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La insuficiencia cardiaca es un problema de salud publica
cada vez mas relevante y uno de los mayores retos sanitarios
para el nuevo siglo. Constituye una entidad patologica fun-
damental en el conjunto de las enfermedades cardiovascu-
clares, que engloba componentes hemodinamicos, neuroen-
docrinos y congestivos.

De entre las caracteristicas clinicodemograficas, las deter-
minaciones bioquimicas y neurohumorales y las distintas
pruebas complementarias (electrocardiograma, radiografia
de torax, ecocardiograma, cardiologia nuclear, prueba de es-
fuerzo y hemodinamica) utilizadas en el diagnostico y valo-
racion de la insuficiencia cardiaca, los indicadores que se
han revelado mas fiables como predictores del pronosti-
co han sido: la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo,
la liberacion cardiaca y concentracion plasmatica de nora-
drenalina, el péptido natriurético cerebral (BNP), el consu-
mo de oxigeno maximo (VO,max), la edad y la presencia de
arritmias ventriculares sintomaticas.
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Cardiac failure is an increasingly more relevant health ca-
re problem and one of the greatest health care challenges for
the new century. It constitutes a fundamental disease entity
in the combination of cardiovascular diseases, which inclu-
de hemodynamic, neuroendocrine and congestive compo-
nents.

Among the clinical-demographic characteristics, the bio-
chemical and neurohumoral measurements and the different
complementary tests (electrocardiogram, chest X-ray, echo-
cardiogram, nuclear cardiology, stress test and hemodyna-
mic test) used in the diagnosis and assessment of cardiac fai-
lure, the indicators that have been revealed as the most
reliable as predictors of the prognosis, have been: left ven-
tricle ejection fraction, cardiac release and norepinephrine
plasma concentration, BNP, VO,max, age and presence of
symptomatic ventricular arrithymias.

Key words: cardiac failure, prognostic factors.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) constituye en la actualidad
una entidad patologica fundamental en el conjunto de las
enfermedades cardiovasculares. En paises occidentales es
un problema de salud publica cada vez mas importante,
causa una gran morbimortalidad y consume una propor-
cién muy significativa del gasto sanitario!.
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La prevalencia actual de la IC se calcula entre un 0,4%
y un 2%>**. Basandose en las tendencias actuales y me-
diante modelos simulados, se ha calculado un aumento
del 200% en la prevalencia de 1C para el siglo xxi°. Las
causas para este marcado incremento han sido atribuidas
al envejecimiento progresivo de la poblacion, a la mejora
en el tratamiento de los sindromes coronarios agudos, con
un mayor porcentaje de pacientes que sobreviven al dano
miocardico inicial, y a la mayor supervivencia de los pa-
cientes con IC croénica.

Ademas, la IC se asocia a una elevada morbimortalidad
a pesar de los avances que se han producido en su mane-
jo y tratamiento. Tras el diagnodstico de la enfermedad, la
mitad de los pacientes falleceran en los 4 afios siguientes
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al mismo y, en los casos mas graves, la mitad morira en el
ano siguiente al diagnéstico'. Por todo ello, la IC constitu-
ye un problema de salud publica cada vez mas relevante y
uno de los mayores retos sanitarios para el nuevo siglo.

FACTORES PRONOSTICO EN LA INSUFICIENCIA
CARDIACA

En la IC se han identificado un gran ntmero de factores
relacionados o indicadores de su prondstico. De entre
ellos, algunas variables aparecen de forma constante en la
literatura como importantes predictores pronostico al ha-
ber demostrado su capacidad para identificar una mayor
mortalidad en diversos analisis univariados y multiva-
riados.

Caracteristicas clinicodemograficas

Los estudios Framingham® y NHANES* concluyeron que
las mujeres tenian un mejor prondstico que los hombres
con una mortalidad a los 5 anos del 25% y el 38%, res-
pectivamente, en el Framingham y con una mortalidad a
los 10 anos del 36% y el 49,8%, respectivamente, en el
NHANES. La tasa ajustada de mortalidad fue mayor, tam-
bién, en el sexo masculino. Sin embargo, estudios poste-
riores no han encontrado idénticos resultados. De esta for-
ma, al analizar la IC de causa isquémica, se ha observado
como el valor prondstico del sexo es escaso’-®. Se ha espe-
culado que el mejor pronéstico de las mujeres con IC re-
sidiria en los casos cuya etiologia no es isquémica y que
probablemente estaria relacionado con un menor grado de
disfuncion sistélica en las mismas’. Sin embargo, para
Cowburn et al® cuando se contabilizan otras variables de
confusion, el sexo poseeria un escaso valor como predic-
tor pronostico independiente.

