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1. INSUFICIENCIA CARDIACA: DEFINICIÓN Y EPIDEMIOLOGÍA 

La Insuficiencia Cardiaca (IC) se define como un conjunto de síntomas y signos 

(disnea, astenia, edema, elevación de la presión venosa yugular y crepitantes 

pulmonares) producidos por una anomalía estructural o funcional del corazón, 

que aumenta las presiones en el interior de las cavidades cardiacas y dificulta el 

suministro de oxígeno a los tejidos, en unas proporciones acordes a las 

necesidades de los mismos1.  

 

Se estima una prevalencia global, en la población adulta, del 1-2%, que se 

incrementa conforme aumenta la edad (más de un 10% en pacientes de ≥70 

años), con un predominio del sexo femenino a partir de los 75 años de edad2. 

En España, la IC constituye la causa más frecuente de ingreso hospitalario en 

pacientes mayores de 65 años (en torno a 74.000 hospitalizaciones anuales) y 

la tercera causa de mortalidad cardiovascular (cercana al 15% de los eventos), 

por detrás de la cardiopatía isquémica y del ictus3. La prevalencia total de la IC 

está aumentando, debido al envejecimiento progresivo de la población y a una 

mayor supervivencia de los pacientes que sufren eventos coronarios4, 5. 

 

Las causas más comunes del deterioro funcional son la cardiopatía isquémica 

(aguda o crónica) y la hipertensión arterial6. Otros factores de riesgo 

relacionados con el desarrollo de la enfermedad son: Diabetes Mellitus (DM), 

dislipemias, arritmias (taquimiocardiopatía por fibrilación o flútter auricular), 

alteraciones estructurales cardiacas (valvulopatías, miocardiopatías, hipertrofia 

ventricular izquierda)7, patología respiratoria y enfermedad renal3. 
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2. DIAGNÓSTICO Y PRONÓSTICO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA 

Según las Guías de Práctica Clínica actuales, para realizar el diagnóstico de IC 

son necesarios 3 elementos: síntomas típicos, signos y una alteración 

estructural objetivable mediante pruebas de imagen1. 

 

Los síntomas y signos de la IC son claves para la detección precoz de la 

enfermedad8. Tanto la historia clínica completa como una exploración física 

exhaustiva son determinantes para alcanzar dicho diagnóstico9-12, aunque es 

necesario realizar pruebas adicionales para establecer la causa subyacente: 

Electrocardiograma (ECG), radiografía de tórax (para detectar cardiomegalia, 

congestión pulmonar o derrame pleural y realizar un diagnóstico diferencial 

con otras causas de disnea, como las infecciones respiratorias condensantes o 

las masas pulmonares)13 y pruebas de laboratorio, incluyendo en ellas 

hemograma, iones, función renal, enzimas hepáticas y péptidos natriuréticos, 

como la fracción amino-terminal del pro-péptido natriurético tipo B (NT-

ProBNP), que es un biomarcador útil en el diagnóstico y pronóstico de los 

pacientes con IC crónica establecida14. El ecocardiograma es una técnica no 

invasiva imprescindible para confirmar el diagnóstico etiológico de la IC, que 

proporciona información sobre la presencia de cardiopatía estructural, 

anatomía cardiaca, Fracción de Eyección del Ventrículo Izquierdo (FEVI) y 

función valvular15. 

 

La valoración pronóstica de la IC es compleja por diferentes motivos: la 

existencia de múltiples etiologías, las diferentes comorbilidades asociadas y el 

curso y desenlace diferente que presenta la entidad en cada uno de los 

pacientes. Del total, el 50% fallece a los 4 años del diagnóstico y el 40% de los 

pacientes que ingresan por IC fallece o reingresa durante el primer año16. Por 
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tanto, la hospitalización por IC representa un marcador de progresión de la 

enfermedad y afecta negativamente a la calidad de vida de los pacientes. 

Además, supone una importante carga económica sobre el Sistema Sanitario17, 

18. 

 

Se han descrito una serie de marcadores pronósticos que permiten seleccionar 

a los pacientes con mayor riesgo de padecer eventos adversos, tales como la 

frecuencia cardiaca elevada, FEVI, NT-ProBNP, troponinas y la edad19. 

Recientemente se están descubriendo nuevos biomarcadores plasmáticos con 

carácter pronóstico en pacientes con insuficiencia cardiaca: citoquinas, 

galectina-3, proteína supresora tumoral tipo 2 (ST2), adrenomedulina, 

neprilisina y endotelina 120-23. 

 

El NT-ProBNP es un marcador de estrés de la pared del ventrículo izquierdo. 

Los niveles elevados de este biomarcador se han relacionado con una mayor 

tasa de resultados adversos. La reducción de su valor plasmático, durante el 

seguimiento clínico de los pacientes diagnosticados de IC, se asocia con una 

mejoría significativa del pronóstico24, 25. 

 

Los péptidos natriuréticos actúan sobre el mensajero Guanosín Monofosfato 

cíclico (GMPc), confiriendo una potente propiedad natriurética y 

vasodilatadora26. Asimismo, inhiben la actividad del Sistema Renina-

Angiotensina-Aldosterona, disminuyen el tono simpático y presentan efectos 

antifibróticos y antihipertróficos27-29. 

 

Las troponinas son unas proteínas globulares presentes en el músculo cardiaco 

que se liberan al torrente circulatorio en presencia de daño celular a nivel 
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miocárdico. Existen dos tipos de troponinas detectables en plasma: troponina T 

y troponina I. Actualmente se dispone de técnicas de alta sensibilidad, capaces 

de detectar pequeñas concentraciones sanguíneas (TnT-hs)30. La medición de 

troponinas está presente en todos los protocolos de atención al paciente con 

dolor torácico, para confirmar o descartar la presencia de un Infarto Agudo de 

Miocardio (IAM). No obstante, la presencia de TnT-hs detectable en pacientes 

con IC ha demostrado ser un excelente marcador pronóstico de eventos 

clínicos adversos30-34. 

 

 

3. CLASIFICACIÓN DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA 

A lo largo de la historia, la IC se ha clasificado en varios tipos, por motivos 

históricos, clínicos y didácticos. No obstante, estas divisiones son artificiales y 

no representan verdaderas diferencias fisiopatológicas, aunque sí nos ayudan a 

comprender mejor la entidad clínica. 

 

3.1. INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA Y CRÓNICA 

El término IC aguda se emplea para describir un inicio rápido de los síntomas y 

signos o un empeoramiento brusco de los mismos. Requiere atención médica 

inmediata y, en la mayoría de las ocasiones, conlleva una hospitalización 

urgente. Frecuentemente cursa con gran severidad y puede llegar a ocasionar 

un edema agudo de pulmón o un shock cardiogénico1, 35. 

 

Una vez superada la fase clínica de descompensación, el paciente permanece 

estable, habitualmente con síntomas como la disnea de esfuerzo, 

permaneciendo las alteraciones cardiacas estructurales que motivaron la IC 

aguda o la reagudización previa. Esta fase recibe el nombre de IC crónica (o en 
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fase estable) y no está exenta de presentar una nueva descompensación, tras 

la exposición a un factor precipitante o desencadenante1. 

 

3.2. EN FUNCIÓN DE  LA FRACCIÓN DE EYECCIÓN DEL VENTRÍCULO IZQUIERDO 

Tradicionalmente se ha clasificado la IC en función de la FEVI en “IC con 

disfunción sistólica” –también denominada “IC con fracción de eyección 

reducida”– (IC-FEr) e “IC con fracción de eyección preservada” (IC-FEp). Hasta el 

momento de la publicación de las Guías de Práctica Clínica actuales, no existía 

un consenso en cuanto al punto de corte exacto para diferenciar entre una y 

otra entidad. La mayoría de los estudios proponían como punto de inflexión 

una FEVI del 35-45%. Las Guías actuales resuelven este problema describiendo 

3 categorías claramente diferenciadas: IC-FEr (definida como aquella con una 

FEVI <40%), IC con fracción de eyección en rango intermedio (IC-FEm; FEVI 40-

49%) e IC-FEp (FEVI ≥50%). Para realizar el diagnóstico de IC-FEr basta con 

tener síntomas y signos compatibles, además de una prueba de imagen que 

demuestre el valor de la FEVI (ecocardiograma, resonancia magnética cardiaca 

o ventriculografía –angiográfica o isotópica–). Para las otras dos categorías, 

además de los síntomas, signos y la FEVI, es necesario disponer de otras 

evidencias, como la elevación de los péptidos natriuréticos y, al menos, un 

criterio adicional de alteración en la estructura cardiaca (hipertrofia del 

ventrículo izquierdo, dilatación de la aurícula izquierda o datos de disfunción 

diastólica)1. 

 

La IC-FEp representa aproximadamente la mitad de los casos de IC y su 

prevalencia se ha incrementado durante los últimos años36. En comparación 

con la IC-FEr, los pacientes diagnosticados de IC-FEp presentan una edad 

superior, mayor predominio de mujeres, más tasa de hipertensión y fibrilación 
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auricular y menor proporción de enfermedad arterial coronaria37. Los 

mecanismos implicados en la génesis de la IC-FEp comprenden una función 

diastólica anormal (con el consiguiente incremento de las presiones de llenado 

ventricular), aumento de la rigidez vascular y, en ocasiones, una función 

sistólica anormal a pesar de presentar cifras de FEVI dentro del rango de 

normalidad38, 39. Recientemente se ha demostrado una alteración de la 

respuesta natriurética y renal a la expansión aguda del volumen en este grupo 

de pacientes40. 

 

Entre las causas que desencadenan IC-FEr, destacan la cardiopatía isquémica, 

miocardiopatía dilatada (independientemente de la etiología), miocarditis y la 

fase final de los estados que cursan con sobrecarga de presión (como la 

cardiopatía hipertensiva o las valvulopatías muy evolucionadas)41. 

 

3.3. EN FUNCIÓN DEL GASTO CARDIACO 

Se denomina Gasto Cardiaco (GC) al volumen de sangre expulsado por el 

ventrículo durante un minuto. Se calcula multiplicando la Frecuencia Cardiaca 

(FC) por el volumen eyectado en cada latido. En condiciones normales, el valor 

promedio se sitúa en torno a 5 litros por minuto [70-75 latidos por minuto 

(lpm) x 70 mL] y está íntimamente relacionado con la precarga, postcarga y 

contractilidad miocárdica (la cual se rige según la Ley de Frank-Starling)42. 

 

La mayoría de los pacientes con IC presentan un GC reducido (cifras muy 

inferiores a 5 L/min). No obstante, existen ciertas entidades que cursan con IC 

de gasto elevado, como el hipertiroidismo, la anemia, las fístulas arterio-

venosas, la enfermedad de beriberi (déficit de Tiamina o Vitamina B1) y la 
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enfermedad de Paget, donde podemos encontrar signos y síntomas de IC con 

GC superior a 5 L/min43-45. 

 

3.4. INSUFICIENCIA CARDIACA ANTERÓGRADA Y RETRÓGRADA 

La teoría de la IC anterógrada fue postulada por Mackenzie en 1.913 y se 

caracteriza por la incapacidad de impulsar la cantidad de sangre necesaria al 

sistema arterial (reducción del GC). Los pacientes presentan síntomas 

derivados de la hipoperfusión tisular (como astenia por debilidad del músculo 

esquelético), retención de sodio por aumento de su reabsorción secundaria a 

insuficiencia renal prerrenal (que activa el Sistema Renina-Angiotensina-

Aldosterona) y, en casos graves, disminución del nivel de consciencia46. 

 

La hipótesis de la IC retrógrada fue propuesta por Hope en 1.832 y hace 

referencia a las situaciones en las cuales el ventrículo no es capaz de impulsar 

la sangre suficiente, con el consiguiente aumento de las presiones y volúmenes 

por detrás de él. En este caso se produce congestión pulmonar (con disnea) y 

sistémica (edema en extremidades inferiores y hepatomegalia) por trasudación 

de fluidos al espacio intersticial. Aquí, la retención de sodio y agua se origina 

por aumento de las presiones capilar y venosa46, 47. 

 

Generalmente aparecen ambos procesos de forma simultánea y en un grado 

variable, por lo que los pacientes suelen presentar signos y síntomas de IC 

tanto anterógrada como retrógrada47. 

 

3.5. INSUFICIENCIA CARDIACA IZQUIERDA Y DERECHA 

La IC izquierda se caracteriza por signos y síntomas derivados del fallo de 

bomba del ventrículo izquierdo. Cursa con disnea de esfuerzo, ortopnea, disnea 
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paroxística nocturna, congestión pulmonar, derrame pleural, cianosis ligera por 

hipoperfusión cutánea y datos de bajo gasto anterógrado41, 46. 

 

La IC derecha presenta signos y síntomas de congestión venosa sistémica 

producidos por el fallo del ventrículo derecho, como el aumento de la presión 

venosa yugular, hepatomegalia, edemas en miembros inferiores y ascitis46. 

 

Frecuentemente confluyen ambos tipos de IC (izquierda y derecha), 

denominándose Insuficiencia Cardiaca Congestiva41. 

 

 

4. FISIOPATOLOGÍA DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA 

Existen múltiples teorías que intentan explicar la fisiopatología de la 

insuficiencia cardiaca: neuro-hormonal, inflamatoria, estrés oxidativo, 

mecánica, genética y biomolecular47-51. 

 

Los mecanismos de compensación se inician antes de la aparición de síntomas 

clínicos. La activación del Sistema Nervioso Simpático (SNS) y de los factores 

neuro-hormonales implica un incremento en las concentraciones plasmáticas 

de renina, arginina-vasopresina y péptidos natriuréticos, que puede resultar 

beneficiosa para el paciente a corto plazo. Sin embargo, a largo plazo genera 

efectos deletéreos, contribuyendo a una disfunción progresiva de los 

miocardiocitos52. Por este motivo, el bloqueo del sistema Renina-Angiotensina-

Aldosterona ha demostrado una mejoría en el pronóstico de los pacientes con 

IC53-55. 
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La activación neuro-hormonal favorece la liberación de catecolaminas al 

torrente circulatorio (adrenalina y noradrenalina), que ponen en 

funcionamiento diferentes vías metabólicas (mediadas por citoquinas 

proinflamatorias), generando hipertrofia y apoptosis de las células miocárdicas. 

Los miocardiocitos dañados liberan factores quimiotácticos que atraen a los 

fibroblastos, los cuales secretan colágeno y otras sustancias que acabarán 

produciendo fibrosis a nivel del músculo cardiaco. Por una parte, la pérdida de 

unidades contráctiles favorece el fallo de bomba (es decir, disfunción sistólica) 

y, por otra parte, la fibrosis miocárdica aumenta la rigidez de la pared, 

dificultando el llenado ventricular e incrementando las presiones a nivel 

intracavitario (disfunción diastólica). En pacientes con IC-FEr, el empleo de 

betabloqueantes se asocia a una reducción de la morbi-mortalidad y a un 

retraso en el desarrollo de la enfermedad, al inhibir la acción perjudicial de las 

catecolaminas sobre el músculo cardiaco47. 

 

Otra hipótesis postulada en la fisiopatología de la IC es la teoría inflamatoria o 

del estrés oxidativo, según la cual variaciones en los niveles del óxido nítrico, 

junto con el aumento de la angiotensina, podrían favorecer la liberación de 

especies reactivas de oxígeno, como el anión superóxido, el hidroxilo o el 

peróxido de hidrógeno, que están involucrados en la aterosclerosis coronaria, 

en lesiones de isquemia-reperfusión y en el remodelado cardiaco47, 56.  

 

La teoría mecánica expone que la sobrecarga de presión y volumen existente 

en el interior de las cavidades cardiacas favorece la hipertrofia ventricular y la 

distensión de la pared, con el consiguiente remodelado miocárdico. Según el 

razonamiento de la banda única de Torrent-Guasp, pequeñas alteraciones en la 

conformación tridimensional de la estructura cardiaca (en este caso, la 
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dilatación del ventrículo izquierdo) podrían contribuir a una pérdida de la 

función contráctil57, 58. 

 

Las teorías expuestas con anterioridad tratan de explicar los mecanismos 

fisiopatológicos involucrados en el desarrollo de la IC. Habitualmente, la 

enfermedad se desarrolla en corazones que presentan una alteración 

estructural, frecuentemente relacionada con los factores de riesgo 

cardiovascular clásicos (hipertensión arterial, diabetes mellitus, dislipemia, 

tabaquismo… etc). Sin embargo, existe un grupo de pacientes con mayor 

susceptibilidad a desarrollar IC: aquellos portadores de una mutación genética 

cuya expresión produce una alteración estructural o funcional a nivel 

miocárdico. Tal es el caso de ciertas patologías, como la miocardiopatía 

hipertrófica, la displasia arritmogénica del ventrículo derecho o ciertos tipos de 

miocardiopatía dilatada, entre otros. Estos pacientes están más predispuestos 

a desarrollar IC, independientemente de que exista, o no, una exposición a los 

factores de riesgo cardiovascular. Todo esto constituye la teoría genética y 

biomolecular59. 

 

4.1. EL EDEMA INTERSTICIAL 

El edema consiste en un incremento clínicamente aparente en el volumen del 

líquido intersticial60. Clásicamente se ha definido el origen del edema 

intersticial como un desequilibrio de presiones que favorece la extravasación 

de líquido al exterior de los vasos sanguíneos, atendiendo a 4 elementos 

mediante una sencilla ecuación, denominada segunda Ley de Starling: (Presión 

hidrostática intravascular – Presión oncótica intravascular) + (Presión oncótica 

intersticial – Presión hidrostática intersticial)61. Hoy en día se sabe que el 

mecanismo involucrado en la génesis de los edemas es mucho más complejo. 
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No obstante, aún se desconocen múltiples estructuras implicadas en su 

formación. 

 

Uno de los elementos clave que regulan la aparición del edema es el glicocálix, 

una estructura que recubre el endotelio y controla la permeabilidad a nivel 

microvascular62, 63. 

 

4.2. EL EDEMA INTRAMIOCÁRDICO 

Al igual que el resto de tejidos del organismo, el miocardio también es 

susceptible de presentar edema. Esta situación clínica aparece en diversas 

patologías, como la insuficiencia cardiaca, la miocardiopatía por estrés 

(también denominada síndrome de Takotsubo) o las lesiones por isquemia-

reperfusión en la cardiopatía isquémica aguda. Entre los mecanismos 

involucrados en su formación se han descrito alteraciones en ciertos canales 

transmembrana (acuaporinas), disfunción en proteínas de enlace intercelular 

(conexinas), variaciones en las fuerzas osmóticas y disfunción endotelial. Se 

sabe que ciertos estímulos proinflamatorios, como la liberación de 

metaloproteinasas, podrían iniciar el proceso. No obstante, aún no se conocen 

todas las vías metabólicas implicadas64. 

 

El edema miocárdico se puede cuantificar mediante secuencias de resonancia 

magnética65. Este edema podría ser reversible; sin embargo, el aumento de 

líquido a nivel miocárdico confiere una mayor rigidez a la pared y dificulta la 

difusión del oxígeno a los miocardiocitos, que pueden destruirse siendo 

sustituidos por tejido fibrótico. Por este motivo, el mantenimiento del edema 

miocárdico a largo plazo favorece la aparición tanto de una disfunción sistólica 

como diastólica del ventrículo izquierdo66. 
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4.3. BIOMARCADORES 

Los biomarcadores son moléculas medibles de forma objetiva que aportan una 

información relevante en un proceso biológico. Unos resultan de utilidad para 

realizar el diagnóstico, otros para evaluar la respuesta a un tratamiento y otros 

informan acerca del pronóstico del paciente. Actualmente no existe un 

biomarcador único capaz de responder a todas las cuestiones de forma 

simultánea. Por ese motivo existe una búsqueda constante de nuevos 

biomarcadores, con la intención de mejorar la evaluación de los pacientes. 

 

En el contexto de la IC, aparte de los biomarcadores clásicos, como son los 

péptidos natriuréticos y las troponinas (descritos en el apartado 2 de esta 

introducción), existen otras moléculas detectables en el plasma de los 

pacientes que están siendo objeto de atención durante los últimos años: factor 

de necrosis tumoral alfa (TNF-α), proteína supresora tumoral tipo 2 (ST2), 

proteína C reactiva de alta sensibilidad (PCR-hs), interleucina 6 (IL-6) e 

interleucina 1-beta (IL-1β). 

 

4.3.1. TNF-α 

El Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-α) es una citoquina liberada por las 

células del sistema inmune (principalmente por los macrófagos), que interviene 

en la fase aguda de los procesos inflamatorios. Se trata de una hormona 

glucopeptídica formada por 185 aminoácidos cuyo gen está situado en el 

cromosoma 6, locus 6p21.367. 

