al mal pronéstico de los pacientes con IC, aunque la fisiopatologia de
la relacion entre estas dos enfermedades no esta clara. De hecho, la sacopenia
y la IC parecen presentar varias vias patogénicas similares. La sacopenia se
puede encontrar en el 20-50% de los pacientes con una IC con FEVI reducida,
asociandose a un aumento de morbi-mortalidad en estos pacientes.

Por su parte, la caquexia se define como un sindrome multifactorial
caracterizado par una pérdida grave de peso corporal, grasa y musculo y un
aumento del catabolismo de proteinas debido a una enfermedad subyacente. Se
ha descrito que en IC existe un “continuo desgaste" que conllevaria a la pérdida
de masa muscular inicialmente y, con el tiempo, podria producir también una
pérdida de peso, masa grasa y aumento de catabolismo, por lo que se ha
sugerido que la sarcopenia precede a la aparicion de la caquexia. Las causas de
la caquexia son multifactoriales, viendose implicados determinadas alteraciones
neurohormonales, mala nutricion y malabsorcién, resistencia a las hormonas
anabdlicas, inmovilizacion prolongada y sedentarismo.
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La caquexia cardiaca (CQ) es un factor de mal prondstico independientemente
de la edad, la funcién cardiaca, la capacidad de ejercicio y la gravedad de la
enfermedad.

En pacientes con IC crénica, la prevalencia de la caquexia cardiaca se estima
entorno al 5- 15%, siendo mayor en aquellos pacientes con una IC con FEVI
reducida. Ademas, si tenemos en cuenta a los pacientes con desnutricidén, no
unicamente a los que presentan caquexia cardiaca, la prevalencia es mayor,
llegando a ser del 25-60% en funcién del medio, ya sea ambulatorio u
hospitalizado, y en funcion de Jos criterios de desnutricion. Hasta el 70% de los
pacientes con IC presentan pérdida de masa muscular apareciendo en etapas
tempranas. La pérdida de masa grasa se aprecia en el 37% de los pacientes con
caquexia cardiaca.

Hay literatura disponible que avala la importancia de evaluar el estado nutricional
de los pacientes con IC. Par tanto, el estado nutricional condiciona el prondstico
de estos pacientes, encontrandose relacion entre sarcopenia y caquexia y
mortalidad en pacientes con IC. De hecho, la caquexia es una variable
independiente predictora de mortalidad en dichos sujetos.

Por otro lado, dentro de la valoracion nutricional existen parametros evaluados
clasicamente, como son el indice de masa corporal o la pérdida de peso. que,
en los pacientes con IC pueden estar artefactados par los edemas u otras
circunstancias clinicas como ascitis o derrame pleural. Por ello, en estos
pacientes cobra especial interés la valoracion de la composicién corporal, como
masa muscular, y la funciéon con nuevos parametros como el angulo de fase y
otras medidas de la bioimpedanciometria, la ecografia nutricional y los nuevos
parametros analiticos como el cociente PCR/prealbumina, la dinamometria o los
test funcionales, en detrimiento de parametros clasicos.

La evidencia cientifica actual que evalua el estado nutricional de los pacientes
diagnosticados de IC en busca de sarcopenia o caquexia empleando los
métodos de composicion corporal, hasta la fecha es escasa. Asi pues, los
conocimientos sobre este tema en nuestro medio siguen siendo fragmentados e
incompletos y de aqui surge la motivacion para la realizacion del correspondiente
estudio que pretende evaluar el estado nutricional de las pacientes con IC con
técnicas de composicion corporal.
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4. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE 5U PARTICIPACION
EN EL ESTUDIO

Debe saber que su participacion en este estudio puede no aportarle
beneficios directos. El realizar un estudio del estado nutricional con la
patologia que usted padece esta encuadrado dentro de la practica clinica
habitual recomendada en las guias clinicas. El beneficio de conocer, el
estado de nutricion es multiple ya que va a permitir detectar si usted se
encuentra en riesgo de desnutricion o incluso ya la padece y por lo tanto se
podran implementar medidas para prevenirla a en el caso de instaurada de
corregirla.

5. TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS.

No existe una alternativa a la valoracion nutricional.

6. N° DE URGENCIA PARA PROBLEMAS DEL ESTUDIO

En caso de que desee formular preguntas acerca del estudio o dafios
relacionados con el mismo, puede contactar con el médico del estudio, el Dr.
Juan Francisco Merino Torres o Dra. Maria Argente Pla, en el numero de
teléfono 961245554.

7. CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal
de todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley
Organica 3/2018, de 5 de diciembre de proteccion de datos y garantia de los
derechos digitales y en el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento
europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccion de Datos
(RGPD). De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted
puede ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion, cancelacion
de datos, limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos y solicitar una
copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad) para lo cual debera
dirigirse al investigador principal del estudio o al/a la Delegado/a de
Proteccion de Datos de la Institucidn, con quién podra comunicarse a través
del teléfono y/o direccion de correo electronico:
visadonutncion_lafe@gva.es.