La incidencia y prevalencia de la IC aumenta con la
edad y se ha identificado como los pacientes con ma-
yor edad presentan un peor pronéstico’-®19. Tanto en los
estudios NHANES® como en el Framingham®, la edad fue
uno de los predictores pronéstico mas importante. Segin
datos del Centro de Control de Enfermedades de Estados
Unidos, la mortalidad por IC para el segmento de edad en-
tre 75 y 84 anos duplico a la encontrada entre los 65 y 74
anos, y en el de edad superior a los 85 afios la mortalidad
fue varias veces superior!.

El estadio funcional segtn la clasificacion de la New York
Heart Association (EF de la NYHA) (tabla 1) se ha asocia-
do, de forma consistente, con el pronostico en la IC y ha
sido identificado en la literatura como uno de los princi-
pales factores predictores de la evolucion de los pacientes
con 1C7812-14 "El principal problema del EF de la NYHA
en la estratificacion pronostica es que para un estadio fun-
cional dado, la mortalidad varia ampliamente. Tal varia-
cion es una consecuencia probable de la naturaleza subje-
tiva de la valoracion de la NYHA, lo que puede limitar su
capacidad pronostica. Otras manifestaciones clinicas de la
IC relacionadas con un peor pronéstico han sido la pre-
sencia de sincope!1® por su asociacion con la muerte st-
bita y la existencia de angina® al implicar la existencia de
miocardio isquémico en riesgo.

Tabla 1. Clasificacion funcional de la insuficiencia cardiaca
de la New York Heart Association (N\YHA)

Clase Clinica Limitacién funcional

| La actividad fisica habitual Sin limitacion funcional
no produce disnea
I Disnea con la actividad fisica  Limitacion funcional ligera
habitual
ll Disnea a pequefios esfuerzos  Limitacion funcional moderada
IV Disnea a minimos esfuerzos  Limitacion funcional grave

0 de reposo

Inicialmente, la mayoria de los estudios concluyeron
que los pacientes con IC de origen isquémico presentaban
un peor pronostico frente a aquéllos con IC no isquémica.
Estudios posteriores no han encontrado diferencias en la
mortalidad sufrida por los pacientes con IC de causa is-
quémica y la del resto. Asi, el ensayo SOLVD!” no mostré
una diferencia en el pronéstico de los pacientes con o sin
cardiopatia isquémica. Por todo ello, la influencia de la
etiologia de la IC en su prondstico contintia siendo un mo-
tivo de debate.

La existencia de enfermedad arterial periférica se ha
asociado a un peor pronostico®. También la presencia de
diabetes mellitus fue un predictor independiente de mor-
talidad en el estudio y registro SOLVD'® tanto para los pa-
cientes que recibieron enalapril como placebo.

Finalmente, otros factores demograficos como la dura-
cion de los sintomas, la historia de consumo alcoholico o
tabaquico, la historia de hipertension, antecedentes de ci-
rugia de revascularizacién aortocoronaria, cirugia valvular
previa, obesidad, disfuncion renal, o la presencia de un
tercer ruido en la auscultacion cardiaca, no han demostra-
do ser unos importantes predictores pronosticoll.

Determinacion bioquimica sanguinea

La concentracion plasmatica de sodio se halla inversamen-
te relacionada con la actividad plasmatica de la renina y se
ha asociado fuertemente a una mayor mortalidad!®-?!, in-
cluso tras ajustar por otras variables hemodindmicas. Tam-
bién la hipocaliemia se ha asociado a un peor pronostico
en anlisis univariados??. Tanto la hipomagnesemia®?, al
asociarse a un incremento en las arritmias ventriculares,
como la hipermagnesemia, presente en pacientes con sin-
tomas intensos y mayor activacion neurohumoral, se han
relacionado con una mayor mortalidad®.