 

La liberación de TNF-α al torrente circulatorio genera una serie de respuestas, 

entre las que destacan un aumento en la síntesis de Interleucina 1 (IL-1), 

hipertermia de origen central, estimulación de la proliferación celular, 
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deterioro de la función reguladora de los linfocitos T (favoreciendo la presencia 

de infecciones), apoptosis celular, resistencia a la insulina, alteración del 

metabolismo lipídico y de la cascada de la coagulación, activación de la síntesis 

de Proteína C Reactiva (PCR) a nivel hepático, e inducción de caquexia 

(presente en el estadío final de la IC)68-70. 

 

En el endotelio vascular, la presencia de niveles detectables de TNF-α en 

plasma se asocia con liberación de óxido nítrico, el cual genera vasodilatación y 

aumento de la permeabilidad vascular (que podría estar relacionado con la 

génesis del edema intersticial), a través de los receptores de TNF denominados 

TNFRSF1A/TNFR1 y TNFRSF1B/TNFR2. Asimismo, aumenta la activación y la 

adhesión plaquetarias, favoreciendo la oclusión vascular (siendo éste el 

fenómeno que genera la necrosis tumoral, de donde procede su nombre)71, 72. 

 

En pacientes obesos se ha demostrado una relación entre niveles elevados de 

TNF-α y la presencia de radicales libres de oxígeno (como el anión superóxido, 

el radical hidroxilo o el peróxido de hidrógeno), generando una situación de 

estrés oxidativo73. 

 

Un estudio reciente ha evaluado los niveles de TNF-α en pacientes con IC-FEp e 

IC-FEr, demostrando niveles mayores del biomarcador en aquellos con IC-FEp, 

así como una relación entre las cifras de TNF-α y la edad, el filtrado glomerular, 

hipertensión, diabetes, hábito tabáquico, arteriopatía periférica y presencia de 

fibrilación auricular74. En dicho ensayo, el TNF-α se comportó como predictor 

de disfunción diastólica y de la severidad de los síntomas (únicamente en 

pacientes con IC-FEp). 
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Se ha demostrado una correlación entre los valores de TNF-α plasmático y un 

empeoramiento clínico de los pacientes con IC crónica75. 

 

Se consideran normales valores inferiores a 2,53 pg/mL de TNF-α76. 

 

4.3.2. ST2 

La proteína supresora tumoral tipo 2 (ST2) es un biomarcador relacionado con 

el estrés miocárdico, el remodelado adverso y la fibrosis77, 78. Existe una 

isoforma unida a la membrana citoplasmática y otra soluble (cuya 

concentración se puede cuantificar en el plasma sanguíneo). La isoforma de 

membrana es un miembro de la familia de los receptores de Interleucina 1. La 

Interleucina 33 constituye su ligando natural. El complejo formado entre la IL-

33 y la isoforma de membrana (IL33/ST2mb) protege frente a la hipertrofia y la 

fibrosis miocárdica79, 80. 

 

Los miocardiocitos y los fibroblastos producen ambas isoformas de la proteína 

ST2 (la de membrana y la soluble) como respuesta al incremento de las fuerzas 

tensionales en la pared cardiaca. Este mismo estrés miocárdico favorece la 

producción de IL-33, que se unirá al receptor, formando el complejo IL-

33/ST2mb. Sin embargo, este mecanismo de defensa se ve alterado por la ST2 

soluble, que funciona como una “decoy protein” o “proteína señuelo”, capaz de 

unirse a la IL-33 en el torrente circulatorio e impidiendo, por consiguiente, la 

formación del complejo IL-33/ST2mb. Por tanto, el exceso de ST2 soluble se 

asocia con un incremento de la fibrosis e hipertrofia cardiaca77. 

 

Hasta la fecha, se han publicado estudios que correlacionan los niveles 

elevados de ST2 soluble con peor pronóstico tanto en pacientes con Infarto 
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Agudo de Miocardio (con y sin elevación del segmento ST), como en pacientes 

con enfermedad arterial coronaria estable81, proponiendo como punto de 

corte 35 ng/mL (valor por encima del cual se triplica el riesgo de mortalidad por 

causa cardiovascular)20. Además, los pacientes con mayores cifras de ST2 

soluble presentaban un incremento en el riesgo de desarrollar IC aguda 

durante el seguimiento82. 

 

La proteína ST2 se ha estudiado ampliamente como biomarcador en la fase 

aguda de la IC (o en descompensaciones de insuficiencia cardiaca crónica)83-88, 

habiendo demostrado un comportamiento pronóstico, con mayor mortalidad 

conforme aumentan sus niveles89. Actualmente existen pocas evidencias que 

avalen el empleo del ST2 como marcador pronóstico en pacientes con IC 

crónica90. 

 

4.3.3. PCR-hs 

La proteína C reactiva (PCR) es un marcador proinflamatorio inespecífico 

sintetizado por el hígado. Forma parte de los reactantes de fase aguda, cuyos 

niveles plasmáticos aumentan en respuesta a procesos inflamatorios, y su 

función principal consiste en unirse a la fosfocolina (presente en algunos tipos 

de bacterias y en la membrana de células endógenas lesionadas), para activar 

el complemento a través de la vía clásica91. 

 

Según estudios previos, la PCR de alta sensibilidad (PCR-hs) se comporta como 

predictor de eventos adversos cardiovasculares, en función de su resultado, 

presentando bajo riesgo si el nivel es inferior a 1 mg/L (1.000 pg/mL), 

moderado entre 1 y 3 mg/L y elevado si el valor supera los 3 mg/L92. 
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Los mecanismos inflamatorios resultan fundamentales en la progresión de la 

IC93. El nivel plasmático de PCR-hs guarda una relación directa con los 

parámetros hemodinámicos, el estrés oxidativo (con el potencial de crear 

radicales libres de oxígeno) y la severidad de los síntomas, en pacientes con IC 

secundaria a miocardiopatía dilatada94. 

 

Los individuos con IC-FEr muestran unos niveles de PCR-hs similares a los 

pacientes con IC-FEp, siendo ambos significativamente superiores a los valores 

encontrados en pacientes sanos, incluso después de ajustar por diferentes 

parámetros. Se ha demostrado una correlación débil entre la Clase Funcional 

(CF) y los valores de PCR-hs, en pacientes con IC-FEp. En IC-FEr, la PCR-hs se 

comporta como predictor independiente de rehospitalización por IC95, 96.  

 

4.3.4. IL-6 

La Interleucina 6 (IL-6) es una glicoproteína cuya síntesis depende del 

cromosoma 7. Su producción está inducida por la Interleucina 1 (IL-1) y se 

incrementa en respuesta al TNF-α. Presenta actividad tanto antiinflamatoria 

como proinflamatoria97. 

 

Las moléculas IL-6, IL-1 y TNF-α, se denominan “pirógenos endógenos”, por su 

potencial de inducir fiebre en ausencia de componentes bacterianos98. 

 

La IL-6 constituye un mecanismo de defensa fundamental contra la infección 

por Mycobacterium tuberculosis, debido a su efecto modulador sobre los 

linfocitos T helper 1 (linfocitos CD4)99. 
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Además de la regulación del sistema inmune, la IL-6 participa en fenómenos de 

inflamación crónica, disfunción de las células endoteliales y fibrogénesis100. 

Asimismo, se ha demostrado que la IL-6 se comporta como mediador de varios 

procesos patológicos reumatológicos, por lo que se ha convertido en una diana 

terapéutica sobre la que se están desarrollando nuevos fármacos101.  

 

La aterosclerosis es un proceso crónico inflamatorio. Los pacientes con 

enfermedad arterial coronaria presentan niveles superiores de IL-6, 

comparados con individuos sanos102. En pacientes con IC-FEr, estudios previos 

señalan una débil correlación entre mala Clase Funcional (CF), medida 

mediante el consumo pico de oxígeno, y niveles elevados de IL-6 y TNF-α, cuyos 

valores mostraban una reducción significativa tras administrar tratamiento 

betabloqueante (a la vez que mejoraba la CF de los pacientes)103.  

 

En condiciones basales, se consideran normales valores de IL-6 inferiores a 4,45 

pg/mL76. 

 

La IL-6 ha demostrado ser un potente marcador pronóstico de eventos clínicos 

adversos en pacientes con IC crónica estable, mostrando una correlación 

superior a otros marcadores proinflamatorios, como la PCR-hs104. 

 

4.3.5. IL-1β 

La Interleucina 1 es una citoquina secretada por macrófagos, monocitos y 

células dendríticas en respuesta al TNF-α y consta de dos ligandos: IL-1α e IL-

1β. El primero se localiza a nivel intracelular y está adherido a la membrana 

citoplasmática, mientras que la IL-1β se secreta al torrente circulatorio. Se 

produce en grandes cantidades en respuesta a múltiples patologías (como 
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infecciones, lesiones o situaciones de estrés), siendo un mediador clave en la 

respuesta proinflamatoria. Entre sus funciones principales, destacan la 

liberación de histamina por los mastocitos (con la consiguiente vasodilatación), 

el incremento en la síntesis de fibrinógeno y PCR, liberación de hormonas a 

nivel de la hipófisis, inhibición de la contractilidad de la musculatura lisa de las 

arterias y del músculo cardiaco, inducción y progresión (junto con TNF-α) de la 

artritis reumatoide y, a nivel del sistema nervioso central, producción de sueño, 

anorexia y fiebre (pirógeno endógeno)98, 105-107. 

 

Actualmente se sabe que la IL-1β puede desempeñar un papel importante en la 

enfermedad aterotrombótica, provocando una desestabilización de la placa de 

ateroma. Tras un IAM, esta citoquina determina la respuesta inflamatoria y 

está implicada en el desarrollo del remodelado adverso del ventrículo, 

mediante el aumento de expresión de metaloproteinasas de la matriz. La IL-1β 

constituye un mediador esencial en la fisiopatología de la IC influyendo 

negativamente en la depresión de la contractilidad, favoreciendo la hipertrofia 

miocárdica e induciendo la apoptosis de los miocardiocitos108, motivo por el 

cual se está ensayando el tratamiento con inhibidores de IL-1 (Anakinra) como 

nueva familia terapéutica en pacientes con IC, con resultados discretos pero 

prometedores (no se ha demostrado una reducción en el remodelado adverso, 

pero sí en las reagudizaciones de IC)109-111. 
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5. EL GLICOCÁLIX 

El glicocálix endotelial es una fina capa extracelular compuesta por un material 

polimérico que se proyecta al exterior de la célula, generando una imagen 

similar a un “bosque en miniatura”. Está presente en diferentes estructuras: 

endotelio vascular (tapizando el interior del vaso), endocardio, vasos linfáticos, 

células epiteliales, plaquetas y gametos63. 

 

El glicocálix está formado por una malla de proteoglicanos (principalmente 

syndecanos y glipicanos), que emergen desde el interior de la célula 

atravesando la membrana citoplasmática, y glicosaminoglicanos sulfatados 

unidos a los proteoglicanos (heparán sulfato, condroitín sulfato, dermatán 

sulfato, queratán sulfato y ácido hialurónico), que son polisacáridos formados 

por unidades repetitivas de disacáridos (Figura 0.1). Se han descrito 4 tipos de 

syndecanos. El constituyente principal del glicocálix es el Syndecan-1. 

 

Figura 0.1. Composición del glicocálix endotelial. 

 
Cond-SO4: Condroitín sulfato; Hep-SO4: Heparán sulfato. 
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La composición del glicocálix difiere en cada membrana y en cada individuo. Es 

decir, actúa a modo de “huella dactilar” y constituye un sello de identidad de la 

célula, permitiendo el reconocimiento de la misma por otros agentes63. Esta 

capa se extiende intraluminalmente en el vaso sanguíneo, ocupando un 

espesor de 0,5-3 μm. No obstante, el glicocálix puede hidratarse y atrapar 

ciertas proteínas plasmáticas con carga iónica, lo cual incrementaría tanto su 

tamaño, como la presión oncótica intravascular112. 

 

Los organismos procariotas (como las bacterias) también disponen de un 

glicocálix específico en su pared celular. 

 

Hasta el momento se han descrito múltiples funciones asociadas al glicocálix, 

entre las que destacan las siguientes62, 112-115: 

- Mantiene la homeostasis y la integridad del endotelio vascular. 

- Protege la membrana citoplasmática frente a lesiones físicas y 

químicas. 

- Facilita la migración celular a través del vaso en los procesos 

inflamatorios (denominado diapédesis). 

- Evita la trombosis intravascular, impidiendo la adhesión plaquetaria 

al vaso sanguíneo. 

- Facilita el reconocimiento selectivo de organismos patógenos (a 

través del glicocálix bacteriano), con la consiguiente activación del 

sistema inmune. 

- Permite detectar células cancerosas (cuyo glicocálix resultará 

extraño), que serán reconocidas y destruidas por leucocitos. 

- Interviene activamente en el proceso de fertilización, permitiendo el 

reconocimiento del óvulo por parte del espermatozoide. 
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- Guía a las células embrionarias hasta su destino final en el cuerpo 

humano. 

- Interviene en las reacciones de rechazo tras un trasplante 

procedente de otro organismo. 

- Reduce la fricción del flujo sanguíneo contra la pared del vaso. 

- Se comporta como tampón de electrolitos, pudiendo aumentar o 

disminuir la concentración de sodio en su interior. 

- Actúa como transductor mecánico transmitiendo señales al interior 

celular. 

 

El glicocálix se desprende del endotelio con gran facilidad. Actualmente se han 

descrito múltiples procesos que facilitan la ruptura de esta capa, liberando a la 

circulación sanguínea el dominio extracelular de su principal componente (el 

Syndecan-1). A continuación se detallan los procesos que favorecen el 

desprendimiento del glicocálix116-118: 

- Activación de las metaloproteinasas (enzimas proteolíticas 

involucradas en los procesos inflamatorios). 

- Liberación de hialuronidasa (con la consiguiente pérdida de 

glicosaminoglicanos, como el ácido hialurónico). 

- Elevación de los niveles plasmáticos del péptido natriurético 

auricular (ANP). 

- Hipervolemia (que puede generar una agresión física directa sobre 

la capa de proteoglicanos, además de activar la formación de 

péptidos natriuréticos). 

- Lesiones por isquemia-reperfusión, en el contexto de la cardiopatía 

isquémica aguda. 
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- Sepsis y procesos inflamatorios (mediante la liberación de citoquinas 

que activan múltiples vías metabólicas). 

- Hiperglucemia, tanto aguda como crónica (por mecanismos aún no 

aclarados). 

 

El desprendimiento del glicocálix endotelial, ya sea motivado por un proceso 

inflamatorio o por cualquier otra noxa (tanto física como química), facilita la 

disrupción del endotelio y la salida de leucocitos y agua a los tejidos, iniciando 

así la génesis del edema intersticial. Cualquier alteración de sus constituyentes, 

por pequeña que sea, es capaz de modificar drásticamente sus propiedades118. 

 

El Syndecan-1 puede funcionar como correceptor de membrana. Esta molécula 

amplifica la señal de la angiotensina-II y modula la función del factor de 

crecimiento transformante beta (TGF-β), que está implicado directamente en la 

producción de colágeno mediante la activación de los fibroblastos119. A mayor 

concentración de Syndecan-1 en el glicocálix, mayor es la producción de 

colágeno en el miocardio. Por este motivo, el Syndecan-1 se ha etiquetado 

como marcador de fibrosis cardiaca120. Además, se atribuyen otras funciones al 

Syndecan-1: modula diversas citoquinas, quimiocinas e integrinas, regula los 

procesos inflamatorios, favorece la proliferación y migración de células 

cancerosas y facilita la adhesión de patógenos (virus y bacterias)121. 

 

Actualmente se está investigando el Syndecan-1 como marcador pronóstico en 

múltiples patologías (cardiacas, inflamatorias, infecciosas, neoplásicas… etc.). 

Sin embargo, los resultados obtenidos son contradictorios. Mientras que unos 

autores han demostrado una relación entre niveles elevados de Syndecan-1 y 

peor pronóstico120, 122, otros comentan un efecto protector frente a la 



 

 

41 

disfunción y el remodelado cardiaco123. Además, los valores plasmáticos 

difieren enormemente entre unas publicaciones y otras y no suele haber un 

grupo control de pacientes sanos que permita conocer los niveles normales de 

este biomarcador120, 122-124. 

 

 

6. TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA 

El objetivo del tratamiento de la IC es la reducción de la morbimortalidad1, 21. 

Para muchos pacientes, en particular los más ancianos, la capacidad de llevar 

una vida independiente, libre de síntomas excesivamente limitantes y sin 

ingresos hospitalarios, es un objetivo que equivale al deseo de prolongar al 

máximo los años de vida. 

 

La literatura señala que sólo un 20-60% de los pacientes con IC cumplen el 

tratamiento farmacológico y no farmacológico que se les ha prescrito125. 

 

 

7. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

Hasa la fecha, todas las teorías que intentan explicar la fisiopatología de la IC 

(neuro-hormonal, adrenérgica, mecánica… etc.) están centradas en demostrar 

la presencia de alteraciones estructurales o funcionales cardiacas como origen 

de la enfermedad. Sin embargo, es posible que existan otros condicionantes 

implicados en la génesis de la IC. 

 

Gran parte de los mecanismos involucrados en el desprendimiento del 

glicocálix aparecen en el contexto de la insuficiencia cardiaca (hipervolemia, 

elevación del ANP, liberación de citoquinas proinflamatorias… etc). Además, se 

sabe que el desprendimiento del glicocálix está íntimamente ligado con la 
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génesis de los edemas. Por tanto, parece lógico pensar en la existencia de una 

asociación entre la insuficiencia cardiaca y el desprendimiento del glicocálix. De 

hecho, el desprendimiento del glicocálix podría ser el nexo de unión entre la 

teoría proinflamatoria y la génesis de los edemas, como manifestación clínica y 

mecanismo fisiopatológico de la IC. 

 

En este sentido, se ha propuesto una nueva visión que intenta explicar la 

fisiopatología de la IC-FEp. Según esta teoría, la IC-FEp se podría iniciar con un 

proceso inflamatorio sistémico inducido por diferentes factores de riesgo, 

entre ellos la obesidad, hipertensión o diabetes mellitus. Este estado 

proinflamatorio, detectable por los niveles elevados de citoquinas inflamatorias 

(IL-1, IL-6 o TNF-), induce disfunción endotelial a nivel coronario (mediada 

por la elevada producción local de especies reactivas de oxígeno) y, en 

consecuencia, se altera la concentración del óxido nítrico, lo cual reduce la 

actividad de la proteína-kinasa G e induce el remodelado ventricular 

concéntrico con fibrosis, que finalmente lleva a la insuficiencia cardiaca126. Este 

nuevo paradigma enlaza con la hipótesis de nuestro trabajo (pues el 

desprendimiento del glicocálix también se produce por las citoquinas 

proinflamatorias) y abre nuevas líneas de investigación, en un intento de 

explicar la fisiopatología de la IC y justificar por qué la mayor parte de las 

terapias disponibles para la IC-FEr tienen nulo o poco efecto en pacientes con 

fracción de eyección conservada. 

 

Estudios recientes han demostrado una relación entre los niveles plasmáticos 

del Syndecan-1 y el pronóstico de los pacientes con IC aguda120. Sin embargo, 

se desconoce la implicación del Syndecan-1 en las fases estables de la 

enfermedad. 
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Hipótesis 
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El glicocálix endotelial podría estar involucrado en la fisiopatología de la 

insuficiencia cardiaca, dado que se ha relacionado su desprendimiento con la 

génesis de los edemas, a través de una alteración en la permeabilidad vascular. 

 

Los pacientes afectos de IC presentarán un estado proinflamatorio capaz de 

activar diferentes vías metabólicas que podrían desprender el glicocálix y 

producir un empeoramiento clínico. Por tanto, los pacientes con IC exhibirán 

mayores niveles plasmáticos de Syndecan-1 (principal componente del 

glicocálix), a consecuencia de su desprendimiento, respecto a controles sanos. 

 

La concentración plasmática del Syndecan-1 podría comportarse como 

biomarcador capaz de predecir el pronóstico en pacientes con IC crónica 

estable, medido en términos de supervivencia y reingresos por reagudización 

de IC. 
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Objetivos 
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OBJETIVOS PRINCIPALES DEL ESTUDIO 

1- Averiguar si los valores plasmáticos de Syndecan-1 están elevados en 

pacientes con IC en fase estable, como marcador de alteración del glicocálix 

endotelial, valorando su capacidad discriminativa para el realizar el 

diagnóstico de IC. 

 

2- Analizar el Syndecan-1 como marcador pronóstico de eventos adversos 

durante el seguimiento. 

 

3- Valorar si existe una relación entre los niveles de Syndecan-1 y otros 

biomarcadores. 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

1- Determinar si el desprendimiento del glicocálix (cuantificado por los niveles 

plasmáticos del Syndecan-1) se asocia con peor estado clínico (clase 

funcional), con parámetros ecocardiográficos que informan sobre la 

morfología y función de los ventrículos o con el tratamiento farmacológico 

recibido por los pacientes. 