Le recordamos que los datos no se pueden eliminar, aunque deje de
participar en el estudio, para garantizar la validez de la investigacion y
cumplir con los deberes legales. Asi mismo tiene derecho a dirigirse a la
Agencia de Proteccion de Datos si no quedara satisfecho.
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Tanto el Centro como el Promotor son responsables respectivamente del
tratamiento de sus datos y se comprometen a cumplir con la normativa de
proteccion de datos en vigor. Los datos recogidos para el estudio estaran
identificados mediante un codigo, de manera que no se incluya informacion
que pueda identificarle, y sélo su médico del estudio/colaboradores podra
relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su
identidad no sera revelada a ninguna otra persona salvo a las autoridades
sanitaras, cuando asi lo requieran o en casos de urgencia médica. Los Comités
de Etica de la Investigacion con medicamentos, los representantes de la
Autoridad Sanitaria en materia de inspeccion y el personal autorizado por el
Promotor, unicamente podran acceder para comprobar los datos personales,
los procedimientos del estudio clinico y el cumplimiento de las normas de
buena practica clinica (siempre manteniendo la confidencialidad de la
informacion).

El Investigador y el Promotor estan obligados a conservar los datos recogidos para el
estudio al menos hasta 25 afios tras su finalizacion. Posteriormente, su informacion
personal solo se conservara por el centro para el cuidado de su salud y por el
promotor para otros fines de investigacion cientifica si usted hubiera otorgado su
consentimiento para ello, y si asi lo permite la ley y requisitos éticos aplicables.

Solo se tramitaran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio que
en ningun caso contendran informacion que le pueda identificar directamente, como
nombre y apellidos, iniciales, direccion, n® de la seguridad social, etc... En el caso de
que se produzca esta cesion, sera para los mismos fines del estudio descrito y
garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion de la
legislacion vigente en nuestro pais.

Si realizaramos transferencia de sus datos codificados fuera de la UE a las
entidades de nuestro grupo, a prestadores de servicios o a investigadores
cientificos que colaboren con nosotros, los datos del participante quedaran
protegidos con salvaguardas tales como contratos u otros mecanismos por las
autoridades de proteccion de datos. Si el participante quiere saber mas al respecto,
puede contactar con el Delegado de Proteccion de Datos del promotor
(direccion/link).

8. COMPENSACION ECONOMICA

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiacién del
mismo, por lo que su participacion en éste no le supondra ningun gasto.
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9. OTRA INFORMACION RELEVANTE

Cualquier nueva informacion que se descubra durante su participacion y que pueda
afectar a su disposicién para participar en el estudio, le sera comunicada par su
médico lo antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, no se
anadira ningun dato nuevo a la base de datos y, en caso de que se hubieran
recogido muestras, puede exigir la destruccion de todas las muestras
identificables, previamente obtenidas para evitar la realizacion de nuevos
analisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los
investigadores del mismo lo consideran oportuno, ya sea por motivos de
seguridad o porque consideren que usted no esta cumpliendo con los
procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibira una
explicacion adecuada del motivo por el que se ha decidido su retirada del
estudio. El promotor podra suspender el estudio siempre y cuando sea por
alguno de los supuestos contemplados en la legislacion vigente.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto. Cuando acabe su
participacion recibira el mejor tratamiento disponible y que su médico considere
el mas adecuado para su enfermedad.
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ANEXO C. DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO POR ESCRITO

Titulo del estudio: Valoracion del estado nutricional en pacientes ambulatorios
con insuficiencia cardiaca.

Yo: (nombre y apellidos)
e He leido la hoja de informacioén que se me ha entregado.
e He podido hacer preguntas sobre el estudio.
e He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
e He hablado con: (nombre del investigador).
e Comprendo que mi participacion es voluntaria.
e Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de
consentimiento informado.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:
e Cuando quiera.
e Sin tener que dar explicaciones.
e Sin que esto repercuta en mis resultados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del Participante Firma del Investigador
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:

Deseo que me comuniquen la informacidon derivada de la investigacion que
pueda ser relevante para mi salud: Si/ No.

Firma del representante Fecha:

Firma del investigador Fecha:
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ANEXO D. DOCUMENTO DE APROBACION DEL COMITE ETICO
INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA LA FE

s

.

|

1177//4
1/

Instituto de Investigacion
Sanitaria La Fe

ARGENTE PLA, MARIA
Endocrinologia y Nutricion

JUAN FRANCISCO MERINO TORRES
Endocrinologia y Nutricion

Valencia, 8 de marzo de 2022.

Asunto: Autorizacién Inicio de estudio.

Adjunto le remito copia de los Informes Cientifico y Etico de Investigacion, en el que se acuerda
informar favorablemente sobre el Proyecto de Investigacion titulado “Valoracion del estado
nutricional en pacientes ambulatorios con insuficiencia cardiaca.”, por usted presentado.

A la vista de los dictamenes emitidos, dicho Proyecto, puede iniciarse y llevarse a cabo.

Atentamente,

Firmat per Guillermo Sanz Santillana el
09/03/2022 17:09:16

Dr. Guillermo Sanz Santillana
Director Cientifico

IIS La Fe | Avenida Femando Abril Martorell, n° 106, Tomre A, 7°. 46026 Valencia
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