La elevacion plasmatica de urea y/o creatinina predice
un peor pronostico!2212* dada su asociacion con altera-
ciones electroliticas, hipotension arterial y/o una mayor ac-
tivacion neurohumoral. Las anomalias en las pruebas de
funcion hepatica también se han relacionado con una ma-
yor mortalidad?®>.

Marcadores de activacion neurohumoral

Los marcadores de activacion del sistema de renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA), es decir, la actividad plasma-
tica de la renina, la angiotensina 1I y la aldosterona, han
mostrado ser buenos predictores univariados y, en menor
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medida, predictores multivariados de una peor evolu-
ciéntl.

El nivel plasmatico de noradrenalina resulté ser un po-
tente predictor pronostico en los estudios V-HeFT 1 y
1126:27 asi como en el CONSENSUS?8, de forma indepen-
diente de la fraccion de eyeccion y otras variables. La libe-
racion de noradrenalina desde la terminal sinaptica (spillo-
ver) tendria, segtin los resultados de un pequetio ensayo,
atn un mayor poder predictivo de mortalidad®®. En cual-
quier caso, la mayor facilidad en la obtencion de la con-
centracion plasmatica de noradrenalina hace que sea una
determinacion mas logica en la valoracion pronostica de
los pacientes con IC. Otra medida de la actividad simpati-
ca/parasimpatica seria el estudio de la variabilidad cardia-
ca, aunque su valor como predictor de mortalidad parece
ser inferior al de la noradrenalina plasmatica’®-3!.

Los péptidos natriuréticos auricular (ANP) y cerebral
(BNP) se han identificado como excelentes predictores
pronostico en la IC, fundamentalmente el BNP dado su
origen ventricular. Su capacidad pronéstica es ademas
superior al de otros marcadores neurohumorales como
la noradrenalina e independiente de las mediciones de la
funcion cardiaca y estadio funcional. Junto al BNP y ANP
sus precursores biologicos, pro-ANP y N-BNP, han mos-
trado resultados similares a los de las moléculas que origi-
nan con unas caracteristicas biologicas especiales y una
importante capacidad pronéstica®?-36.

Las citocinas factor de necrosis tumoral alfa (TNF-ar) y
la interleucina 6 se hallan elevadas en los pacientes con IC,
en especial en aquellos con caquexia cardiaca, y presentan
un importante papel en la fisiopatologia de la IC. La de-
terminacion de una concentracion plasmatica elevada se
ha relacionado con una peor evolucion, aunque estos re-
sultados no son tan evidentes como para otros factores
neurohumorales?”-#.

Los pacientes con IC presentan un incremento en los
niveles plasmaticos de las endotelinas. Esto tltimo se ha
correlacionado positivamente con la presion en la arteria
pulmonar, la resistencia pulmonar y con el EF de la
NYHA*L*2 La concentracién plasmatica de la endoteli-
na-1 serfa un marcador de disfuncion ventricular iz-
quierda y presenta un importante poder como predictor
pronéstico®®. La “gran endotelina-1”, precursor biol6gi-
camente inactivo de la endotelina-1, ha mostrado ser un
indicador prondstico valioso en la IC de forma indepen-
diente de otras variables hemodinamicas, clinicas y bio-
quimicas**,

Otros muchos factores han sido, también, relacionados
con una mayor mortalidad como la molécula-1 de adhe-
sion celular (ICAM-1), neuropéptido-Y plasmatico, vaso-
presina y troponina T. Sin embargo, su valor pronéstico no

ha sido atin probado!!.

Marcadores electrocardiograficos

Son varios los articulos en los que se ha relacionado la fi-
brilacién auricular con una mayor mortalidad!®*>. A pe-
sar de ello, en el ensayo V-HeFT no demostré incrementar
de forma significativa la morbimortalidad. Estudios re-

cientes han concluido que la fibrilacién auricular no es un
marcador pronéstico importante, al menos en la IC avan-
zada*®.

La existencia de criterios electrocardiograficos de hiper-
trofia ventricular izquierda marc6 una peor evolucion en
las mujeres, pero no en los hombres incluidos en el estu-
dio Framingham®.