 

2- Describir las características basales de los pacientes atendidos en una 

unidad especializada de IC y su pronóstico a medio plazo. 

 

3- Evaluar qué parámetros se asocian con mayor riesgo de hospitalizaciones 

recurrentes y analizar si existe una relación entre los eventos repetidos de 

descompensación y un mayor riesgo de mortalidad, mediante un modelo 

de eventos recurrentes que tenga en cuenta el tiempo transcurrido entre 

ellos. 
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Para dar respuesta a estos objetivos se ha estructurado el trabajo en cuatro 

capítulos independientes, que se detallan a continuación. 

 

- Capítulo 1:  Análisis descriptivo de una muestra de pacientes seguidos 

en una unidad de insuficiencia cardiaca. Características y 

pronóstico. 

 

- Capítulo 2: Syndecan-1: poder discriminativo para el diagnóstico de 

insuficiencia cardiaca en pacientes estables y relación con 

otras variables. 

 

- Capítulo 3:  Syndecan-1 y pronóstico en pacientes con insuficiencia 

cardiaca estable. 

 

- Capítulo 4: Seguimiento clínico de pacientes ambulatorios con 

insuficiencia cardiaca crónica estable: análisis de eventos 

recurrentes y relación con el Syndecan-1. 
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CAPÍTULO 1: 
 
 

Análisis descriptivo de una muestra 
de pacientes seguidos en una unidad 

de Insuficiencia Cardiaca. 
Características y pronóstico. 
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ABSTRACT 

 

Background 

Heart Failure (HF) is a clinical entity with high prevalence in developed 

countries. Current Clinical Practice Guidelines recommend a multidisciplinary 

care using HF units. 

 

Objectives 

We aimed to describe the baseline characteristics of the patients and the 

adverse events (hospitalization or mortality) suffered during follow-up. The 

secondary objective was the relationship between classical biomarkers 

(troponin and NT-ProBNP) and several echocardiographic and clinical 

parameters. 

 

Methods 

We included 95 patients with stable HF (8 with preserved ejection fraction). 

Anamnesis, physical examination, electrocardiogram, echocardiogram and 

blood analysis were performed to determine the characteristics of the 

population. Comparison between continuous variables was performed with 

Student's t test for independent samples. Comparison between categorical 

variables was performed with the Chi-square test, without continuity 

correction. Linear regression analysis was checked using the least squares 

regression (Pearson correlation coefficient). 
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Results 

The mean age was 70.1±11.4 years (70.5% males). 64% were in Functional Class 

II (the others in III and IV). Most frequent cardiovascular risk factors were 

hypertension (66%), dyslipemia (57%) and diabetes mellitus (45%). Forty-eight 

percent of patients had 3 or more risk factors. Seventy-six percent had 

previously been admitted by HF. The prevalence of ischemic heart disease was 

40%. The mean left ventricular ejection fraction (LVEF) was 32±12%. Both 

troponin and NT-ProBNP were significantly associated with atrial volume, LVEF 

and longitudinal strain. Eighteen percent of patients were admitted for IC 

decompensation during the first year of follow-up, being the most frequent 

cause of hospitalization. HF was also the most frequent cause of mortality in 

these patients. 

 

Conclusions 

Stable patients attended in a specialized HF unit present a high number of 

cardiovascular risk factors. Worsening of the HF is the most frequent cause of 

hospitalization and mortality. Troponin and NT-ProBNP are related to 

echocardiographic parameters and are predictive of adverse events. 
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RESUMEN ESTRUCTURADO: 

 

Antecedentes 

La Insuficiencia Cardiaca (IC) es una entidad clínica con elevada prevalencia en 

los países desarrollados. Las Guías de Práctica Clínica actuales recomiendan 

realizar una atención multidisciplinaria de estos pacientes mediante las 

unidades de IC. 

 

Objetivos 

El objetivo principal del estudio fue describir las características basales de la 

muestra incluida y los eventos adversos (ingreso o mortalidad) presentados a lo 

largo del seguimiento. Como objetivo secundario se analizó la relación 

existente entre los biomarcadores clásicos (troponina y NT-ProBNP) y diversos 

parámetros ecocardiográficos y clínicos. 

 

Métodos 

Se incluyeron 95 pacientes con IC estable (8 con fracción de eyección 

preservada). Se realizó anamnesis, exploración física, electrocardiograma, 

ecocardiograma y análisis de sangre para determinar las características de la 

población. La comparación entre las variables continuas se realizó con la 

prueba t-Student para muestras independientes. La comparación de las 

variables categóricas se realizó con la prueba de Chi cuadrado, sin corrección 

de continuidad. El análisis de regresión lineal se comprobó mediante la recta de 

mínimos cuadrados (r de Pearson). 
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Resultados 

La edad media fue de 70,1±11,4 años (70,5% varones). El 64% estaban en Clase 

Funcional (CF) II (el resto en CF III y IV). Los factores de riesgo cardiovascular 

más frecuentes fueron la hipertensión (66%), dislipemia (57%) y la diabetes 

mellitus (45%). El 48% de los pacientes tenían 3 o más factores de riesgo. El 

76% habían ingresado previamente por IC. La prevalencia de cardiopatía 

isquémica fue del 40%. La fracción de eyección media del ventrículo izquierdo 

(FEVI) fue del 32±12%. Tanto la troponina como el NT-ProBNP se asociaron de 

forma significativa con el volumen auricular, la FEVI y el strain longitudinal. El 

18% de los pacientes ingresaron por descompensación de IC durante el primer 

año de seguimiento, siendo ésta la causa más frecuente de hospitalización. 

Asimismo, la IC también constituyó la causa más frecuente de mortalidad en 

estos pacientes. 

 

Conclusiones 

Los pacientes estables atendidos en una unidad especializada de IC presentan 

un elevado número de factores de riesgo cardiovascular. La reagudización de la 

IC constituye la causa más frecuente de hospitalización y mortalidad. La 

troponina y el NT-ProBNP se relacionan con parámetros ecocardiográficos y se 

comportan como predictores de eventos adversos. 
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INTRODUCCIÓN 

Las Guías de Práctica Clínica actuales sobre el manejo de los pacientes con 

Insuficiencia Cardiaca (IC) datan del año 2.016 y en ellas se recomienda el 

seguimiento de los pacientes con IC crónica en un servicio multidisciplinario1. 

En el año 2.007 existían 45 unidades de IC en España. De ellas, el 91% dependía 

directamente del servicio de cardiología (el resto, de medicina interna) y 12 se 

encontraban en centros con capacidad de realizar trasplante cardiaco127. 

Durante los años siguientes se produjo un discreto incremento en el número de 

unidades, llegando a ser 56 en 2.015, con una notable mejora de las mismas, al 

contar con enfermería especializada y una participación multidisciplinar 

(cardiología, medicina interna, rehabilitación, geriatría, psiquiatría y trabajo 

social)128. 

 

El objetivo de estas unidades es reducir la tasa de ingresos y visitas a urgencias 

en los pacientes con IC crónica, mejorar la calidad de vida y, por supuesto, 

disminuir la mortalidad. 

 

La Sociedad Española de Cardiología ha definido los estándares de calidad que 

deben cumplir las unidades de IC, dentro del marco del proyecto SEC-

Excelente129. Múltiples publicaciones avalan los resultados de estas unidades, 

que logran reducir los ingresos por descompensación de la IC entre un 35 y un 

90% y las visitas a urgencias por el mismo motivo hasta un 53,9%130-133. 

 

Actualmente existen grandes diferencias entre unas unidades y otras, 

dependiendo del tipo de paciente atendido y de la organización interna de la 

misma (lógicamente, son más complejas aquellas vinculadas a unidades de 

trasplante cardiaco y no todas cuentan con múltiples especialidades implicadas 
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en la consulta). La Sociedad Española de Cardiología distingue 3 tipos de 

unidades: unidad comunitaria de IC (en hospitales comarcales de primer y 

segundo nivel), unidad especializada de IC (centrada en hospitales de tercer 

nivel que disponen de unidad de arritmias, hemodinámica… etc.) y unidad 

avanzada de IC (en centros con posibilidad de realizar trasplante cardiaco)129. 

 

Habitualmente, los pacientes con IC atendidos en estas unidades presentan 

una mayor complejidad que los que acuden a consultas de cardiología general 

o medicina interna. Sin embargo, no todos los pacientes de la unidad se 

encuentran descompensados. De hecho, una carga importante de trabajo 

consiste en atender a aquellos que, dentro del proceso de IC, están en una 

situación estable.  

 

El objetivo del presente estudio fue realizar un análisis descriptivo de la 

población estable atendida en nuestra unidad de IC (catalogada como unidad 

especializada, al ser un centro hospitalario de tercer nivel) y determinar el 

pronóstico de este grupo de pacientes, en cuanto a reingreso por IC o 

mortalidad a medio plazo. 
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MÉTODOS 

Pacientes y diseño del estudio 

Se incluyeron prospectivamente pacientes diagnosticados de IC estable, con 

más de 18 años de edad e independientemente del valor de la función 

ventricular, si cumplían los siguientes criterios: 1) Presentar disnea con el 

ejercicio (al menos grado funcional II de la NYHA), 2) ingreso hospitalario previo 

por insuficiencia cardiaca con niveles elevados de NT-proBNP (>400 pg/mL) o 

disfunción sistólica ventricular izquierda (FEVI <40%) o FEVI 40% con al menos 

2 de las siguientes anomalías: hipertrofia ventricular izquierda, dilatación 

auricular izquierda (>34 mL/m2), cocientes de las velocidades E/E’ >13, 

fibrilación auricular, velocidad de regurgitación tricúspide >3 m/s y 3) al menos 

una determinación de NT-proBNP >125 pg/mL estando el paciente 

clínicamente estable. 

 

Los criterios de exclusión fueron: 1) afectación valvular aórtica moderada o 

severa o estenosis mitral, 2) enfermedad pulmonar moderada o severa, 3) 

concentración de hemoglobina inferior a 10 g/dL 4) insuficiencia renal crónica 

en estadío 4 o 5, 5) esperanza de vida estimada inferior a 1 año por 

comorbilidad asociada y 6) rechazo para firmar el consentimiento informado. 

 

Se consideró estable a un paciente si cumplía todos los siguientes criterios: 1) 

no tener ingreso hospitalario por IC en los últimos 4 meses, 2) ausencia de 

modificaciones en la pauta de tratamiento diurético en el último mes, 3) no 

evidencia de cambio clínico reportado por el paciente. 

 

El estudio fue aprobado por el comité de ética local y todos los pacientes 

firmaron el consentimiento informado previo a su inclusión en el mismo. 
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Procedimientos 

El día de la inclusión, los pacientes recibieron una evaluación clínica completa, 

incluyendo anamnesis (con antecedentes, estado actual y evaluación de la 

clase funcional según criterios de la Asociación de Cardiología de Nueva York -

NYHA-), exploración física completa anotando la presencia de edema 

periférico, peso (Kg), talla (cm), índice de masa corporal (Kg/m2) y cálculo de la 

superficie corporal según la fórmula de Dubois y Dubois (m2), un 

electrocardiograma (ECG) y un ecocardiograma transtorácico. El mismo día se 

extrajo una muestra de sangre, que se remitió al laboratorio del hospital para 

evaluar los parámetros sanguíneos habituales. 

 

Electrocardiograma 

Se realizó un ECG con el dispositivo CardioSmart ST de GE Healthcare, 

analizando el ritmo (sinusal, fibrilación auricular -FA-, flútter auricular o 

estimulado), frecuencia cardiaca (latidos por minuto -lpm-), presencia de 

bloqueos de rama, anchura del QRS (ms) y datos de hipertrofia ventricular 

izquierda según criterios de Cornell (mm).  

 

Ecocardiograma 

El ecocardiograma se realizó el día de la inclusión en el estudio, en la sección de 

imagen cardiaca adjunta a la unidad de IC, por un explorador experto en la 

realización de la prueba. Tras la adquisición de las imágenes, el análisis se 

realizó off-line con un software dedicado a estos fines (EchoPAC® Clinical 

Workstation Software). 

 

El estudio de los volúmenes ventriculares telediastólico y telesistólico (mL) se 

realizó mediante el método de Simpson desde el plano apical de 4 y 2 cámaras, 
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con un software automatizado implementado en el paquete EchoPAC, 

disponible en la sección de imagen cardiaca del hospital. La función ventricular 

izquierda se analizó mediante el estudio de la dinámica longitudinal del 

ventrículo izquierdo, con el estudio del desplazamiento del anillo mitral medial 

y lateral (mm), con modo M, desde el plano apical de 4 cámaras y con estudio 

del strain longitudinal del ventrículo izquierdo con speckle tracking 2D desde el 

plano apical de 4 cámaras. Se anotó el valor medio de todos los segmentos 

obtenidos como una estimación de la dinámica longitudinal del ventrículo 

izquierdo. 

 

El volumen auricular izquierdo (mL) se calculó en telesístole, en el plano apical 

de 4 cámaras, mediante el método área-longitud. 

 

El grado de regurgitación mitral se cuantificó con el método PISA (área de la 

superficie de la hemiesfera de isovelocidad), calculando el volumen 

regurgitante (mL/latido) y estimando el grado de severidad como ligero si el 

volumen era inferior a 20 mL/latido, moderado entre 20 y 60 mL/latido y 

severo en caso de obtener >60 mL/latido. 

 

Se empleó el Doppler pulsado para calcular la velocidad de la onda E de llenado 

ventricular izquierdo (cm/s) y la velocidad de la onda A (cm/s) (salvo que el 

paciente no estuviera en ritmo sinusal). Mediante Doppler pulsado tisular se 

cuantificó la velocidad E’ diastólica del anillo mitral (cm/s) en el plano apical de 

4 cámaras, tanto del anillo medial como del lateral, tomando como valor final 

la media de los dos. 
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La velocidad máxima de la regurgitación tricúspide se estimó desde el plano 

apical de 4 cámaras con Doppler continuo (cm/s). 

 

La dinámica longitudinal del ventrículo derecho se analizó mediante Modo M y 

Doppler pulsado tisular, desde el plano apical de 4 cámaras, estimando la 

excursión en sístole del anillo tricuspídeo (TAPSE) (mm) y la velocidad de 

desplazamiento del anillo lateral de la válvula tricúspide (Sa) (cm/s), 

respectivamente. 

 

Analítica de sangre 

Se extrajo una analítica de sangre convencional con dos tubos (bioquímica y 

hemograma), que se remitieron al laboratorio del hospital para analizar la 

glucosa (mg/dL), creatinina (mg/dL), filtrado glomerular según la fórmula 

MDRD-4 (mL/min/1,73 m2), colesterol total (mg/dL), triglicéridos (mg/dL), 

lipoproteínas de alta densidad (HDL-c) (mg/dL), lipoproteínas de baja densidad 

(LDL-c) (mg/dL), Troponina T ultrasensible (TnT-hs) (ng/L), fracción amino-

terminal del pro-péptido natriurético de tipo B (NT-ProBNP) (pg/mL), 

hemoglobina glicosilada (HbA1c) (%), hierro (μg/dL), ferritina (ng/mL), 

transferrina (mg/dL), saturación de la transferrina (%), hemoglobina (g/dL), 

leucocitos (unidades/μL), neutrófilos (unidades/μL y porcentaje respecto al 

total de leucocitos), linfocitos (unidades/μL y porcentaje respecto al total de 

leucocitos). 

 

Seguimiento 

Se realizó un seguimiento clínico en la consulta de la unidad cada tres meses 

hasta la finalización del estudio, anotando los episodios de ingreso hospitalario, 

la mortalidad y sus causas. 
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Objetivo de evaluación 

El objetivo primario fue describir las características basales de la muestra 

incluida y los eventos adversos (ingreso o mortalidad) presentados a lo largo 

del seguimiento. 

 

Como objetivos secundarios se analizaron las relaciones existentes entre los 

biomarcadores clásicos (TnT-hs y NT-ProBNP) y diversos parámetros 

ecocardiográficos y clínicos (eventos durante el seguimiento). 

 

Análisis estadístico 

El ajuste de las variables continuas a una distribución normal se evaluó con la 

prueba de Shapiro-Wilk. Las variables continuas se muestran como media ± 

desviación estándar (DE) o mediana y rango intercuartílico (RI). Las variables 

categóricas aparecen como números absolutos y porcentaje con respecto al 

total. La comparación entre las variables continuas se realizó con la prueba t-

Student para muestras independientes, realizando previamente la prueba no 

paramétrica F-Snedecor para comprobar el supuesto de homogeneidad de las 

varianzas y aplicando el ajuste de Levene en los casos que no cumplían dicho 

supuesto. En el caso de vulnerar el supuesto de normalidad, las variables 

cuantitativas se compararon mediante estadísticos no paramétricos (test de 

Mann-Whitney). La comparación de las variables categóricas se realizó con la 

prueba de Chi cuadrado, sin corrección de continuidad (prueba exacta de 

Fisher, en los casos que fue necesario). La relación entre variables cuantitativas 

se analizó con la gráfica de dispersión, buscando relaciones lineales y no 

lineales. El análisis de regresión lineal se realizó mediante el método de 

mínimos cuadrados (se calculó el valor de r de Pearson). El área bajo la curva 

característica de operación del receptor (AUC o curva ROC) se calculó mediante 
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el estadístico C. Se aplicó el índice de Youden para analizar el rendimiento de la 

curva e identificar el punto de corte óptimo, indicando la sensibilidad y 

especificidad obtenidas con dicho valor. 

 

Los cálculos se realizaron con el paquete de datos estadísticos SPSS Statistics, 

Versión 18.0 (SPSS Ibérica, Madrid, España). En todos los casos, los intervalos 

de confianza aplicados fueron del 95%. Se aceptó como significativo un valor de 

p<0,05. 
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RESULTADOS 

Se incluyeron un total de 95 pacientes con diagnóstico de IC en fase estable. 

Ninguno de los pacientes que cumplían los criterios de inclusión y exclusión 

necesarios rechazó firmar el consentimiento informado. 

 

Descripción de la muestra 

La edad media fue de 70,1±11,4 años, con una mediana de 71 años (rango 

intercuartílico -RI- 60-79 años). Las edades de los pacientes estaban 

comprendidas entre los 38 años del más joven y los 89 del más anciano, siendo 

varones el 70,5% de ellos (n=67). 

 

Sesenta y un pacientes (64,2%) se encontraban en Clase Funcional (CF) II, según 

la definición propuesta por la NYHA. Treinta y tres (34,7%) estaban en CF III y 

sólo un paciente (1,1%) permanecía en CF IV al momento de la inclusión en el 

estudio. 

 

Factores de riesgo cardiovascular 

El 66,3% de los pacientes eran hipertensos (n=63); todos ellos recibían 

tratamiento específico para dicha entidad. La prevalencia de diabetes mellitus 

fue del 45,3% (n=43). A pesar de las recomendaciones realizadas en visitas 

previas, 9 pacientes presentaban un hábito tabáquico activo (9,5%), 

consumiendo entre 3 y 15 cigarrillos diarios. El 47,4% de los pacientes (n=45) 

eran exfumadores. Se documentó la presencia de dislipemia en el 56,8% de los 

individuos del estudio (n=54). Nueve pacientes (9,5%) tenían antecedentes 

familiares de cardiopatía isquémica precoz.  
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Figura 1.1. Distribución de los factores de riesgo cardiovascular. 

 
C. isquémica: Cardiopatía isquémica; DM: Diabetes Mellitus; HTA: Hipertensión arterial. 

 

Al analizar el conjunto de los factores de riesgo en cada uno de los pacientes, 

de forma individual (hipertensión arterial, diabetes mellitus, tabaquismo activo 

o previo, dislipemia y antecedentes familiares de cardiopatía isquémica 

precoz), observamos que la mayoría de los pacientes incluidos en la muestra 

presentaban al menos un factor de riesgo. De hecho, tal y como puede 

apreciarse en la Figura 1.2, el 48,4% (n=46) tenían 3 o más factores de riesgo en 

el momento de la inclusión. Únicamente el 7% de los individuos del estudio 

(n=7) estaban exentos de factores de riesgo. 
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Figura 1.2. Número de factores de riesgo cardiovascular en cada paciente de la 
muestra. 

 

 

Antecedentes médico-quirúrgicos 

La mayoría de los pacientes incluidos (n=72, 75,8%) habían presentado al 

menos un ingreso previo por IC. De ellos, 37 (41,1%) habían ingresado durante 

los últimos 12 meses (ninguno de ellos durante los cuatro últimos, dado que se 

exigía la ausencia de ingreso hospitalario por descompensación de IC durante 

los 4 meses anteriores, como criterio necesario para demostrar estabilidad 

clínica en el momento de la inclusión). 

 

El 40,0% de los pacientes (n=38) tenían cardiopatía isquémica crónica. De ellos, 

14 habían recibido revascularización percutánea (36,8% del total de los 

isquémicos) y 15 se habían sometido a revascularización quirúrgica (39,5% de 

los isquémicos). Tan sólo 2 pacientes (2,1%) habían recibido una intervención 

quirúrgica previa sobre la válvula mitral. 
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Ocho pacientes (8,4%) habían padecido un ictus o accidente isquémico 

transitorio previo a la inclusión en el estudio y once pacientes (13,7%) 

mostraban arteriopatía periférica. 

 

Exploración física 

El peso medio de los pacientes fue de 78,9±14,9 Kg, con una talla promedio de 

163,3±4,2 cm. El índice de masa corporal fue de 29,5±4,4 Kg/m2. En cuanto a la 

superficie corporal, la media fue de 1,85±0,18 m2.  

 

Tan solo 15 pacientes (15,8%) tenían edema periférico en el momento de la 

exploración. 

 

Electrocardiograma 

Sesenta y cuatro pacientes (67,4%) estaban en ritmo sinusal. Dieciocho (18,9%) 

mostraban un ritmo ventricular estimulado (por marcapasos o dispositivo de 

resincronización cardiaca -TRC-). El resto (n=13, 13,7%) presentaban un 

electrocardiograma en fibrilación o flútter auricular. No obstante, el número de 

pacientes totales en fibrilación auricular fue superior, dado que varios 

pacientes con ritmo estimulado exhibían dicha arritmia como ritmo de base. 

 

La frecuencia cardiaca fue de 68±12 lpm, con un rango comprendido entre 44 y 

100 lpm. 

 

Tras descartar aquellos con ritmo estimulado (n=77), la anchura promedio del 

QRS fue de 112±33 ms. En este grupo, veinticuatro pacientes (31,2%) tenían 

bloqueo de rama izquierda, la mayoría de ellos con grandes voltajes (amplitud 

media según criterios de Cornell de 22,4±10,3 mm).  
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Ecocardiograma 

La fracción de eyección media de toda la muestra fue del 32±12%, con un strain 

longitudinal global muy reducido de -9,0±4,3 y un desplazamiento medio del 

anillo mitral de 7,5±2,6 mm. Ocho pacientes (8,4%) presentaron fracción de 

eyección del ventrículo izquierdo conservada (definida como una fracción de 

eyección ≥50%). 

 

Los volúmenes telediastólico y telesistólico del ventrículo izquierdo fueron 

175,5±72,5 mL y 125,0±67,6 mL, con valores indexados de 92,9±35,2 mL/m2 y 

65,3±33,0 mL/m2, respectivamente. El volumen auricular medio fue de 

103,4±40,4 mL (indexado, 56,7±22,5 mL/m2). 

 

El valor medio de la onda E fue de 77,2±29,8 cm/s. La onda A fue de 71,0±28,3 

cm/s. Respecto a la onda e’, la media fue de 4,7±1,7 cm/s. El valor promedio 

del cociente E/e’ fue de 17,9±8,4. El tiempo de relajación isovolumétrica fue de 

128,4±47,4 ms. 

 

Se detectó insuficiencia tricuspídea en 50 pacientes, con una velocidad máxima 

de 278±50 cm/s. 

 

En cuanto a la función del ventrículo derecho, el TAPSE medio fue de 16,6±4,6 

mm y la onda S (Doppler tisular del anillo lateral tricúspide) 9,3±2,5 cm/s. 

 

Veintiún pacientes (22%) tenían insuficiencia mitral moderada y 13 (14%) 

insuficiencia mitral severa en el momento de la inclusión. 
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Parámetros analíticos 

En lo referente al hemograma, la hemoglobina media fue de 13,7±1,7 g/dL. La 

cifra de leucocitos totales fue de 7.367±1.717 por μL. El recuento de neutrófilos 

fue de 4.793±1.433 por μL, 64,5±8,6% del total de leucocitos. En cuanto a los 

linfocitos, el valor medio fue de 1.734±620 por μL, 23,9±7,6% del total de 

glóbulos blancos, siendo el cociente neutrófilos/linfocitos de 3,16±1,67. 

 

La glucosa basal media fue de 124±42 mg/dL. El valor de la HbA1c fue de 

6,6±1,2%.  

 

La creatinina media de la muestra fue de 1,2±0,5 mg/dL, con un filtrado 

glomerular de 64±25 mL/min/1,73 m2. 

 

La TnT-hs mostró unos valores de 23,2±14,8 ng/L. El NT-ProBNP presentó una 

gran asimetría en la población estudiada, con una media de 2.184 pg/mL, 

mediana de 1.422 pg/mL y un rango intercuartílico de 511-2.443 pg/mL, 

alcanzando un valor de 16.554 pg/mL en el paciente con niveles plasmáticos 

más elevados. 

 

Se apreció una relación discreta, pero significativa, entre los niveles de TnT-hs y 

ciertos parámetros ecocardiográficos, como el volumen auricular izquierdo 

(r=0,32, p=0,002), la FEVI (r=-0,31, p=0,003) y el strain longitudinal (r=-0,36, 

p=0,001). Figuras 1.3, 1.4 y 1.5, respectivamente. 
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Figura 1.3. Relación lineal entre los niveles plasmáticos de TnT-hs y el volumen 
auricular izquierdo. 

 
 

Figura 1.4. Relación lineal entre los niveles plasmáticos de TnT-hs y la FEVI. 
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Figura 1.5. Relación lineal entre los niveles plasmáticos de TnT-hs y el strain 
longitudinal. 

 

 

Al igual que lo observado con la TnT-hs, los niveles de NT-ProBNP también 

mostraron una relación discreta, aunque significativa, con el volumen auricular 

izquierdo (r=0,26, p=0,012), la FEVI (r=-0,33, p=0,001) y el strain longitudinal 

(r=-0,37, p<0,001). Figuras 1.6, 1.7 y 1.8, respectivamente. 

 

Figura 1.6. Relación lineal entre los niveles plasmáticos de NT-ProBNP y el 
volumen auricular izquierdo. 
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Figura 1.7. Relación lineal entre los niveles plasmáticos de NT-ProBNP y la FEVI. 

 
 
Figura 1.8. Relación lineal entre los niveles plasmáticos de NT-ProBNP y el 
strain longitudinal. 

 

 

En lo que respecta a los parámetros lipídicos, el colesterol total fue de 163±46 

mg/dL, los triglicéridos 124±51 mg/dL, el HDL-c 45±14 mg/dL y el LDL-c 93±39 

mg/dL. 
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Treinta y nueve pacientes (41,1%) presentaron un déficit de hierro absoluto 

(definido como cifras de Ferritina plasmática <100 μg/L). Dos pacientes (2,1%) 

mostraron un déficit de hierro funcional (catalogado como aquellos que cursan 

con valores de ferritina plasmática comprendidos entre 100 y 300 μg/L y un 

índice de saturación de la transferrina inferior al 20%). 

 

Tratamiento 

Los pacientes incluidos se encontraban en fase estable, sin modificaciones en el 

tratamiento diurético durante el mes previo a su inclusión en el estudio y sin 

ingresos por descompensación de la IC durante los 4 meses anteriores. 

 

El 95,8% (n=91) recibía tratamiento betabloqueante; la causa para no 

administrarlo en los cuatro pacientes restantes fue una broncopatía obstructiva 

severa. Se empleó ivabradina en 12 casos (12,6%), asociado al tratamiento 

betabloqueante en todos ellos. 

 

El 89,5% (n=85) estaba tratado con inhibidores de la enzima de conversión de 

la angiotensina (IECAs) o con antagonistas de los receptores de angiotensina 

tipo II (ARA-II). Los primeros se emplearon en 66 pacientes (69,5% de la 

muestra) y los segundos en 19 pacientes (20%). 

 

Respecto a los antagonistas de los mineralocorticoides, se administraron en 68 

pacientes (71,6%). Veinticinco pacientes (26,3%) recibieron espironolactona y 

cuarenta y tres (45,2%) eplerenona. 

 

La mayoría de los pacientes se encontraba bajo tratamiento con diuréticos de 

asa en el momento de la inclusión (n=93, 97,9%).  
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Tan solo 10 pacientes (10,5%) recibieron tratamiento con antagonistas del 

calcio, siendo dihidropiridínicos en la mayoría de casos (n=9, 9,5%). 

 

Cincuenta y seis pacientes (59%) tomaban fármacos hipolipemiantes, siendo 

estatinas en la mayor parte de ellos (n=54, 56,8%). Los dos pacientes restantes 

recibían ezetimiba. 

 

El grupo farmacológico antidiabético más empleado fueron las biguanidas 

(n=25, 26,3%), seguido de la insulina (n=16, 16,8%) y, muy de lejos, por las 

sulfonilureas (n=3, 3,2% y las glitazonas (n=1, 1,1%). Ningún paciente se 

encontraba bajo tratamiento con inhibidores del co-transportador sodio-

glucosa tipo 2 (i-SGLT2) ni con análogos del péptido similar al glucagón (GLP-1) 

en el momento de la inclusión. 

 

En cuanto al resto de fármacos, cinco pacientes (5,3%) estaban tratados con 

nitratos, 18 con digoxina (19%), 4 (4,2%) con alfa-bloqueantes y 18 (19%) con 

antidepresivos. En relación con los antiarrítmicos, 6 pacientes (6,3%) tomaban 

amiodarona y ninguno dronedarona. 

 

Respecto al tratamiento no farmacológico, en el momento de la inclusión en el 

estudio, 21 pacientes (22,1%) tenían implantados dispositivos. Doce (12,6%) 

portaban un desfibrilador automático implantable (DAI), nueve (9,5%) llevaban 

un DAI asociado a TRC y uno (1,1%) tenía un dispositivo de TRC sin 

desfibrilador. 
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Pronóstico 

La mediana de seguimiento fue de 544 días (18 meses), rango intercuartílico de 

285-688 días (9-23 meses), con un rango comprendido entre 67 y 825 días (de 

2 a 27 meses). 

 

Se documentaron un total de 95 ingresos hospitalarios a lo largo del 

seguimiento. La causa más frecuente de hospitalización fue la reagudización de 

la IC, siendo el 41,1% del total de los eventos registrados (n=39). Estos 39 

episodios de IC aguda se agruparon en 24 pacientes, que padecieron entre 1 y 

3 eventos cada uno, con una media de 1,6 y una moda de 2 ingresos por 

paciente. En cuanto a los 56 ingresos por causas diferentes a la reagudización 

de IC, destacan, por orden de frecuencia, la patología aguda respiratoria 

(bronquitis, broncoespasmo, reagudización de EPOC y neumonía) con 13 casos 

(13,7% del total), seguido de los eventos cardiovasculares isquémicos (ictus y 

embolias periféricas) o hemorrágicos (digestivos e intracraneales), con un total 

de 10 casos (9,5%), siendo 6 isquémicos y 4 hemorrágicos. Otras causas menos 

frecuentes que motivaron ingreso hospitalario urgente fueron las neoplasias, 

traumatismos, colecistitis y reagudización de insuficiencia renal crónica. 

 

Dentro de los 56 episodios de ingreso por causa diferente a reagudización de la 

IC se incluyen aquellos episodios de ingreso electivo (no urgente) para realizar 

determinados procedimientos quirúrgicos, como los ingresos programados 

para implante de DAI o TRC (n=8), recambio de generador de marcapasos, DAI 

o TRC implantado previamente, por agotamiento de la batería (n=2), 

realización de cateterismo (n=2), implante de MitraClip (n=2), cirugía electiva 

del aparato digestivo (hernia inguinal, n=1; colecistectomía, n=1) y cirugía 

electiva traumatológica (prótesis de rodilla, n=1). 
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Durante el seguimiento fallecieron el 17,9% de los pacientes incluidos (n=17). 

La causa más frecuente de mortalidad fue la progresión de la IC (64,7% del 

total, n=11). Todos los pacientes fallecidos por IC presentaron al menos un 

ingreso previo por reagudización de IC. La segunda causa de mortalidad, por 

orden de frecuencia, fue la patología neoplásica (n=3, 17,6%). Los otros 3 

episodios de fallecimiento se debieron a ictus, shock séptico y hematoma 

subdural traumático. 

 

El compuesto ingreso por reagudización de IC o mortalidad por cualquier causa 

se presentó en 27 pacientes (28,4%), tal y como puede apreciarse en la figura 

1.9. Durante el primer año de seguimiento, la tasa de ingreso por 

descompensación de la IC fue del 18% (IC 95% 11,1%-27,4%). 
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Figura 1.9. Representación gráfica de todos los eventos adversos (fallecimiento 
u hospitalización por IC) hasta el final del seguimiento, incluyendo los sucesos 
recurrentes. 
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Tanto la TnT-hs como el NT-ProBNP se comportaron como marcadores 

pronóstico en esta población. Los pacientes que reingresaron por 

descompensación de la IC durante el seguimiento tenían valores 

significativamente superiores de TnT-hs y NT-ProBNP en el momento de la 

inclusión (33,2 U/L vs 19,8 U/L, p<0,001 y 4.570 pg/dL vs 1.366 pg/dL, p=0,001, 

respectivamente). Del mismo modo, los niveles plasmáticos de estos 

biomarcadores eran mayores en aquellos que fallecieron por IC (36,7 U/L vs 

21,5 U/L, p=0,002 y 5.484 pg/dL vs 1.747 pg/dL, p=0,006, respectivamente). De 

hecho, tener un valor de TnT-hs superior a la mediana de la muestra (21,31 

U/L) se relacionó con mayor riesgo tanto de ingreso por IC (p<0,001) como de 

mortalidad por causa cardiovascular (p=0,004). Asimismo, niveles superiores al 

percentil 50 de NT-ProBNP (1.423 pg/dL) se asociaron con mayor tasa de 

ingreso por IC (p<0,001) y mortalidad por causa cardiovascular (p=0,004). El 

análisis del compuesto “hospitalización por IC o mortalidad cardiovascular” 

mediante las curvas ROC demuestra un AUC=0,80 (0,70-0,89), p<0,001 para la 

TnT-hs y un AUC=0,83 (0,72-0,93), p<0,001 para el NT-ProBNP. Se proponen 

como puntos de corte óptimos el valor 25,0 U/L para la TnT-hs (sensibilidad 

78%, especificidad 71%) y 1.830 pg/dL para el NT-ProBNP (sensibilidad 83%, 

especificidad 77%). 
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Figura 1.10. Poder discriminativo de las variables NT-ProBNP y TnT-hs para el 
compuesto hospitalización por IC o mortalidad cardiovascular. 

 
NT-ProBNP: Fracción amino-terminal del pro-péptido natriurético tipo B; TnT-hs: troponina T 
de alta sensibilidad. 
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DISCUSIÓN 

Los principales hallazgos de este trabajo son: 1) Los pacientes estables 

atendidos en una unidad de IC presentan un número elevado de factores de 

riesgo cardiovascular y un tratamiento farmacológico acorde con lo 

especificado en las Guías de Práctica Clínica vigentes en la actualidad, 2) la 

descompensación de la IC constituye la causa más frecuente de ingreso 

hospitalario en este grupo, con una tasa del 18% anual y 3) los biomarcadores 

clásicos (TnT-hs y NT-ProBNP) muestran una relación estadísticamente 

significativa con parámetros ecocardiográficos y clínicos, existiendo una fuerte 

asociación entre niveles plasmáticos elevados y el desarrollo de eventos 

adversos durante el seguimiento. 

 

Dado que ningún paciente rechazó la firma del consentimiento informado y la 

inclusión en el estudio, se descarta la presencia de un sesgo de selección en los 

pacientes, más allá del que puedan motivar los propios criterios de inclusión y 

exclusión. 

 

La mediana de supervivencia de los pacientes con IC ronda los 4 años tras el 

diagnóstico. Está descrito que, durante el primer año, un 40% de ellos presenta 

un reingreso por descompensación de la IC16. En nuestro estudio, la tasa de 

ingreso por agudización de IC durante los primeros 12 meses fue del 18%. Esta 

mejoría se justifica por haber seleccionado únicamente pacientes estables en el 

momento de la inclusión, así como por una serie de medidas relacionadas con 

la atención de los pacientes en una unidad especializada de IC, donde se realiza 

un abordaje multidisciplinar dedicando un mayor tiempo a cada uno y 

optimizando el tratamiento farmacológico, el cual alcanzó un porcentaje de 

empleo de betabloqueantes e inhibidores del sistema renina-angiotensina-
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aldosterona superior a lo observado en consultas de cardiología general, tal y 

como se demuestra en diversas publicaciones previas132, 134. No obstante, a 

pesar de haber definido a esta población como “estable”, se debe tener en 

cuenta que un número no desdeñable de pacientes presentó una 

descompensación de su IC, precisando ingreso hospitalario. De hecho, la 

reagudización de la IC constituyó la causa más frecuente tanto de 

hospitalización como de mortalidad en la muestra estudiada. 

 

Habitualmente solemos asociar la presencia de factores de riesgo 

cardiovascular (FCRV) con el desarrollo de ciertas patologías concretas, como la 

cardiopatía isquémica y el ictus. Es por esto que, a primera vista, puede resultar 

sorprendente la elevada tasa de FRCV observada en la muestra de pacientes 

con IC. Sin embargo, las cifras son similares a las reportadas en registros tanto 

europeos como americanos135-137. Quizás sea llamativo encontrar un 45% de 

pacientes diabéticos, dado que la prevalencia descrita en registros españoles es 

del 34%138, pero ha de tenerse en cuenta el elevado índice de masa coporal de 

nuestros pacientes (casi un 50% de ellos con un índice superior a 30 Kg/m2), 

que puede favorecer la aparición de resistencia insulínica. Recientemente se ha 

introducido el término “miocardiopatía diabética”, que constituye una causa 

cada vez más frecuente de IC y que está íntimamente relacionada con la 

hipergucemia, la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina139. Los 

mecanismos fisiopatológicos involucrados en la génesis de esta miocardiopatía 

diabética incluyen alteraciones en diversas vías metabólicas que producen 

disfunción endotelial, lipotoxicidad, liberación de radicales libres de oxígeno, 

destrucción de fibras contráctiles y fibrosis miocárdica y son capaces de 

generar tanto una IC con fracción de eyección conservada como una IC con 

disfunción sistólica. Por tanto, resulta lógico descubrir una elevada tasa de 
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FRCV en la muestra de pacientes, puesto que existe una relación directa de los 

mismos con el desarrollo de una cardiopatía estructural capaz de desencadenar 

la IC. 

 

Las excelentes cifras de hemoglobina y filtrado glomerular objetivadas en la 

muestra están condicionadas por los propios criterios de inclusión y exclusión 

del estudio, dado que se excluyeron del mismo aquellos pacientes con valores 

inferiores a 10 g/dL de hemoglobina o con insuficiencia renal en estadíos 4 o 5. 

 

Generalmente, los niveles plasmáticos de TnT-hs suelen estar elevados en 

pacientes con IC crónica. Este incremento se ha relacionado con una reducción 

progresiva de miocardiocitos, que son remplazados por tejido fibrótico. Por 

este motivo se ha propuesto a la TnT-hs como biomarcador de fibrosis 

miocárdica140. La relación inversa que hemos observado entre los valores de 

TnT-hs y ciertos parámetros ecocardiográficos relacionados con la función 

sistólica, como la fracción de eyección del ventrículo izquierdo o el strain 

longitudinal, apoya esta teoría. Valores más elevados de TnT-hs indican la 

existencia de un mayor daño miocárdico y, por consiguiente, mayor disfunción 

sistólica. Por otra parte, la asociación positiva de esta molécula con el volumen 

auricular izquierdo sugiere una relación directa entre dicho biomarcador y la 

función diastólica. A nivel auricular, la elevación crónica de la presión 

intracavitaria favorece la dilatación y el remodelado miocárdico (con el 

consiguiente daño celular, destrucción de células contráctiles, liberación de 

TnT-hs al torrente circulatorio y fibrosis). Por todo esto, la TnT-hs no sólo 

resulta de utilidad para el diagnóstico del infarto agudo de miocardio, sino que 

aporta una información relevante en pacientes con IC estable al estar 

relacionada tanto con la función sistólica como con la diastólica. 
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Del mismo modo, la asociación observada entre los niveles plasmáticos del NT-

ProBNP y los parámetros ecocardiográficos aporta una información relevante. 

La síntesis de péptidos natriuréticos se incrementa conforme lo hace la presión 

ejercida sobre la pared miocárdica, produciendo un estiramiento de la misma 

tanto a nivel auricular como ventricular141. Esta apreciación nos hace pensar 

que la dilatación de la aurícula izquierda, hallazgo fácilmente reconocible en 

una exploración ecocardiográfica rutinaria, podría interpretarse como un 

marcador morfológico de precarga elevada. 