Otros marcadores electrocardiograficos como la existen-
cia de un trastorno en la conduccion intraventricular (en
especial la asociacion de PR largo y retraso en la conduc-
cién intraventricular con una suma total superior a 375
mseg™”), la implantacion de marcapasos, la presencia de
potenciales tardios o la dispersion del QTc, no han mos-
trado ser importantes predictores pronéstico en la IC, al
predecir una peor evolucion en tipos concretos de cardio-
patias y no en otros!!.

Desde el estudio Framingham, la muerte subita se
considera como una manifestacion frecuente de la IC, es-
timandose que entre un tercio y la mitad de los pacien-
tes con IC fallecen de muerte subita®™®. El porcentaje de
pacientes que fallecen por muerte subita es inversamen-
te proporcional al EF de la NYHA, de forma que es ma-
ximo en pacientes en clase II y minimo en clase IV. Los
enfermos con arritmias ventriculares sintomaticas pre-
sentan el mayor riesgo para sufrir una muerte stbita?%-#9,
No obstante, existen dudas sobre el papel prondstico de
la presencia de una elevada frecuencia de extrasistoles
ventriculares, dobletes ventriculares o la aparicion de ra-
chas no sostenidas de taquicardia ventricular en el estu-
dio Holter. Dichas variables han mostrado identificar los
pacientes con una mayor mortalidad en la mayoria de
los estudios??->°->2 pero no en todos”>. Por otro lado, es
controvertido si la presencia de arritmias predice el mo-
do de fallecimiento, en concreto, un mayor riesgo de su-
frir muerte subita®*, o mas bien representaria la conse-
cuencia natural del grado de deterioro del ventriculo
izquierdo.

La variabilidad de la frecuencia cardiaca, indice del
equilibrio autonémico, ha mostrado ser un buen indica-
dor pronéstico en la IC3°7, aunque no todos los estudios
apoyan esta conclusion®®. La sensibilidad de los barorre-
ceptores ha mostrado tener cierto valor pronostico que de-
saparece en analisis multivariados®®. Finalmente, los estu-
dios electrofisiologicos no han demostrado poseer un
papel significativo en la estratificacion prondstica del en-
fermo con IC. Asi, la induccion de taquicardia ventricular
durante la estimulacion programada no altera el pronosti-
co del paciente®.

Radiografia de térax

El indice cardiotoracico se comporté como un importante
marcador pronostico en los ensayos V-HeFT y presento
una capacidad predictiva de mortalidad superior a la ofre-
cida por el didametro telediastolico del ventriculo izquierdo
y de forma independiente a la funcion ventricular izquier-
da®®. La presencia de signos congestivos en la radiografia
toracica también se ha comportado como un predictor
pronéstico en analisis multivariados®!-62.
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Parametros ecocardiograficos

Las medidas ecocardiograficas de la funcion sistdlica han
mostrado poseer una importante informacién pronoéstica.
De hecho, la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) es uno de los predictores pronostico mas consis-
tentes de la literatura!>20:63-%5 Otras mediciones como la
fraccion de acortamiento, diametros telesitdlico y teledias-
tolico del ventriculo izquierdo, distancia del punto E al
septo y el indice de contractilidad regional se han identifi-
cado como otros factores predictores de evolucion en dife-
rentes trabajos’.

En pacientes con IC moderada, la FEVI es un potente
predictor pronoéstico, con una mayor mortalidad para los
pacientes con una fraccion de eyeccion inferior al 35%2°.
Sin embargo, su capacidad discriminativa disminuye en los
pacientes con IC avanzada (clases funcionales Il y IV). Asi,
en el CONSENSUS?® (en el que se incluyeron pacientes en
EF 1V), la FEVI no predijo la evolucion de los pacientes
que recibieron enalapril. Una razén expuesta para explicar
por qué la FEVI se muestra como un predictor prondstico
en unos estudios y no en otros, sefala que en aquéllos don-
de se incluyeron un rango amplio de fracciones de eyec-
cion (10%-45%) la FEVI mantendria una capacidad pre-
dictiva que se perderia en los estudios que incluyeron un
rango menor de fracciones de eyeccion (15%-25%)'!.