 

En nuestro estudio, uno de los datos más llamativos respecto al tratamiento es 

la existencia de dos pacientes que no tomaban diuréticos de asa en el 

momento de la inclusión, lo cual puede resultar inesperado, dado que se 

excluyeron del mismo aquellos pacientes en Clase Funcional I de la NYHA. Sin 

embargo, este hecho tiene su explicación. Ambos pacientes presentaban una IC 

con fracción de eyección recuperada. Años antes de la inclusión tuvieron 

disfunción sistólica severa, con mejoría posterior de la misma, hasta llegar a 

valores de fracción de eyección >50%, tras recibir tratamiento farmacológico 

óptimo (con IECA, beta-bloqueantes, antialdosterónicos y diuréticos en un caso 

y ARA-II –por intolerancia a los IECAs debido a la aparición de tos seca–, beta-

bloqueantes y diuréticos en el otro). Los dos mostraban tendencia a la 

hipotensión arterial y se encontraban en clase funcional II, sin datos 

congestivos. Es por esto que, en ambos casos, se priorizó el mantenimiento de 

la terapia anti Renina-Angiotensina-Aldosterona y beta-bloqueante, por encima 

del tratamiento diurético, con la intención de evitar el desarrollo, nuevamente, 

de disfunción sistólica, siguiendo las recomendaciones de algunos autores para 

el manejo de los pacientes con IC y fracción de eyección recuperada142, 143. De 

hecho, tal y como indicaban los criterios de exclusión, llevaban más de un mes 
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sin recibir tratamiento diurético. Además, ninguno de ellos presentó un ingreso 

por descompensación de IC o mortalidad durante el seguimiento. 

 

La inclusión de los pacientes se realizó durante un período de tiempo previo a 

la comercialización del sacubitrilo/valsartán, un fármaco que ha demostrado 

una reducción de eventos en este tipo de pacientes estables, incluida la 

mortalidad144. Por este motivo, ningún paciente de la muestra estaba siendo 

tratado con dicha medicación. 

 

Tal y como se ha comentado con anterioridad, el 45% de los pacientes de la 

muestra eran diabéticos. Ninguno de ellos recibía tratamiento con inhibidores 

del co-transportador sodio-glucosa tipo 2 (i-SGLT2) en el momento de la 

inclusión. Al igual que ocurrió con el sacubitrilo/valsartán, la fecha de inclusión 

de los pacientes fue anterior a la publicación de los grandes estudios145-147, en 

los que se demostró una reducción de la hospitalización por IC en pacientes 

diabéticos tratados con i-SGLT2. Dichos resultados han sido comprobados en 

estudios en vida real, confirmando así el beneficio clínico de este grupo 

terapéutico148, 149. Los estudios LEADER y SUSTAIN-6 demostraron una 

reducción del compuesto de eventos cardiovasculares adversos en pacientes 

diabéticos tratados con péptidos similares al glucagón tipo 1 (GLP-1). No 

obstante, a diferencia de lo ocurrido con los i-SGLT2, su empleo no se asoció 

con una reducción de la hospitalización por IC150, 151. Ninguno de nuestros 

pacientes recibía GLP-1 en el momento de la inclusión. 

 

En el estudio ATHENA se apreció una reducción de la mortalidad por causa 

cardiovascular y por arritmia cardiaca en pacientes con fibrilación auricular 

tratados con dronedarona152. Sin embargo, tal y como demostró el estudio 
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ANDROMEDA, su empleo está contraindicado en pacientes con disfunción 

sistólica o mala clase funcional (III – IV / IV), en quienes genera un incremento 

de la mortalidad de forma significativa153. Debido a esta alerta, ningún paciente 

de la muestra recibía dicho tratamiento farmacológico. 

 

Sin embargo, no siempre se realizan las cosas de forma correcta. Al analizar los 

datos de los cuatro pacientes que no recibieron terapia betabloqueante (todos 

ellos con contraindicación por broncopatía obstructiva severa), se apreció que 

2 de ellos tenían una FEVI <35% y que ambos presentaban una frecuencia 

cardiaca (FC) basal >70 lpm (80 y 82 lpm, respectivamente). Ninguno de ellos 

estaba siendo tratado con ivabradina, en contra de las recomendaciones de las 

guías de práctica clínica. Este hecho confirma la existencia de un margen de 

mejora en nuestra práctica clínica diaria y la necesidad de luchar activamente 

contra la inercia terapéutica, con vistas a optimizar, aún más, el tratamiento de 

los pacientes con IC. Del mismo modo, la presencia de un cierto porcentaje de 

pacientes con hábito tabáquico actual requiere de una atención integral del 

paciente, que no esté focalizada únicamente en la optimización de la terapia 

farmacológica. 

 

Se observó un déficit de hierro en el 43,2% de los pacientes (absoluto en el 

41,1% y funcional en el 2,1%). Estos valores son similares a lo descrito por 

Jankowska et al. en 2.010154, en cuyo análisis encontraron una tasa del 37±4%. 

Este elevado porcentaje recalca la importancia de buscar activamente y tratar 

dicha deficiencia, mediante la infusión de hierro intravenoso, ya que se ha 

demostrado una reducción significativa de eventos adversos con esta 

terapia155. 
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Tal y como se ha descrito en estudios previos156, 157, la TnT-hs y el NT-ProBNP se 

comportan como excelentes marcadores pronóstico, capaces de discriminar 

aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar eventos adversos durante el 

seguimiento. Sin embargo, ninguna molécula posee un valor predictivo positivo 

y negativo del 100%, lo cual nos anima a buscar nuevos biomarcadores que 

aporten datos de interés para el seguimiento de los pacientes. 

 

Actualmente entendemos la IC como una entidad clínica en la que se aplican 

terapias de forma escalonada, empezando por la administración de fármacos y 

finalizando en el trasplante cardiaco o las asistencias ventriculares como 

terapia de destino. Entre medias se encuentran la terapia de resincronización 

cardiaca y el implante de otros dispositivos (DAI, MitraClip… etc). Llama la 

atención el escaso número de pacientes portadores de DAI (22%) y de TRC 

(11%) en el momento de la inclusión. No obstante, varios pacientes ingresaron 

durante el seguimiento clínico para proceder al implante de dichos dispositivos. 

Al término del estudio, el 30,5% de los pacientes (n=29) eran portadores de un 

DAI y/o TRC. 

 

Limitaciones 

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. La primera está en relación con el 

hecho de haber seleccionado la muestra en una unidad especializada de IC, 

escogiendo únicamente aquellos pacientes que se encontraban en fase estable, 

por lo que los resultados obtenidos podrían no ser representativos de la 

totalidad de sujetos diagnosticados de IC. La segunda radica en los propios 

criterios inclusión y exclusión, de forma que el número de ingresos causados 

por broncopatías (que en nuestra serie abarcó al 13,7% de la muestra), podría 

estar infravalorado al haber descartado a aquellos con enfermedad pulmonar 
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moderada o severa. Tercero, tan sólo disponemos de datos acerca del 

tratamiento en el momento de la inclusión en el estudio. Por tanto, 

desconocemos si alguno de los pacientes recibió tratamiento con 

sacubitrilo/valsartán o con i-SGLT2 durante el seguimiento, lo cual podría haber 

influido en la tasa de eventos adversos (tanto en las hospitalizaciones por IC 

como en la mortalidad). 
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CONCLUSIONES 

- Los pacientes estables atendidos en una unidad especializada de IC 

presentan un elevado número de factores de riesgo cardiovascular, lo cual 

podría influir negativamente en el desarrollo de eventos adversos durante 

el seguimiento. 

 

- La reagudización de la IC constituye la causa más frecuente de 

hospitalización en los pacientes con IC etiquetados como estables. En esta 

población, casi uno de cada cinco pacientes presenta un evento durante el 

primer año de seguimiento. 

 

- Se demuestra la existencia de una relación débil, aunque significativa, entre 

los niveles plasmáticos de TnT-hs y NT-ProBNP y diversos parámetros 

obtenidos por ecocardiografía, como la FEVI, el strain longitudinal y el 

tamaño auricular izquierdo. Además, existe una fuerte asociación entre los 

valores elevados de dichos biomarcadores y el desarrollo de eventos 

adversos durante el seguimiento. 

 

- El tratamiento empleado concuerda con las especificaciones de las Guías de 

Práctica Clínica vigentes. No obstante, existe un cierto margen de mejora 

tanto en la aplicación de terapias farmacológicas como no farmacológicas, 

que podría mejorar el pronóstico de los pacientes. 

 

 



 

 

90 



 

 

91 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

CAPÍTULO 2: 
 
 

Syndecan-1: poder discriminativo 
para el diagnóstico de insuficiencia 

cardiaca en pacientes estables y 
relación con otras variables. 
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ABSTRACT 

 

Background 

Syndecan-1 is a major component of the glycocalyx, a carbohydrate-rich layer 

lining the vascular endothelium. Endothelial glycocalyx contributes to the 

permeability of the vascular endothelium and could be a biomarker of clinical 

utility in patients with heart failure. 

 

Objectives 

We sought to investigate the utility of blood levels of Syndecan-1 for the 

diagnosis of heart failure in stable patients and the relationship between 

Syndecan-1 and other clinical, electrocardiographic, echocardiographic and 

analytical parameters, including inflammatory cytokines. 

 

Methods 

Ninety-five patients with stable heart failure (8 with preserved ejection 

fraction) and 24 matched controls were included. Blood concentrations of 

Syndecan-1, IL-1β, IL-6, TNF-α, hs-CRP and ST2 were measured by ELISA. 

Discriminative power was analyzed with a receiver operator curve. Linear 

regression analysis was done with the least squares method (r-Pearson). Values 

were log2 transformed when necessary to obtain a normal distribution. 

 

Results 

Syndecan-1 showed a moderate discriminative power for the diagnosis of heart 

failure in stable patients, c-statistic 0.66 (0.54-0.78), p=0.01. Log2(Syndecan-1) 

was linearly related to some inflammatory cytokines: IL-1 (r=0.47, p=0.009), 

IL-6 (r=0.44, p<0.001) and TNF-α (r=0.67, p=0.025). Patients were segregated 
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into two groups depending on levels above or below the median of 

Log2(Syndecan-1). There were no differences with other parameters except for 

the presence of higher admissions for heart failure throughout the year prior to 

inclusion in the group with elevated levels of Syndecan-1 (55.3% vs 25%, 

p=0.005). 

 

Conclusions 

Blood level of Syndecan-1 has moderate discriminative power for the diagnosis 

of heart failure. There is a significant linear relationship between Syndecan-1 

and inflammatory cytokines (IL-1β, IL-6 and TNF-α). 
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RESUMEN ESTRUCTURADO: 

 

Antecedentes 

El Syndecan-1 es el mayor componente del glicocálix, una capa rica en 

carbohidratos que tapiza el interior del endotelio vascular. El glicocálix 

endotelial contribuye a regular la permeabilidad del endotelio y podría 

comportarse como biomarcador de utilidad clínica en pacientes con 

insuficiencia cardiaca. 

 

Objetivos 

El objetivo del estudio fue investigar la utilidad de los niveles plasmáticos de 

Syndecan-1 para el diagnóstico de insuficiencia cardiaca (IC) y su relación con 

otros parámetros clínicos, electrocardiográficos, ecocardiográficos y analíticos, 

incluyendo citoquinas inflamatorias. 

 

Métodos 

Se seleccionaron 95 pacientes con IC estable (8 de ellos con fracción de 

eyección preservada) y 24 controles emparejados. Se midieron las 

concentraciones plasmáticas de Syndecan-1, IL-1β, IL-6, TNF-α, PCR-hs y ST2 

mediante la técnica ELISA. El poder discriminativo para el diagnóstico se evaluó 

con la curva característica operativa del receptor. El análisis de regresión lineal 

se comprobó mediante la recta de mínimos cuadrados (r de Pearson). Se 

realizó una transformación logarítmica en base 2 de los biomarcadores para 

obtener una distribución normal. 
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Resultados 

El Syndecan-1 mostró un poder discriminativo moderado para identificar 

pacientes con IC estable, con un estadístico C de 0,66 (0,54-0,78), p=0,01. Se 

apreció una relación lineal significativa del Syndecan-1 con varias citoquinas 

inflamatorias: IL-1 (r=0,47, p=0,009), IL-6 (r=0,44, p<0,001) y TNF-α (r=0,67, 

p=0,025). Los pacientes se clasificaron en dos grupos en función del valor de 

Log2(Syndecan-1) superior o inferior a la mediana. No se encontraron 

diferencias en el resto de parámetros analizados, salvo la presencia de un 

mayor porcentaje de ingresos por IC durante el año previo a la inclusión, en el 

grupo con mayores niveles de Syndecan-1 (55,3% vs 25%, p=0,005). 

 

Conclusiones 

Los niveles plasmáticos de Syndecan-1 presentan un poder discriminativo 

moderado para el diagnóstico de insuficiencia cardiaca en pacientes estables. 

Existe una relación significativa entre Syndecan-1 y citoquinas inflamatorias (IL-

1β, IL-6 y TNF-α). 
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INTRODUCCIÓN 

La insuficiencia cardiaca (IC) es una entidad clínica con elevada prevalencia en 

nuestro medio. Hasta la fecha se han descrito múltiples marcadores que 

permiten detectar aquellos pacientes con mayor riesgo de padecer eventos 

adversos durante el seguimiento. Es el caso de la frecuencia cardiaca, la 

fracción amino-terminal del pro péptido natriurético tipo B (NT-ProBNP), las 

troponinas y la edad19. 

 

El glicocálix endotelial es una capa compuesta por glicosaminoglicanos y 

proteoglicanos que recubre el interior de los vasos sanguíneos y participa en 

múltiples funciones, tales como la protección de la membrana citoplasmática 

frente a lesiones físicas o químicas, el reconocimiento de sustancias patógenas, 

la adherencia celular, la hemostasia, la regulación de la permeabilidad 

endotelial y procesos de lesión por isquemia/reperfusión63. El principal 

componente del glicocálix es el Syndecan-1. Diversas noxas, como la 

hipervolemia o la activación de procesos inflamatorios, pueden generar un 

desprendimiento del glicocálix, con la consiguiente liberación de Syndecan-1 al 

plasma, que puede cuantificarse116, 117. 

 

Durante los últimos años se están describiendo nuevos biomarcadores con 

carácter pronóstico, que aportan una información adicional en pacientes con 

insuficiencia cardiaca, como las citoquinas, galectina-3, proteína supresora 

tumoral tipo 2 soluble (ST2), adrenomedulina, neprilisina y endotelina20-23, 158. 

Estos biomarcadores participan en diferentes vías metabólicas, todas ellas 

involucradas en la fisiopatología de la IC. Por ejemplo, los péptidos 

natriuréticos se elevan como consecuencia del estrés mecánico de la pared 

auricular, consecuencia del incremento de las presiones intracavitarias a nivel 
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cardiaco159; la proteína ST2 soluble se comporta como marcador de los 

procesos de fibrosis78; algunas glicoproteínas solubles, como la Interleucina 1 

beta (IL-1β), Interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) 

pertenecen a la familia de citoquinas inflamatorias y su elevación estimula la 

génesis de radicales libres de oxígeno, la vasodilatación y la activación de 

metaloproteinasas71, 97, 160. 

 

Hasta la fecha no se dispone de un marcador único capaz de cubrir todas las 

necesidades para evaluar el pronóstico y dirigir el tratamiento en pacientes con 

IC. Este hecho motiva la búsqueda de nuevos biomarcadores que puedan 

emplearse conjuntamente para optimizar la evaluación de los pacientes y la 

toma de decisiones en cuanto al manejo, que permita mejorar el pronóstico de 

los mismos161. En este sentido, el Syndecan-1 podría resultar útil en la 

evaluación de pacientes con IC crónica estable. 

 

El objetivo del estudio fue investigar la capacidad discriminativa del Syndecan-1 

para diagnosticar la IC, en pacientes estables, y analizar las relaciones 

existentes entre este biomarcador y otros parámetros clínicos, 

electrocardiográficos, ecocardiográficos y analíticos que se recogen 

habitualmente en pacientes con dicha patología. 
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MÉTODOS 

Pacientes y diseño del estudio 

Se incluyeron prospectivamente pacientes diagnosticados de IC estable, con 

más de 18 años de edad e independientemente del valor de la fracción de 

eyección, si cumplían los siguientes criterios: 1) Presentar disnea con el 

ejercicio (al menos grado funcional II de la NYHA), 2) ingreso hospitalario previo 

por insuficiencia cardiaca con niveles elevados de NT-proBNP (>400 pg/mL) o 

disfunción sistólica ventricular izquierda (FEVI <40%) o FEVI ≥40% con al menos 

2 de las siguientes anomalías: hipertrofia ventricular izquierda, dilatación 

auricular izquierda (>34 mL/m2), cocientes de las velocidades E/E’ >13, 

fibrilación auricular, velocidad de regurgitación tricúspide >3 m/s y 3) al menos 

una determinación de NT-proBNP >125 pg/mL estando el paciente 

clínicamente estable. 

 

Los criterios de exclusión fueron: 1) afectación valvular aórtica moderada o 

severa o estenosis mitral, 2) enfermedad pulmonar moderada o severa, 3) 

concentración de hemoglobina inferior a 10 g/dL 4) insuficiencia renal crónica 

en estadío 4 o 5, 5) esperanza de vida estimada inferior a 1 año por 

comorbilidad asociada y 6) rechazo para firmar el consentimiento informado. 

 

Se consideró estable a un paciente si cumplía todos los siguientes criterios: 1) 

no tener ingreso hospitalario por IC en los últimos 4 meses, 2) ausencia de 

modificaciones en la pauta de tratamiento diurético en el último mes, 3) no 

evidencia de cambio clínico reportado por el paciente. 

 

Se incluyeron 24 controles sanos para obtener los niveles sanguíneos normales 

de Syndecan-1. 
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El estudio fue aprobado por el comité de ética local y todos los pacientes 

firmaron el consentimiento informado previo a su inclusión en el mismo. 

 

Procedimientos 

El día de la inclusión, los pacientes recibieron una evaluación clínica completa, 

incluyendo un electrocardiograma y un ecocardiograma transtorácico. El 

mismo día se extrajo una muestra de sangre, que se remitió al laboratorio del 

hospital para evaluar los parámetros sanguíneos habituales, y dos tubos con 

EDTA (ácido etilen-diamino-tetraacético), que se centrifugaron durante tres 

minutos para obtener el plasma, el cual se congeló y se almacenó a -80oC hasta 

la realización del análisis por inmunoensayo enzimático (ELISA) del Syndecan-1 

(también denominado CD138), interleucina 1 beta (IL-1β), interleucina 6 (IL-6), 

factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), proteína C reactiva de alta sensibilidad 

(PCR-hs) y proteína ST2, siguiendo las recomendaciones indicadas por los 

fabricantes de los kits. 

 

Análisis mediante ELISA 

La técnica ELISA (ensayo por inmunoadsorción ligado a enzimas) es un método 

colorimétrico en el cual se cuantifica la molécula a estudio mediante un 

anticuerpo que está enlazado a una enzima capaz de generar un producto 

detectable (generalmente un cambio de color). El pocillo se recubre con un 

primer anticuerpo anti-antígeno. Posteriormente se lava el exceso de 

anticuerpo y se bloquea la muestra con albúmina sérica bovina. Tras realizar 

tres nuevos lavados, se inyecta el suero del paciente (que contiene el antígeno 

a estudio). Dicha molécula será reconocida por el primer anticuerpo y retenida 

en el pocillo. Después se aplica un segundo anticuerpo anti-antígeno marcado 

con una secuencia de biotina y se añaden la enzima HRP-estreptavidina y el 
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sustrato enzimático [TMB (3.3’,5.5’ Tetra-Metil-Bencidina) con H2O2], 

procediéndose a incubar durante el tiempo determinado por la casa comercial. 

Durante ese período se produce una reacción de oxidación que genera una 

coloración en la muestra. Una vez transcurrido el tiempo necesario, la reacción 

enzimática se frena mediante una solución stop de ácido sulfúrico y se lee la 

densidad óptica con un dispositivo de espectrofotometría (ELISA Opsys MRTM, 

DYNEX Technologies) a 450 nm. La concentración de la molécula a estudio es 

proporcional a la absorbancia del producto formado. 

 

El Syndecan-1 se cuantificó mediante el kit Human CD138 / SYNDECAN-1 ELISA 

Set de Diaclone, BioNova científica S.L. Los niveles de ST2 soluble se analizaron 

mediante el kit Human ST2/IL-1 R4 DuoSet de R&D Systems. El valor de la PCR-

hs se midió mediante el kit Human C-Reactive Protein / CRP DuoSet de R&D 

Systems. El TNF-α se cuantificó empleando el kit Human TNF-α ELISA Sets de 

Diaclone, BioNova científica S.L. La IL-1β se analizó mediante el kit Human IL-1b 

ELISA Set de Diaclone, BioNova científica S.L. Los valores de IL-6 se midieron 

mediante el kit Human IL-6 ELISA Set de Diaclone, BioNova científica S.L.  

 

Objetivo de evaluación 

El objetivo del estudio fue investigar el poder discriminativo de los niveles 

plasmáticos de Syndecan-1 para realizar el diagnóstico de insuficiencia cardiaca 

en pacientes estables y las relaciones existentes entre el Syndecan-1 y 

parámetros clínicos, electrocardiográficos, ecocardiográficos y analíticos, 

incluyendo diversas citoquinas inflamatorias. 
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Análisis estadístico 

El ajuste a una distribución normal de las variables continuas se evaluó con la 

prueba de Shapiro-Wilk. En el caso de que una variable no siguiera una 

distribución normal, se realizó una transformación logarítmica en base 2, 

volviendo a comprobar la normalidad con la misma prueba. Las variables 

continuas se muestran como media ± desviación estándar (DE) o mediana y 

rango intercuartílico (RI). Las variables categóricas aparecen como números 

absolutos y porcentaje con respecto al total. La comparación entre las variables 

continuas se realizó con la prueba t-Student para muestras independientes, 

realizando previamente la prueba no paramétrica F de Snedecor para 

comprobar el supuesto de homogeneidad de las variables y aplicando el ajuste 

de Levene en los casos que no cumplían dicho supuesto. La comparación de las 

variables categóricas se realizó con la prueba de Chi cuadrado, sin corrección 

de continuidad (prueba exacta de Fisher, en los casos precisos). La relación 

entre variables cuantitativas se analizó con la gráfica de dispersión, buscando 

relaciones lineales y no lineales. El análisis de regresión lineal se realizó con la 

recta de mínimos cuadrados (r de Pearson). El área bajo la curva característica 

de operación del receptor (AUC o curva ROC) se calculó mediante el estadístico 

C. Se consideró un poder discriminativo malo en caso de obtener un valor de 

AUC comprendido entre 0,50 y 0,60; moderado entre 0,61 y 0,75; bueno entre 

0,76 y 0,90; muy bueno entre 0,90 y 0,96 y excelente ≥0,97. 

 

Los cálculos se realizaron con el paquete de datos estadísticos SPSS Statistics, 

Versión 18.0 (SPSS Ibérica, Madrid, España). En todos los casos, los intervalos 

de confianza aplicados fueron del 95%. Se aceptó como significativo un valor de 

p<0,05. 



 

 

103 

RESULTADOS 

En total se incluyeron 95 pacientes y 24 controles sanos. Ninguno de los 

pacientes que cumplía los criterios de inclusión para el estudio rechazó firmar 

el consentimiento informado. 

 

Las características basales de los pacientes se muestran en la tabla 2.1. 

 

Tabla 2.1. Características basales de los pacientes. 

Factores de riesgo 

   Edad (años) 70±11 

   Sexo (varones), n (%) 67 (71) 

   Hipertensión arterial, n (%) 63 (66) 

   Fumador actual, n (%) 9 (9) 

   Diabetes mellitus, n (%) 43 (45) 

Historia previa 

   Etiología isquémica, n (%) 38 (40) 

   ICP previa, n (%) 14 (16) 

   Revascularización quirúrgica, n (%) 15 (17) 

Ritmo cardiaco 

   Ritmo sinusal, n (%) 64 (68) 

Clase Funcional (NYHA) 

   II 61 (64) 

   III 33 (35) 

   IV 1 (1) 
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Datos ecocardiográficos 

   Volumen telediastólico (mL) 175±73 

   Volumen telesistólico (mL) 125±68 

   Fracción de eyección (%) 32±12 

   Fracción de eyección >50%, n (%) 8 (8) 

   Regurgitación mitral ausente o ligera, n (%) 59 (63) 

   Regurgitación mitral moderada, n (%) 21 (23) 

   Regurgitación mitral severa, n (%) 13 (14) 

Fármacos 

   -bloqueantes, n (%) 91 (96) 

   Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, n (%) 66 (69) 

   Antagonistas de los receptores de la angiotensina II, n (%) 19 (20) 

   Espironolactona, n (%) 25 (26) 

   Eplerenona, n (%) 43 (45) 

   Diuréticos, n (%) 93 (98) 

   Estatinas, n (%) 54 (57) 

Dispositivos 

   Terapia de resincronización cardiaca, n (%) 10 (11) 

   Desfibrilador automático implantable, n (%) 21 (22) 
ICP: Intervencionismo coronario percutáneo; NYHA: New York Heart Association. 

 

La variable Syndecan-1 no cumplía criterios de distribución normal (p<0,001), 

por lo que se realizó una transformación logarítmica en base 2: Log2(Syndecan-

1) (figura 2.1). Tras comprobar que esta nueva variable sí se ajustaba a los 

criterios de normalidad (p=0,200), se empleó para realizar los cálculos 

oportunos. 



 

 

105 

Figura 2.1. Histogramas con los valores observados de las variables Syndecan-1 
y Log2(Syndecan-1). 

 

 

En los sujetos libres de patología cardiovascular (grupo control) se procedió, 

igualmente, a la transformación logarítmica en base 2 de la variable Syndecan-

1.  

 

La variable Log2(Syndecan-1) mostró un poder discriminativo moderado, pero 

estadísticamente significativo, para identificar pacientes con IC. El área bajo la 

curva ROC (AUC) fue de 0,66 (IC 95% 0,54-0,78), p=0,01 (figura 2.2). 
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Figura 2.2. Poder discriminativo de la variable Log2(Syndecan-1) para el 
diagnóstico de IC. AUC=0,67 (0,55-0,79). 

 

 

Las variables ST2, troponina T de alta sensibilidad (TnT-hs) y fracción amino-

terminal del pro-péptido natriurético tipo B (NT-ProBNP) mostraron mayor 

poder discriminador que el Syndecan-1 para el diagnóstico de IC, siendo bueno 

en el caso del ST2 [AUC=0,79 (0,68-0,90), p<0,001] y excelente para TnT-hs 

[AUC=0,98 (0,95-1,00), p<0,001] y NT-ProBNP [AUC=0,998 (0,99-1,00), 

p<0,001], tal y como puede apreciarse en la figura 2.3. 
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Figura 2.3. Poder discriminativo para el diagnóstico de IC de las variables NT-
ProBNP, TnT-hs, ST2 y Log2(Syndecan-1). 

 
NT-ProBNP: Fracción amino-terminal del pro-péptido natriurético tipo B; ST2: Proteína 
supresora tumoral tipo 2; TnT-hs: Troponina T de alta sensibilidad. 
 

Relación del Syndecan-1 con factores de riesgo cardiovascular 

No se apreció una correlación entre la edad y los valores de la variable 

Log2(Syndecan-1) (correlación lineal r=0,07; p=0,575). 

 

La muestra de pacientes con IC se dividió en dos grupos, según el valor de 

Log2(Syndecan-1) fuera superior o inferior a la mediana (3,78 ng/mL). Los 

valores observados de Log2(Syndecan-1) en cada grupo fueron 2,5±1,1 ng/mL y 

4,7±1,0 ng/mL, en individuos con cifras ≤3,78 ng/mL y >3,78 ng/mL, 

respectivamente (p<0,001). 
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La relación entre la variable dicotómica Log2(Syndecan-1) y los diferentes 

factores de riesgo cardiovascular se muestra en la tabla 2.2. Tal y como se 

puede apreciar en ella, no se encontraron diferencias significativas en la 

prevalencia de los factores de riesgo entre los dos grupos analizados. 

 

Tabla 2.2. Relación entre Log2(Syndecan-1) y factores de riesgo cardiovascular. 

Variable Log2Synd-1 ≤3,78 Log2Synd-1 >3,78 p valor 

Hipertensión arterial, n (%) 
Consumo de tabaco, n (%) 
Diabetes mellitus, n (%) 
Dislipemia, n (%) 

29 (60,4) 
3 (6,3) 

21 (43,8) 
26 (54,2) 

34 (72,3) 
6 (12,8) 

22 (46,8) 
28 (59,6) 

0,311 
0,317 
0,926 
0,745 

 

Relación del Syndecan-1 con antecedentes personales del paciente 

Treinta y ocho pacientes (40%) habían presentado al menos un ingreso por IC 

durante el año previo a la inclusión en el estudio, siendo un único evento de 

hospitalización en la mayoría de ellos (94,7%, n=36). 

 

En la tabla 2.3 se muestran los hallazgos objetivados en relación con los 

antecedentes personales. A pesar de las evidentes diferencias entre grupos, 

sólo se alcanzó significación estadística en cuanto a la presencia, o no, de 

ingreso por IC durante el año previo a la inclusión en el estudio (tabla 2.3 y 

figura 2.4). 
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Tabla 2.3. Relación entre Log2(Syndecan-1) y antecedentes personales. 

Variable Log2Synd-1 
≤3,78 

Log2Synd-1 
>3,78 p valor 

Enfermedad pulmonar obstructiva, n (%) 
Arteriopatía periférica, n (%) 
Accidente cerebrovascular, n (%) 
Ingreso por IC en el último año, n (%) 
Etiología isquémica de la IC, n (%) 
Grado funcional III o IV, n (%) 

4 (8,3) 
8 (16,7) 
6 (12,5) 

12 (25,0) 
21 (44,7) 
17 (35,4) 

9 (19,1) 
3 (6,4) 
2 (4,3) 

26 (55,3) 
16 (34,8) 
17 (36,2) 

0,217 
0,213 
0,268 
0,005 
0,445 
0,939 

IC: Insuficiencia cardiaca. 

 
Figura 2.4. Porcentaje de pacientes con ingreso por IC durante el año previo a 
la inclusión, en función del valor de Log2(Syndecan-1). 

 

 
Se analizó el poder discriminativo de los niveles de Log2(Syndecan-1) con la 

variable ingreso durante el año previo, apreciando un AUC de 0,66 (0,55-0,77), 

p=0,009, lo cual demuestra una capacidad de discriminación moderada. 
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Relación del Syndecan-1 con parámetros del electrocardiograma 

Las diversas variables del ECG analizadas no mostraron diferencias 

estadísticamente significativas al distribuir a los pacientes en dos grupos, en 

función de la variable Log2(Syndecan-1) ≤3,78 o >3,78 ng/dL (tabla 2.4). 

 

Tabla 2.4. Relación entre Log2(Syndecan-1) y parámetros del ECG. 

Variable Log2Synd-1 ≤3,78 Log2Synd-1 >3,78 p valor 

Ritmo sinusal, n (%) 
Anchura del QRS*, ms (±DE) 
Voltaje de Cornell*, mm (±DE) 
Bloqueo de rama izquierda*, n (%) 

31 (66,0) 
116 (33) 

23,1 (10,7) 
14 (38,9) 

33 (70,2) 
109 (33) 

21,9 (10,0) 
10 (25,0) 

0,825 
0,338 
0,631 
0,292 

DE: Desviación estándar. 
* Se excluyen ritmos estimulados, n=77. 
 

Relación del Syndecan-1 con parámetros ecocardiográficos 

A pesar de que los volúmenes son numéricamente superiores en el grupo con 

mayores niveles de Log2(Syndecan-1), no se alcanzó significación estadística en 

ninguno de los parámetros. Tampoco se encontraron diferencias significativas 

en las tres variables analizadas que guardan relación con la función ventricular 

izquierda –fracción de eyección, desplazamiento del anillo mitral y strain 

longitudinal– (tabla 2.5). 
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Tabla 2.5. Relación entre Log2(Syndecan-1), volúmenes y función sistólica del 
ventrículo izquierdo. 

Variable Log2Synd-1 
≤3,78 

Log2Synd-1 
>3,78 p valor 

VTD, mL (±DE) 
VTD indexado, mL/m2 (±DE) 
VTS, mL (±DE) 
VTS indexado, mL/m2 (±DE) 
Fracción de eyección, % (±DE) 
Desplazamiento anillo mitral, mm (±DE) 
Strain longitudinal, % (±DE) 

170 (69) 
93 (38) 

119 (60) 
65 (34) 
33 (11) 

7,6 (2,1) 
9,1 (3,9) 

181 (76) 
93 (32) 

131 (74) 
66 (32) 
32 (13) 

7,4 (2,5) 
8,9 (4,8) 

0,458 
0,954 
0,408 
0,914 
0,729 
0,649 
0,813 

DE: Desviación estándar; VTD: Volumen telediastólico; VTS: Volumen telesistólico. 

 
De la misma manera, tampoco se encontraron diferencias significativas en 

cuanto a los parámetros relacionados con la función diastólica del ventrículo 

izquierdo (tabla 2.6), a excepción de una fuerte tendencia a mostrar mayor 

presión telediastólica del ventrículo izquierdo (representada por el valor del 

cociente E/Ea) en los pacientes con niveles superiores de Log2(Syndecan-1). 

 

Tabla 2.6. Relación entre Log2(Syndecan-1) y función diastólica. 

Variable Log2Synd-1 
≤3,78 

Log2Synd-1 
>3,78 p valor 

Volumen AI, mL (±DE) 
Volumen AI indexado, mL/m2 (±DE) 
Onda E, cm/s (±DE) 
Onda A*, cm/s (±DE) 
Cociente E/Ea, (±DE) 
TRI, ms (±DE) 
Velocidad regurgitación tricúspide**, cm/s 

98 (36) 
54,5 (22,4) 

75 (32) 
73 (25) 

16,2 (6,5) 
138 (51) 
274 (44) 

110 (44) 
58,9 (22,6) 

78 (27) 
69 (32) 

19,6 (9,7) 
120 (43) 
283 (57) 

0,147 
0,354 
0,588 
0,593 
0,061 
0,102 
0,513 

AI: Aurícula izquierda; DE: Desviación estándar; TRI: Tiempo de relajación isovolumétrica. 
* Sólo en pacientes en ritmo sinusal (n=61); ** n=50. 
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Los pacientes con regurgitación mitral moderada o severa (35,8%) presentaron 

una tendencia (no significativa) a niveles más elevados de Log2(Syndecan-1), en 

comparación con aquellos que mostraban insuficiencia ligera o ausencia de 

regurgitación: 4,1±1,6 vs 3,5±1,5, p=0,097 (figura 2.6). 

 

Figura 2.5. Niveles plasmáticos de Log2(Syndecan-1) en función de la severidad 
de la insuficiencia mitral. 

 

 

Al analizar la relación lineal entre el volumen auricular izquierdo y los valores 

de Log2(Syndecan-1) no se apreció una asociación significativa entre ambos 

(r=0,01; p=0,273). 
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Tampoco se encontraron diferencias en los parámetros que analizan la función 

ventricular derecha (tabla 2.7), tanto en el desplazamiento del anillo 

tricuspídeo (TAPSE) como en la velocidad de la onda Sa calculada mediante 

Doppler tisular, aunque ambos parámetros mostraron una fuerte tendencia a 

presentar una mayor movilidad del ventrículo derecho (es decir, una mejor 

función sistólica) en el grupo con valores más elevados de Log2(Syndecan-1). 

 

Tabla 2.7. Relación entre Log2(Syndecan-1) y función del ventrículo derecho. 

Variable Log2Synd-1 ≤3,78 Log2Synd-1 >3,78 p valor 

TAPSE, mm (±DE) 
Onda Sa, cm/s (±DE) 

15,8 (4,3) 
8,8 (2,3) 

17,4 (4,8) 
9,8 (2,5) 

0,103 
0,055 

DE: Desviación estándar; TAPSE: Desplazamiento sistólico del anillo tricuspídeo. 

 

Relación del Syndecan-1 con parámetros analíticos 

Al evaluar la relación entre los parámetros del hemograma y los dos grupos de 

pacientes en función del nivel de Log2(Syndecan-1) no se apreciaron diferencias 

estadísticamente significativas, como se refleja en la tabla 2.8. 

 

Tabla 2.8. Relación entre Log2(Syndecan-1) y parámetros del hemograma. 

Variable Log2Synd-1 ≤3,78 Log2Synd-1 >3,78 p valor 

Hemoglobina, g/dL (±DE) 
Leucocitos, /mm3 * 1000 (±DE) 
Cociente N/L, (±DE) 

13,8 (1,7) 
7,2 (1,6) 
3,0 (1,3) 

13,5 (1,7) 
7,6 (1,8) 
3,3 (2,0) 

0,373 
0,277 
0,378 

DE: Desviación estándar; N/L: Cociente neutrófilos / linfocitos. 

 

Los parámetros ferrocinéticos tampoco mostraron diferencias significativas en 

función del valor de Log2(Syndecan-1) (tabla 2.9). 
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Tabla 2.9. Relación entre Log2(Syndecan-1) y ferrocinética. 

Variable Log2Synd-1 ≤3,78 Log2Synd-1 >3,78 p valor 

Hierro, μg/dL (±DE) 
Ferritina, ng/dL (±DE) 
Transferrina, mg/dL (±DE) 
Saturación de transferrina, % (±DE) 

83,2 (38,2) 
189,2 (200,4) 
257,4 (39,2) 
33,7 (17,2) 

81,2 (33,4) 
188,5 (187,4) 
262,1 (46,8) 
32,5 (15,1) 

0,795 
0,986 
0,597 
0,736 

DE: Desviación estándar. 

 

Los valores de hemoglobina glicosilada (HbA1c) fueron numéricamente 

superiores en el grupo con mayor nivel plasmático de Syndecan-1: 6,7±1,2% vs 

6,4±1,1%, sin alcanzar significación estadística (p=0,382). 

 

No se encontraron diferencias significativas en los niveles de colesterol y sus 

fracciones, entre los dos grupos (tabla 2.10). 

 

Tabla 2.10. Relación entre Log2(Syndecan-1) y perfil lipídico. 

Variable Log2Synd-1 ≤3,78 Log2Synd-1 >3,78 p valor 

Colesterol total, mg/dL (±DE) 
LDLc, mg/dL (±DE) 
HDLc, mg/dL (±DE) 
Triglicéridos, mg/dL (±DE) 

156,8 (41,0) 
86,2 (32,6) 
45,5 (13,8) 

124,6 (50,2) 

169,8 (51,2) 
99,9 (43,4) 
45,0 (14,3) 

124,4 (52,3) 

0,184 
0,095 
0,578 
0,983 

DE: Desviación estándar; HDLc: Lipoproteínas de alta densidad; LDLc: Lipoproteínas de baja 
densidad. 
 

Tampoco hubo diferencias significativas en los parámetros de función renal 

analizados, como puede observarse en la tabla 2.11. 
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Tabla 2.11. Relación entre Log2(Syndecan-1) y función renal. 

Variable Log2Synd-1 ≤3,78 Log2Synd-1 >3,78 p valor 

Creatinina, mg/dL (±DE) 
GFR, mL/min (±DE) 

1,1 (0,4) 
66 (27) 

1,2 (0,5) 
62 (24) 

0,258 
0,360 

DE: Desviación estándar; GFR: Tasa de filtrado glomerular. 

 

Los valores de las citoquinas proinflamatorias (IL-1β, IL-6 y TNF-α) no seguían 

una distribución normal, por lo que se realizó su transformación logarítmica en 

base 2. Dicha transformación sí cumplía criterios de normalidad. La tabla 2.12 

muestra la relación entre ellas y la variable dicotómica Log2(Syndecan-1). 

 

Tabla 2.12. Relación entre Log2(Syndecan-1) y citoquinas proinflamatorias. 

Variable Log2Synd-1 ≤3,78 Log2Synd-1 >3,78 p valor 

Log2(IL-1β), pg/dL (±DE) 
Log2(IL-6), pg/dL (±DE) 
Log2(TNF-α), pg/dL (±DE) 
Log2(PCR-hs), ng/dL (±DE) 

-0,5 (0,9) 
-3,2 (2,1) 
-2,3 (1,2) 
10,9 (1,6) 

0,7 (2,3) 
-1,7 (2,0) 
-0,5 (4,0) 
11,3 (1,7) 

0,001 
<0,001 
0,005 
0,248 

DE: Desviación estándar; IL-1β: Interleucina 1 beta; IL-6: Interleucina 6; PCR-hs: Proteína C 
reactiva de alta sensibilidad; TNF-α: Factor de necrosis tumoral tipo alfa. 
 

Para profundizar en la asociación existente entre las variables, se realizó un 

estudio de la relación lineal entre Log2(Syndecan-1) y cada una de las tres que 

resultaron significativas. 

 

Tal y como puede apreciarse en la figura 2.6, un grupo numeroso de pacientes 

(n=65) presentó niveles muy bajos o indetectables de IL-1β, los cuales 

mostraban unos valores de Syndecan-1 muy variables. No obstante, se apreció 

una relación estadísticamente significativa con un valor de r2=0,166, r=0,41, 

con un error estándar de la estimación (SEE) de 1,69, p<0,001. 
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Figura 2.6. Relación lineal entre las transformaciones logarítmicas en base 2 de 
Syndecan-1 e IL-1β. 