Ademis, la evolucion temporal de la FEVI es un fuerte
predictor prondstico. En concreto, en los ensayos V-HeFT 1
y 1I los pacientes que presentaron una recuperacion en
la FEVI durante el seguimiento tuvieron una mejor evo-
lucion que aquellos que no la mejoraron o incluso la
empeoraron®. De acuerdo con estos resultados, en el
CIBIS-197 el bisoprolol tuvo un efecto adverso sobre la
evolucion de los pacientes que mostraron un deterioro en
la fraccion de acortamiento tras 5 meses de tratamiento,
pero mejord la supervivencia en aquellos enfermos que
presentaron un incremento en la FEVL

La masa ventricular izquierda, reflejo del engrosamien-
to patologico que caracteriza la IC, es otro parametro pro-
puesto como indicador de mala evolucion. En el SOLVD,
la masa ventricular izquierda fue un predictor de muerte
y reingreso por causa cardiovascular mas fuerte que la
FEVI®S.

Las medidas de la funcion diastolica han mostrado tam-
bién una capacidad para discriminar una mayor mortali-
dad y, en concreto, la presencia de un patron de llenado
del ventriculo izquierdo tipo restrictivo se asocia a un
peor pronostico®. La coexistencia de signos de disfuncion
sistolica y diastolica presentaria un impacto negativo aditi-
vo sobre el pronéstico de los pacientes. Rihal et al’® des-
cribieron como aquellos pacientes con FEVI inferior al
25% y con tiempo de desaceleracion de la onda E inferior
a 130 mseg mostraron una supervivencia a dos afos sélo
del 35% comparado con el 72% en el grupo de pacientes
con FEVI inferior al 25% pero con tiempo de desacelera-
cion superior a 130 mseg. Los pacientes con una FEVI su-
perior al 25% presentaron una supervivencia a dos afios
superior al 95% independientemente del tiempo de desa-
celeracion.

Tabla 2. Parametros ecocardiograficos prondstico en insuficiencia
cardiaca

Medidas de la funcion sistolica
Fraccion de eyeccion*
Fraccion de acortamiento®
Diametro telesistdlico
Diametro telediastélico
Distancia del punto E al septo
indice contractilidad regional
Medidas de la funcion diastdlica
Patrén de llenado del VI tipo restrictivo*
Tiempo de desaceleracion de la onda E
Otros parametros
Presion sistdlica de la arteria pulmonar aumentada
Presencia de trombos intracavitarios
Insuficiencia mitral significativa
Viabilidad miocardica
Masa ventricular izquierda

*Principales factores prondstico ecocardiograficos.

El aumento de la presion sistolica de la arteria pulmo-
nar obtenida mediante valoracion ecocardiografica tam-
bién predijo una mayor morbimortalidad en pacientes con
miocardiopatia dilatada’!. Otros valores ecocardiograficos
evaluados y asociados de forma débil a una mayor mor-
talidad son la existencia de trombos intracavitarios, la
presencia de insuficiencia mitral significativa que se ha
relacionado a una peor evolucion en la miocardiopatia
dilatada’, la existencia de viabilidad miocardica’> y ma-
yores didmetros ventriculares. Todos ellos, aunque asocia-
dos a una mayor mortalidad, no han mostrado ser unos
predictores prondstico independientes en analisis multiva-
riados’+ 73 (tabla 2).

Cardiologia nuclear

La evidencia de una FEVI disminuida obtenida por ventri-
culograffa isotopica también se ha asociado a un incre-
mento de la mortalidad!3:1%19:21.52.76 Ademas, el deterio-
1o de la fraccion de eyeccion desde una situacion basal a
ejercicio parece ser un importante factor de mal pronosti-
co en la miocardiopatia dilatada’’ y seria razonable espe-
rar un impacto negativo similar en los pacientes con car-
diopatia isquémica en los que se produce una caida en
la presion arterial durante el ejercicio’’. La fraccién de
eyeccion del ventriculo derecho, tanto en reposo como
durante el esfuerzo, ha sido también identificada como
una importante variable predictora de la evolucion de los
enfermos con IC78.

Finalmente, la presencia de miocardio viable identifica-
do por estudios de perfusion con talio, tecnecio o me-
diante tomografia de emision de positrones indica un mal
prondstico en aquellos pacientes portadores de cardiopa-
tia isquémica bajo tratamiento farmacolégico’. Por el
contrario, la revascularizacion de los mismos se asocia a
una mejoria en la supervivencia y sintomas de 1C89-8!.

Prueba de esfuerzo
El deterioro en la tolerancia al esfuerzo fisico es una de las
manifestaciones fundamentales de la IC. El consumo pico

440 SEMERGEN 2004;30(9)437-43 32



Osca Asensi J, et al. Factores pronoésticos en la insuficiencia cardiaca

de oxigeno (VO,), obtenido mediante una prueba de es-
fuerzo maxima, ha sido ampliamente empleado para de-
terminar la gravedad de la IC y establecer, de forma obje-
tiva, el deterioro funcional del paciente, y ademas, fue un
predictor pronéstico muy importante en nUMerosos estu-
dios!982-8% De acuerdo con estos resultados, en centros
especializados en IC se determina previamente al trasplan-
te cardiaco. De forma consensuada® se ha establecido en
14 ml/kg/min el valor por debajo del cual se plantearia el
trasplante cardiaco como opcion terapéutica, dada la ma-
yor mortalidad mostrada por este grupo de pacientes.
También se ha empleado el porcentaje del VO, consegui-
do con respecto al tedrico previsto®, con unas cifras de
mortalidad superiores cuando dicho valor se sitta por de-
bajo del 50%.

Junto al VO,, la segunda variable mas importante obte-
nida con las pruebas de esfuerzo fisico es la distancia al-
canzada en la prueba de los 6 minutos andando. Una me-
nor distancia implicaria un peor pronéstico®°.

Otros parametros propuestos incluyen la duracion del
esfuerzo, el umbral anaercbico y la ausencia de incremen-
to de la frecuencia cardiaca con el ejercicio. La capacidad
prondstica de estas variables ha sido considerada, sin em-
bargo, de menor importancia®.

Finalmente, y a pesar de que la tolerancia al ejercicio
ofrece una informacion pronostica independiente, existe
una disociacion entre la mejoria en el prondstico que pro-
ducen ciertos farmacos y la ausencia de efecto sobre la to-
lerancia al esfuerzo. Esto adquiere especial importancia
con el tratamiento con bloqueador beta y asi, por ejemplo,
el tratamiento con carvedilol ha demostrado un aumento
en la supervivencia del paciente con IC sin modificar su
capacidad de esfuerzo%"-8°.

Hemodinamica

Ninguna variable hemodinamica obtenida en situacion de
reposo ha demostrado de forma consistente poseer un va-
lor pronoéstico relevante. Algunas variables propuestas in-
cluirfan la presién en auricula derecha, presiones pulmo-
nares, la presion capilar pulmonar, el volumen latido o el
gasto cardiaco basal'!.

De todos ellos, la presion capilar pulmonar enclavada es
la que ha conseguido resultados mas importantes. Ha de-
mostrado ser un factor, tanto en andlisis univariados como
en multivariados, predictor de la evolucion de los enfer-
mos con IC?*6%65 M4s atin, su respuesta al tratamiento
vasodilatador se ha asociado a la mortalidad. Stevenson et
al’® concluyeron que los pacientes que respondian con
una caida en la presion capilar pulmonar por debajo de
16 mmHg mostraron una supervivencia actuarial en el pri-
mer ano del 83% frente al 38% de los pacientes que no
respondieron.

La respuesta del gasto cardiaco con el ejercicio ha sido
otra variable propuesta como factor pronostico, dado que
se ha comportado como predictor independiente de mor-
talidad. No obstante, el gasto cardiaco de esfuerzo y el VO,
poseen una gran correlacion, por lo que la determinacion
del primero anadirfa poco a la informacion obtenida de

forma mas simple e incruenta con el VO,”. Por todo ello
su valor practico en la estratificacion prondstica de los pa-
cientes con IC es escaso.

Finalmente, los pacientes con una enfermedad corona-
ria mas grave y disfuncion ventricular intensa tienen un

peor pronostico que aquellos pacientes con una patologia

coronaria menos extensa®2.

CONCLUSIONES

En general, los predictores prondstico mas fiables serian:
la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, la libera-
cién cardiaca y concentracion plasmatica de noradrenali-
na, el BNP, el VO, max, la edad y la presencia de arritmias
ventriculares sintomaticas. Estos factores aparecen publi-
cados, de forma consistente en la literatura, como predic-
tores independientes de mortalidad.
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