 

 

Del mismo modo a lo expuesto con la IL-1β, se objetivó una relación 

estadísticamente significativa entre las variables Log2(Syndecan-1) y Log2(IL-6). 

En este caso, el número de pacientes con niveles muy bajos o indetectables de 

citoquina fue inferior (n=8). El valor de r2 fue de 0,132, con r=0,36 (SEE=2,04), 

p<0,001. La gráfica se puede apreciar en la figura 2.7. 
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Figura 2.7. Relación lineal entre las transformaciones logarítmicas en base 2 de 
Syndecan-1 e IL-6. 

 

 

Respecto al TNF-α, la mayor parte de los pacientes mostró niveles muy bajos o 

indetectables (n=84), a pesar de lo cual se mantuvo una correlación 

significativa con las cifras de Log2(Syndecan-1), logrando una r2 de 0,301, 

r=0,55 (SEE=2,58), p<0.001, tal y como puede apreciarse en la figura 2.8. 
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Figura 2.8. Relación lineal entre las transformaciones logarítmicas en base 2 de 
Syndecan-1 y TNF-α. 

 

 

Para valorar mejor la relación aparente entre la variable Log2(Syndecan-1) y la 

transformación logarítmica en base 2 de las tres citoquinas inflamatorias 

descritas (IL-1β, IL-6 y TNF-α) se realizó un nuevo análisis excluyendo aquellos 

pacientes con valores muy bajos o indetectables de los marcadores, logrando 

una mejoría importante en los parámetros de la recta de regresión (figura 2.9). 

La relación entre Log2(Syndecan-1) y Log2(IL-1β), tras descartar los valores 

indetectables, presentó una r2 de 0,217, r=0,47 (SEE=1,82), p=0,009. En cuanto 

a la variable Log2(IL-6), la r2 fue de 0,185, r=0,44 (SEE=1,60), p<0,001. En lo que 

respecta a Log2(TNF-α), la r2 fue de 0,446, r=0,67 (SEE=1,88), p=0,025. 
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Figura 2.9. Relaciones lineales entre las transformaciones logarítmicas en base 
2 de Syndecan-1, IL-1β, IL-6 y TNF-α, excluyendo pacientes con valores 
indetectables. 

  

  

 
 

No se apreció una relación lineal entre los valores de Log2(Syndecan-1) y los de 

ST2 (p=0,776), PCR-hs (p=0,886), TnT-hs (p=0,176) y NT-ProBNP (p=0,289). 
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Relación del Syndecan-1 con el tratamiento 

Las diferencias en el tratamiento tanto farmacológico como no farmacológico 

se recogen en la tabla 2.13.  

 

Tabla 2.13. Relación entre Log2(Syndecan-1) y tratamiento. 

Tratamiento Log2Synd-1 
≤3,78 

Log2Synd-1 
>3,78 p valor 

ß-bloqueantes, n (%) 
Ivabradina, n (%) 
Antagonistas del calcio, n (%) 
Nitratos, n (%) 
Digoxina, n (%) 
IECA, n (%) 
ARA-II, n (%) 
Espironolactona, n (%) 
Eplerenona, n (%) 
α-bloqueantes, n (%) 
Amiodarona, n (%) 
Dronedarona* 
Antiagregantes, n (%) 
Anticoagulantes, n (%) 
Anticoagulantes de acción directa, n (%) 
Diuréticos, n (%) 
Hipolipemiantes, n (%) 
Antidiabéticos orales, n (%) 
Insulina, n (%) 
Antidepresivos, n (%) 
Terapia de resincronización, n (%) 
Desfibrilador implantable, n (%) 

46 (95,8) 
8 (16,7) 
6 (12,5) 
2 (4,2) 

11 (22,9) 
30 (62,5) 
11 (22,9) 
9 (18,8) 

27 (56,3) 
0 (0) 

2 (4,2) 
- 

15 (31,2) 
21 (43,8) 
9 (18,8) 

46 (95,8) 
28 (58,3) 
17 (35,4) 
8 (16,7) 

10 (20,8) 
6 (12,5) 
12 (25) 

45 (95,7) 
4 (8,5) 
4 (8,5) 
6 (6,4) 

7 (14,9) 
36 (76,6) 
8 (17,0) 
16 (34) 
16 (34) 
4 (8,5) 
4 (8,5) 

- 
12 (25,5) 
25 (53,2) 

4 (8,5) 
47 (100) 
28 (59,6) 
14 (29,8) 

8 (17) 
8 (17) 
4 (8,5) 

9 (19,1) 

1,000 
0,375 
0,740 
0,677 
0,462 
0,205 
0,644 
0,144 
0,049 
0,056 
0,435 

- 
0,696 
0,474 
0,249 
0,495 
1,000 
0,714 
1,000 
0,832 
0,740 
0,660 

ARA-II: Antagonistas de los receptores de angiotensina II; IECA: Inhibidores de la enzima de 
conversión de la angiotensina I. 
* Ningún paciente recibía tratamiento con Dronedarona en el momento de la inclusión. 
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Los pacientes con niveles de Log2(Syndecan-1) inferiores a la mediana 

recibieron tratamiento con eplerenona en mayor porcentaje que aquellos con 

niveles más elevados del marcador (p=0,049). No obstante, con la 

espironolactona ocurrió lo contrario (p=0,056). Dado que ambos fármacos 

presentan un mecanismo de acción similar y pertenecen a la misma familia, se 

evaluaron en conjunto como bloqueantes de los receptores de aldosterona, sin 

hallar diferencias entre ambos grupos: 36 (75%) vs 32 (68,1%), para 

Log2(Syndecan-1) ≤3,78 y >3,78, respectivamente, p=0,603. 

 

La dronedarona está contraindicada en pacientes con Insuficiencia Cardiaca 

con disfunción sistólica o mala clase funcional. Por ese motivo, ninguno de los 

pacientes incluidos en el estudio se encontraba bajo dicho tratamiento. 
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DISCUSIÓN 

Los principales hallazgos del estudio son: 1) la determinación plasmática de los 

niveles de Syndecan-1 presenta un poder discriminativo moderado para el 

diagnóstico de IC, pero estadísticamente significativo, en pacientes que se 

encuentran en fase estable. Este valor es inferior al de otros biomarcadores 

habitualmente usados en la práctica clínica, 2) en estos pacientes existe una 

relación lineal entre los niveles de Syndecan-1 y los valores de citoquinas 

proinflamatorias (IL-1β, IL-6 y TNF-α), 3) no se encontró una asociación 

significativa entre los niveles plasmáticos de Syndecan-1 y otros parámetros 

analizados, como los factores de riesgo cardiovascular clásicos, los 

antecedentes personales (excepto el ingreso previo reciente por insuficiencia 

cardiaca), las variables obtenidas del electrocardiograma, la morfología y 

función de los dos ventrículos, diversos datos analíticos habitualmente 

alterados en pacientes con insuficiencia cardiaca (como la TnT-hs y el NT-

ProBNP) o el tratamiento farmacológico administrado. 

 

La capacidad discriminativa de un test diagnóstico, expresada por el valor del 

estadístico C, determina la utilidad de la prueba para diferenciar pacientes con 

y sin la enfermedad162, 163. En nuestro estudio obtuvimos un valor de AUC=0,67 

que, a pesar de ser significativo, indica un poder discriminativo moderado del 

Syndecan-1 para clasificar a los pacientes con y sin IC, en fase estable. 

Actualmente empleamos biomarcadores y escalas con poder discriminador 

bajo o moderado en la práctica clínica real. Así, por ejemplo, en la evaluación 

del riesgo embolígeno en pacientes con fibrilación auricular, los sistemas de 

puntuación habitualmente utilizados (escalas CHADS2 y CHA2DS2-VASc) tienen 

una escasa capacidad discriminativa (estadísticos C con valores 0,586 y 0,602, 

respectivamente164). Hay que tener en cuenta que el estadístico C nos 
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proporciona una estimación indirecta de la sensibilidad y especificidad de la 

prueba en conjunto, pero que no constituye el único parámetro necesario para 

estimar la utilidad de la prueba diagnóstica. Frecuentemente empleamos 

modelos diagnósticos y pronósticos formados por múltiples variables. En este 

sentido, la adición de un nuevo biomarcador podría calibrar o reclasificar los 

datos señalados por otros ítems, mejorando así la capacidad discriminativa de 

la escala. Este hecho motiva la búsqueda continua de nuevos biomarcadores en 

el ámbito de la insuficiencia cardiaca, tanto para realizar el diagnóstico de esta 

entidad como para evaluar el pronóstico de los pacientes. 

 

La correlación entre el Syndecan-1 y las citoquinas proinflamatorias ya ha sido 

analizada en un estudio previo, en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda. 

En ese contexto no se halló una asociación significativa entre ellas120. Nuestro 

trabajo es el primero en evaluar esa relación durante la fase estable de la IC, 

encontrando una asociación de tipo lineal entre dichas variables. Esta aparente 

discrepancia sugiere la presencia de fluctuaciones en los niveles de los 

biomarcadores entre las fases aguda y crónica de la IC. En este sentido, ya se ha 

probado la existencia de una variación fisiológica en los niveles de citoquinas 

proinflamatorias, concretamente de IL-6 y TNF-α, en pacientes con IC165. 

Respecto al Syndecan-1, se ha descrito una variación significativa en los niveles 

de este biomarcador entre la fase aguda y crónica de ciertas cardiopatías166, 

pero hasta la fecha no se dispone de estudios que lo evalúen en el contexto de 

la IC. En cualquier caso, parece lógico pensar que existe una relación directa 

entre los niveles de Syndecan-1 y las citoquinas proinflamatorias, ya que estas 

últimas estimulan la actividad de ciertas enzimas proteolíticas, denominadas 

metaloproteinasas167, 168, las cuales, además de participar en funciones de 

angiogénesis, reparación tisular y procesos metastáticos, producen 
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desprendimiento del glicocálix, con la consiguiente liberación de Syndecan-1 al 

torrente circulatorio169.  

 

Tal y como se aprecia en las gráficas de dispersión (Figuras 2.6, 2.7 y 2.8), existe 

un número importante de pacientes con valores indetectables de citoquinas 

proinflamatorias, que no debe ser interpretado como una ausencia total de 

dicho biomarcador en sangre; simplemente, los niveles plasmáticos alcanzan 

una concentración inferior a la necesaria para ser detectada por el test 

diagnóstico. En estos casos, frecuentemente se asigna el valor “cero” o el límite 

inferior detectable por la prueba, reduciendo así la precisión del test, puesto 

que el dato real será una cifra comprendida entre ambos límites y cuya 

magnitud se desconoce. Esta interpretación artificial podría condicionar una 

menor precisión a la hora de estimar la asociación entre dichas variables y el 

Syndecan-1. Por este motivo, realizamos un nuevo análisis de regresión lineal 

teniendo en cuenta únicamente aquellos pacientes con niveles detectables de 

citoquinas proinflamatorias, los cuales se ajustan con mayor exactitud a la 

recta de regresión, apreciando una mayor relación entre ambas variables 

(Figura 2.9).  

 

La ausencia de relación entre los niveles de Syndencan-1 y otros parámetros en 

pacientes con IC merece especial atención. Si bien la relación entre inflamación 

sistémica y lesión del glicocálix parece clara, el hecho de que no exista relación 

con otros biomarcadores es indicativo de que el Syndecan-1 podría aportar una 

información complementaria de gran utilidad para la evaluación de pacientes 

con insuficiencia cardiaca congestiva. 
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Los pacientes con niveles superiores de Log2(Syndecan-1) presentaron más 

ingresos por reagudización de IC durante los 12 meses previos a la inclusión en 

el estudio. Este dato arroja una información interesante, en consonancia con lo 

expuesto anteriormente. Los hallazgos de nuestro análisis nos permiten 

generar la hipótesis de que, al igual que en otras patologías cardiacas166, los 

niveles plasmáticos de Syndecan-1 podrían ser mayores en la fase aguda, es 

decir, en un ingreso por descompensación de la IC, respecto a las cifras 

observadas durante el período estable. Los resultados de nuestro estudio 

sugieren que, en el momento de la extracción sanguínea, aquellos sujetos con 

ingreso reciente podrían no haber alcanzado aún los valores basales de 

Syndecan-1, propios de la fase estable, justificando así las diferencias 

observadas. Dicha hipótesis se podría evaluar en estudios futuros, realizando 

analíticas en el ingreso por descompensación y durante los meses posteriores, 

para determinar el tiempo necesario hasta la normalización de los niveles de 

Syndecan-1 tras la fase aguda, dato que aún se desconoce. 

 

En nuestro trabajo, la relación observada entre el cociente E/E’ y la variable 

dicotómica Log2(Syndecan-1) roza la significación estadística, mostrando una 

fuerte tendencia a mayor cociente E/E’ y, por consiguiente, mayor presión 

telediastólica en el ventrículo izquierdo, en pacientes con niveles superiores de 

Syndecan-1. Se ha demostrado que el péptido natriurético auricular (ANP), 

liberado por la aurícula izquierda ante un estiramiento de las paredes de la 

cavidad, puede inducir un desprendimiento del glicocálix y esto puede estar 

relacionado con el incremento de la permeabilidad capilar característica de la 

insuficiencia cardiaca170, 171. Esta relación entre el ANP y el Syndecan-1 no 

puede analizarse en el presente trabajo, al haberse determinado únicamente 

las concentraciones plasmáticas de NT-proBNP. Tampoco se puede asegurar 
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que se trate de un artefacto estadístico obtenido al realizar múltiples 

comparaciones dos a dos. Si esta relación es real o espuria se determinará 

mediante la realización de estudios diseñados con tal fin. 

 

Limitaciones 

Como limitaciones del estudio, hay que señalar la escasa representación en el 

mismo de pacientes con fracción de eyección conservada, motivado por la 

selección de pacientes desde una Unidad de Insuficiencia Cardiaca, donde se 

citan con mayor frecuencia aquellos pacientes con disfunción sistólica que 

podrían ser candidatos a terapias avanzadas, tales como la resincronización o el 

trasplante cardiaco. 

 

Un tamaño muestral mayor permitiría decantar aquellos resultados con 

tendencia a la significación y verificar la existencia, o no, de asociaciones entre 

diversas variables y los niveles plasmáticos de Syndecan-1, al mismo tiempo 

que serviría para analizar mejor la relación entre el Syndecan-1 y las citoquinas 

proinflamatorias, debido a que la indetectabilidad de éstas en varios pacientes 

condiciona una reducción en el tamaño muestral y, por consiguiente, 

disminuye la precisión a la hora de estimar la asociación entre dichas variables. 
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CONCLUSIONES 

- En pacientes con IC crónica estable, la determinación plasmática de los 

niveles de Syndecan-1 presenta un poder discriminativo moderado para el 

diagnóstico de IC, con significación estadística. 

 

- Existe una relación lineal significativa entre los niveles de Syndecan-1 y los 

valores de citoquinas proinflamatorias (IL-1β, IL-6 y TNF-α), especialmente 

en aquellos casos que presentan valores detectables de las mismas. 

 

- Sin embargo, los niveles plasmáticos de Syndecan-1 en este grupo de 

pacientes no se encuentran asociados a los factores de riesgo 

cardiovascular clásicos, a los antecedentes personales (a excepción del 

ingreso previo reciente por descompensación de IC), a las variables del 

electrocardiograma, a la morfología y función de ambos ventrículos, a 

parámetros analíticos habitualmente alterados en pacientes con IC (como 

la TnT-hs y el NT-ProBNP) ni al tratamiento farmacológico recibido. 
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CAPÍTULO 3: 
 
 

Syndecan-1 y pronóstico en pacientes 
con insuficiencia cardiaca estable. 
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ABSTRACT 

 

Background 

Syndecan-1 is a major component of the glycocalyx, a carbohydrate-rich layer 

lining the vascular endothelium. Endothelial glycocalyx contributes to the 

permeability of the vascular endothelium and could be a biomarker of clinical 

utility in patients with heart failure. 

 

Objectives 

We sought to investigate the utility of blood levels of Syndecan-1 in the 

prognostic assessment of stable heart failure patients. 

 

Methods 

Ninety-five patients with stable heart failure (8 with preserved ejection 

fraction) and 24 matched controls were included. Blood concentrations of 

Syndecan-1 were measured by ELISA. The end-point of the study was the 

combined of cardiovascular mortality and rehospitalization for heart failure. 

Syndecan-1 values were log2 transformed to obtain a normal distribution. 

 

Results 

The patient group had higher levels of the biomarker: 3.74±1.53 ng/mL vs 

2.84±1.7 ng/mL, p=0.01. Log2(Syndecan-1) did not change in patients according 

to their functional class (p=0.543). After a follow-up of 544 days (interquartile 

range 285-688 days), we did not find differences in the end-point (p=0.857) by 

segregating patients into two groups (those with Log2(Syndecan-1) above and 

below the median value). However, in a multivariate Cox proportional risk 



 

 

132 

model, blood concentrations of Log2(Syndecan-1) had a lower risk of mortality 

and rehospitalization: HR=0.64 (0.45-0.92), p=0.015. 

 

Conclusions 

Higher blood levels of Syndecan-1 are independently associated with a lower 

probability of death and hospitalization for heart failure in the mid-term follow-

up. 

 

 

 

 

 



 

 

133 

RESUMEN ESTRUCTURADO 

 

Antecedentes 

El Syndecan-1 es el principal componente del glicocálix, una capa rica en 

carbohidratos que tapiza el interior del endotelio vascular. El glicocálix 

endotelial contribuye a regular la permeabilidad del endotelio y podría 

comportarse como biomarcador de utilidad clínica en pacientes con 

insuficiencia cardiaca. 

 

Objetivos 

El objetivo del estudio fue investigar la utilidad de los niveles plasmáticos de 

Syndecan-1 como marcador pronóstico en pacientes con insuficiencia cardiaca 

estable. 

 

Métodos 

Se incluyeron 95 pacientes con insuficiencia cardiaca estable (8 de ellos con 

fracción de eyección preservada) y 24 controles emparejados. La concentración 

de Syndecan-1 en sangre se midió mediante la técnica ELISA. El objetivo 

primario de evaluación fue el compuesto mortalidad por causa cardiovascular u 

hospitalización por insuficiencia cardiaca. Se realizó una transformación 

logarítmica en base 2 de los valores de Syndecan-1 para obtener una 

distribución normal. 

 

Resultados 

Los pacientes mostraron niveles superiores del biomarcador, comparado con 

los controles: 3,74±1,53 ng/dL vs 2,84±1,70 ng/dL, p=0,01. Los valores de 

Log2(Syndecan-1) no se modificaron en función de la clase funcional del 
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paciente (p=0,543). Tras una mediana de seguimiento de 544 días (rango 

intercuartílico 285-688 días), no encontramos diferencias significativas en 

cuanto al objetivo primario de evaluación clasificando a los pacientes en dos 

grupos, en función del valor de Log2(Syndecan-1) superior o inferior a la 

mediana. Sin embargo, en el modelo de riesgo proporcional multivariante de 

Cox, los pacientes con niveles superiores de Log2(Syndecan-1) tuvieron menor 

riesgo de mortalidad y reingreso por insuficiencia cardiaca: HR=0,64 (IC 95% 

0,45-0,92), p=0,015. 

 

Conclusiones 

En pacientes con insuficiencia cardiaca estable, los niveles plasmáticos 

elevados de Syndecan-1 se asocian, de forma independiente, con menor 

probabilidad de mortalidad por causa cardiovascular o rehospitalización por 

insuficiencia cardiaca durante el seguimiento, a medio plazo. 
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INTRODUCCIÓN 

La insuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad con alta prevalencia en 

nuestro medio que presume de elevadas tasas de morbilidad y mortalidad. La 

evaluación correcta de estos pacientes es de suma importancia para reducir la 

mortalidad, las hospitalizaciones y los costes asociados a la enfermedad. Sin 

embargo, la información disponible muestra que la valoración clínica de la IC es 

inexacta, particularmente en algunos subgrupos de pacientes, como las 

mujeres, los pacientes obesos y los ancianos172, 173. Por este motivo se 

necesitan nuevas herramientas que mejoren la evaluación de esta entidad 

clínica. 

 

Los biomarcadores cardiacos circulantes pueden constituir una valiosa 

herramienta tanto para el diagnóstico como para el pronóstico de la IC. Estas 

moléculas se pueden dividir en tres grupos: mediadores neurohormonales, 

marcadores de remodelado tras la lesión de miocitos (incluyendo componentes 

de la matriz extracelular, principalmente proteoglicanos) e indicadores de 

inflamación sistémica174, 175. El glicocálix es una capa rica en carbohidratos que 

recubre el endotelio vascular. El glicocálix endotelial es un determinante 

importante de la permeabilidad vascular que se encarga de traducir las fuerzas 

mecánicas en señales bioquímicas al interior de las células endoteliales y, por 

tanto, podría comportarse como un biomarcador consistente en la IC. Por 

ejemplo, se ha descrito su papel en la regulación del edema intersticial, un 

rasgo característico de la IC176. El espesor y la composición química del 

glicocálix están en equilibrio con la sangre que fluye por el vaso. Tanto las 

fuerzas de cizallamiento como diversas enzimas proteolíticas (las 

metaloproteinasas) pueden romper el glicocálix liberando al torrente 

circulatorio los componentes del mismo160. Los proteoglicanos (Syndecan-1 a -
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4) son los principales constituyentes del dominio extracelular del glicocálix 

endotelial. Estudios previos han demostrado que el Syndecan-1 es la molécula 

principal del glicocálix y que se desprende al torrente vascular ante diversas 

noxas que alteran el glicocálix, permitiendo su cuantificación en el plasma 

sanguíneo177. La información que proporciona esta molécula en pacientes con 

IC es incierta. Un estudio informó que el Syndecan-1 está asociado con el 

pronóstico y con biomarcadores de fibrosis y remodelado en pacientes 

diagnosticados de IC con fracción de eyección preservada120. Curiosamente, se 

ha sugerido un posible efecto protector del desprendimiento de Syndecan-1 en 

pacientes estables120.  

 

Por estas razones, generamos la hipótesis de que el Syndecan-1 podría ser un 

biomarcador útil para evaluar el pronóstico (muerte e ingreso por insuficiencia 

cardiaca) en pacientes con IC estable. 
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MÉTODOS 

Pacientes y diseño del estudio 

Se incluyeron prospectivamente pacientes diagnosticados de IC estable, con 

más de 18 años de edad e independientemente del valor de la función 

ventricular, si cumplían los siguientes criterios: 1) Presentar disnea con el 

ejercicio (al menos grado funcional II de la NYHA), 2) ingreso hospitalario previo 

por insuficiencia cardiaca con niveles elevados de NT-proBNP (>400 pg/mL) o 

disfunción sistólica ventricular izquierda (FEVI <40%) o FEVI 40% con al menos 

2 de las siguientes anomalías: hipertrofia ventricular izquierda, dilatación 

auricular izquierda (>34 mL/m2), cocientes de las velocidades E/E’ >13, 

fibrilación auricular, velocidad de regurgitación tricúspide >3 m/s y 3) al menos 

una determinación de NT-proBNP >125 pg/mL estando el paciente 

clínicamente estable. 

 

Los criterios de exclusión fueron: 1) afectación valvular aórtica moderada o 

severa o estenosis mitral, 2) enfermedad pulmonar moderada o severa, 3) 

concentración de hemoglobina inferior a 10 g/dL 4) insuficiencia renal crónica 

en estadío 4 o 5, 5) esperanza de vida estimada inferior a 1 año por 

comorbilidad asociada y 6) rechazo para firmar el consentimiento informado. 

 

Se consideró estable a un paciente si cumplía todos los siguientes criterios: 1) 

no tener ingreso hospitalario por IC en los últimos 4 meses, 2) ausencia de 

modificaciones en la pauta de tratamiento diurético en el último mes, 3) no 

evidencia de cambio clínico reportado por el paciente. 

 

Se incluyeron 24 controles sanos para obtener los niveles sanguíneos normales 

de Syndecan-1. 
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El estudio fue aprobado por el comité de ética local y todos los pacientes 

firmaron el consentimiento informado previo a su inclusión en el mismo. 

 

Procedimientos 

El día de la inclusión, los pacientes recibieron una evaluación clínica completa, 

realizándose un electrocardiograma y un ecocardiograma transtorácico.  

 

El mismo día de la inclusión se extrajo una muestra de sangre, que se 

centrifugó para obtener el plasma, el cual se congeló y se almacenó a -80ºC 

hasta que se realizó el análisis del Syndecan-1 por inmunoensayo enzimático 

(ELISA), siguiendo las recomendaciones indicadas por el fabricante del kit 

(Diaclone Bionova Scientific). 

 

Objetivo de evaluación 

Los pacientes fueron seguidos en la Unidad de IC, de forma ambulatoria, cada 3 

meses. El objetivo de evaluación del estudio fue el tiempo transcurrido hasta el 

primer evento: hospitalización por IC o mortalidad por causa cardiovascular. 

 

Análisis estadístico 

El ajuste a una distribución normal de las variables continuas se evaluó con la 

prueba de Shapiro-Wilk. En el caso de que una variable no siguiera una 

distribución normal, se realizó una transformación logarítmica en base 2, 

volviendo a comprobar la normalidad con la misma prueba. Las variables 

continuas se muestran como media ± desviación estándar o mediana y rango 

intercuartílico (RI). Las variables categóricas aparecen como números absolutos 

y porcentaje con respecto al total. La comparación entre las variables continuas 

se realizó con la prueba t-Student. La comparación de las variables categóricas 
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se realizó con la prueba de Chi cuadrado, sin corrección de continuidad. El área 

bajo la curva característica de operación del receptor (AUC o curva ROC) se 

calculó mediante el estadístico C. Se realizó un análisis de Kaplan-Meier para 

trazar las curvas de supervivencia y la comparación entre ellas se calculó 

mediante la prueba log-rank. Se utilizó un modelo multivariado de riesgo 

proporcional de Cox para evaluar la influencia de los niveles sanguíneos de 

Syndecan-1 en los resultados de los pacientes. Las covariables incluidas fueron: 

filtrado glomerular (según la fórmula MDRD), edad, diabetes, etiología 

isquémica, clase funcional, ritmo sinusal, fracción de eyección del ventrículo 

izquierdo (como variable continua), NT-ProBNP y TnT-hs. Las variables se 

podrían excluir del modelo en caso de detectar colinearidad o ausencia de 

modificación en la asociación entre Syndecan-1 y el resultado. 

 

Se empleó el software estadístico R, de acceso libre, y el paquete de datos 

estadísticos SPSS Statistics, Versión 18.0 (SPSS Ibérica, Madrid, España) para 

realizar los cálculos. Se consideró estadísticamente significativo un valor de 

p<0,05. 
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RESULTADOS 

Se incluyeron 95 pacientes con IC y 24 controles sanos. En los pacientes, la 

media de Syndecan-1 plasmático fue de 22,9 ng/mL (mediana 13,7; RI 6,9-24,1 

ng/mL). Los controles mostraron una media de 10,7 ng/mL (mediana 9,7; RI 

3,2-13,2 ng/mL). Los pacientes presentaron niveles más elevados de Syndecan-

1 que los controles (calculado mediante la transformación logarítmica en base 

2, dado que no se ajustaban a una distribución normal): 3,74±1,53 ng/mL vs 

2,84±1,70 ng/mL, p=0,01. Sin embargo, se aprecia un cierto solapamiento entre 

ambos brazos (figura 3.1). En el grupo de pacientes, la mediana de la 

distribución fue de 3,78 ng/mL con un RI 2,78-4,59 ng/mL; en los controles, 

3,27 ng/mL (RI 1,59-3,79 ng/mL). 

 

Figura 3.1. Niveles plasmáticos de Log2(Syndecan-1): diferencias entre 
pacientes y controles.  
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Las características basales de los pacientes con IC se muestran en la tabla 3.1. 

 

Tabla 3.1. Características basales de los pacientes. 

Factores de riesgo 

   Edad (años) 70±11 

   Sexo (varones), n (%) 67 (71) 

   Hipertensión arterial, n (%) 63 (66) 

   Fumador actual, n (%) 9 (9) 

   Diabetes mellitus, n (%) 43 (45) 

Historia previa 

   Etiología isquémica, n (%) 38 (40) 

   ICP previa, n (%) 14 (16) 

   Revascularización quirúrgica, n (%) 15 (17) 

Ritmo cardiaco 

   Ritmo sinusal, n (%) 64 (68) 

Clase Funcional (NYHA) 

   II 61 (64) 

   III 33 (35) 

   IV 1 (1) 

Datos ecocardiográficos 

   Volumen telediastólico (mL) 175±73 

   Volumen telesistólico (mL) 125±68 

   Fracción de eyección (%) 32±12 

   Fracción de eyección >50%, n (%) 8 (8) 

   Regurgitación mitral ausente o ligera, n (%) 59 (63) 

   Regurgitación mitral moderada, n (%) 21 (23) 

   Regurgitación mitral severa, n (%) 13 (14) 
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Fármacos 

   -bloqueantes, n (%) 91 (96) 

   Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, n (%) 66 (69) 

   Antagonistas de los receptores de la angiotensina II, n (%) 19 (20) 

   Espironolactona, n (%) 25 (26) 

   Eplerenona, n (%) 43 (45) 

   Diuréticos, n (%) 93 (98) 

   Estatinas, n (%) 54 (57) 

Dispositivos 

   Terapia de resincronización cardiaca, n (%) 10 (11) 

   Desfibrilador automático implantable, n (%) 21 (22) 
ICP: Intervencionismo coronario percutáneo; NYHA: New York Heart Association. 

 

Treinta y ocho pacientes (40%) habían presentado un ingreso por IC durante el 

año previo a la inclusión en el estudio, siendo un episodio único en la mayoría 

de los casos (94,7%). La mayor parte de los pacientes tenían una fracción de 

eyección del ventrículo izquierdo inferior al 50% (n=87, 92%) y solamente 8 

mostraban fracción de eyección preservada. La fracción de eyección media de 

todo el grupo fue 32±12%. La mayoría de los pacientes se encontraban en clase 

funcional (CF) II de la NYHA (n=61, 64%), 33 (35%) estaban en CF III y solamente 

un paciente mostraba síntomas compatibles con CF IV. Atendiendo a esta 

clasificación, los pacientes se asignaron a dos grupos: “buen estado funcional” 

(correspondiente a CF II, n=61, 64%) y “mal estado funcional” (CF III y IV, n=34, 

36%). No se encontraron diferencias significativas en los valores de 

Log2(Syndecan-1) entre los pacientes con buen o mal estado funcional 

(3,68±1,72 ng/mL vs 3,85±1,12 ng/mL, respectivamente, p=0,543). El área bajo 

la curva ROC fue de 0,52 (0,41-0,64), lo que demuestra un nulo poder 
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discriminador de la variable Log2(Syndecan-1) para clasificar a los pacientes 

según su CF (p=0,733). 

 

Análisis de supervivencia. 

La mediana de seguimiento fue de 544 días (rango intercuartílico 285-688 días). 

Durante ese período, 24 pacientes (25,2%) fallecieron por causas 

cardiovasculares o fueron hospitalizados por IC. Los pacientes se segregaron en 

dos grupos, en función de que presentaran valores por debajo o por encima de 

la mediana de Log2(Syndecan-1): 3,78 ng/dL. No se apreciaron diferencias 

significativas en las curvas tiempo-evento entre ambos grupos (p=0,857) (figura 

3.2). 

 

Figura 3.2. Curvas de supervivencia.  

 
* Línea negra: Log2(Syndecan-1) inferior a la media; Línea roja: Log2(Syndecan-1) superior a la 
media. 
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El modelo de regresión univariado de Cox, sin ajuste para otras covariables, 

identificó la edad, el filtrado glomerular (medido según la fórmula MDRD), la 

diabetes mellitus, la troponina y el NT-ProBNP como factores asociados al 

compuesto mortalidad por causa cardiovascular o ingreso por 

descompensación de la IC (Tabla 3.2). En este modelo, la variable 

Log2(Syndecan-1) no se asoció al objetivo de evaluación. 

 

Tabla 3.2. Modelo de regresión de Cox univariado. 

Factor Hazard ratio IC 95% p valor 

Log2(Syndecan-1) 
Edad 
Filtrado glomerular 
Diabetes mellitus 
Etiología isquémica 
Clase funcional 
Ritmo sinusal 
FEVI 
Log2(NT-ProBNP) 
Log2(TnT-hs) 

0,99 
1,06 
0,97 
3,70 
1,68 
0,99 
0,60 
1,00 
1,93 
2,78 

0,77-1,27 
1,01-1,10 
0,95-0,99 
1,53-8,94 
0,72-3,88 
0,42-2,32 
0,26-1,38 
0,97-1,04 
1,47-2,52 
1,68-4,63 

0,953 
0,005 
0,003 
0,002 
0,230 
0,982 
0,238 
0,939 

<0,001 
<0,001 

FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo; IC 95%: Intervalo de confianza del 95%; NT-
ProBNP: Fracción amino-terminal del pro-péptido natriurético tipo B; TnT-hs: Troponina T de 
alta sensibilidad. 
 

En el modelo de regresión de Cox multivariado preespecificado (Tabla 3.3) se 

eliminaron la clase funcional, el filtrado glomerular, el ritmo sinusal y los 

niveles sanguíneos de NT-ProBNP debido a la colinearidad o a la ausencia de 

modificación de los resultados. El modelo final ajustado (tabla 3.2) mostró un 

Log2 de la función de verosimilitud de 31,45 (p<0,001). En este análisis, el valor 

del Log2(Syndecan-1) se comportó como predictor independiente del objetivo 

de valoración (mortalidad por causa cardiovascular o ingreso por IC), con un 

Hazard ratio (HR) de 0,64 (IC 95% 0,45-0,92), p=0,015. 
 



 

 

145 

Tabla 3.3. Modelo de regresión proporcional de Cox multivariado. 

Factor Hazard ratio IC 95% p valor 

Log2(Syndecan-1) 
Edad 
Diabetes mellitus 
Etiología isquémica 
FEVI 
Log2(TnT-hs) 

0,64 
1,04 
8,04 
0,58 
0,95 
1,04 

0,45-0,92 
0,99-1,10 

2,57-25,17 
0,22-1,52 
0,91-0,99 
1,00-1,08 

0,015 
0,134 

<0,001 
0,271 
0,042 
0,037 

FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo; IC 95%: Intervalo de confianza del 95%; 
TnT-hs: Troponina T de alta sensibilidad. 
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DISCUSIÓN 

Los principales hallazgos del estudio son: 1) las concentraciones plasmáticas de 

Syndecan-1 presentan valores más elevados en pacientes con IC respecto a 

controles sanos y 2) los niveles elevados de Syndecan-1 se asocian, de forma 

independiente, a menor riesgo de hospitalización por IC o mortalidad por causa 

cardiovascular en el seguimiento a medio plazo. Estos resultados se aplican a 

pacientes con IC estable, con una amplia gama de fracción de eyección, 

principalmente en CF II y III. 

 

La información disponible sobre el Syndecan-1 como biomarcador en pacientes 

con IC es escasa. El Syndecan-1 se comporta como marcador de fibrosis y 

remodelado cardiaco120 y sus niveles plasmáticos se han asociado con los 

resultados de pacientes con infarto de miocardio178, particularmente en 

aquellos que presentan shock cardiogénico178, 179, donde se demuestra una 

correlación entre niveles elevados del biomarcador y peor pronóstico. 

 

En pacientes con IC aguda, Neves et al.122 informaron una asociación positiva 

entre los niveles de Syndecan-1, el desarrollo de síndrome cardio-renal tipo 1 y 

la tasa de mortalidad a 6 meses. Por su parte, Tromp et al.120 reportaron un 

alto riesgo de mortalidad y rehospitalización por IC, especialmente en aquellos 

con fracción de eyección preservada. Los autores plantean la hipótesis de que 

el Syndecan-1 es un marcador de daño endotelial y que la ruptura del glicocálix 

conduce a un estado hemodinámico más comprometido que, a su vez, se 

relaciona con mal pronóstico. En nuestro estudio, y al contrario de los datos 

reportados, encontramos una relación inversa y altamente significativa entre 

las concentraciones de Syndecan-1 en sangre y los resultados (mortalidad por 

causa cardiovascular y hospitalización por insuficiencia cardiaca). Sin embargo, 
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nuestros resultados no deben interpretarse como contradictorios respecto a lo 

publicado con anterioridad, debido a que el análisis se ha realizado en otro 

contexto diferente (en este caso, pacientes clínicamente estables). Tal y como 

han demostrado recientemente Nguyen et al166, los valores plasmáticos de 

Syndecan-1 difieren entre la fase aguda y la crónica de una patología cardiaca, 

por lo que la implicación pronóstica del biomarcador podría ser diferente en 

cada una de las fases. En situaciones agudas se produce un mayor 

desprendimiento del glicocálix endotelial, mostrando niveles plasmáticos de 

Syndecan-1 superiores a los que presentan los mismos pacientes en fase 

estable. 

 

En ciertas patologías transitorias, como la miocardiopatía por estrés (también 

denominada síndrome de Takotsubo), la comparativa de los niveles de 

Syndecan-1 entre pacientes y controles arroja un interesante resultado. 

Durante la fase aguda se aprecia una diferencia significativa entre ambos, 

siendo superiores los valores plasmáticos de los pacientes. Sin embargo, tras la 

resolución completa del cuadro, la concentración del biomarcador decrece y las 

diferencias con los controles pierden significación estadística166. Los autores del 

estudio justifican la disfunción sistólica transitoria por la presencia de edema 

tisular en el miocardio, el cual se originaría como consecuencia del propio 

desprendimiento del glicocálix endotelial. Al contrario de lo expuesto en la 

miocardiopatía por estrés, en la IC no existe un estado clínico de resolución 

completa. Los pacientes que se encuentran en fase estable muestran unos 

niveles de citoquinas proinflamatorias superiores a los observados en sujetos 

sanos180-184. Estos marcadores activan las metaloproteinasas que, además de 

degradar el colágeno extracelular, desprenden el glicocálix endotelial 

incrementando los niveles de Syndecan-1 circulante en la sangre160, 185, 186. 
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Todo esto justifica los resultados obtenidos en nuestra muestra, donde se 

aprecian diferencias significativas entre los valores de Syndecan-1 en pacientes 

estables y en controles. 

 

Existe, por lo tanto, una paradoja que es de difícil resolución atendiendo 

únicamente a los resultados de este estudio: los niveles de Syndecan-1 están 

elevados en pacientes con IC y, en contra de lo esperado, niveles más altos 

identifican pacientes con mejor evolución clínica en fase estable. No puede 

descartarse, de forma similar a lo que ocurre con el biomarcador ST2, que el 

Syndecan-1 pudiera comportarse como una "decoy protein", es decir, una 

proteína que se libera en insuficiencia cardiaca para "proteger" de la acción de 

otras moléculas que sí pueden estar asociadas directamente al pronóstico. De 

esta forma, en la fase estable, niveles superiores de Syndecan-1 liberado al 

plasma permitirían una mayor protección frente a la acción de otras noxas, 

mientras que, en la fase aguda, la concentración plasmática de Syndecan-1 

estaría más elevada como respuesta a una intensa agresión producida por 

otras vías metabólicas. Así, el Syndecan-1 se comportaría como marcador 

asociado a otros procesos que, a su vez, también condicionan el pronóstico del 

paciente.  

 

Una revisión de la literatura muestra que el Syndecan-1, a través de sus 

cadenas de heparán sulfato, es capaz de presentar una serie de funciones 

autocrinas y paracrinas interactuando con una amplia variedad de moléculas, 

tales como los factores de crecimiento, citoquinas, proteinasas, receptores de 

adhesión celular y componentes de la matriz extracelular121, 187.     
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Estudios previos han analizado las funciones del Syndecan-1 en diferentes 

contextos clínicos, una vez desprendido del glicocálix endotelial, observando un 

efecto protector en patologías inflamatorias a través de diversos procesos: 

impide la adhesión leucocitaria al endotelio activado, inhibe la expresión y la 

actividad de factores inflamatorios, favorece la migración de leucocitos a los 

territorios donde existe daño tisular y modula el efecto de las citoquinas 

plasmáticas (secuestrándolas y eliminándolas del torrente circulatorio). Por el 

contrario, el Syndecan-1 resulta potencialmente nocivo en patologías tanto 

infecciosas como neoplásicas. En relación a las primeras, inhibe los 

mecanismos de defensa del huésped y favorece el acoplamiento y la entrada 

de patógenos en las células. Respecto a la patología tumoral, mejora la función 

del factor de crecimiento, inhibe la apoptosis de las células cancerígenas y 

promueve la angiogénesis, facilitando así la migración celular y la formación de 

metástasis. Por tanto, el Syndecan-1 presenta un efecto beneficioso en 

patologías inflamatorias (entre las cuales se encuentra la insuficiencia cardiaca) 

y perjudicial en contextos infecciosos y neoplásicos. En base a estos datos, 

Teng y colaboradores afirman que el estudio del Syndecan-1 resulta de vital 

importancia para identificar nuevas dianas terapéuticas en este tipo de 

enfermedades121. 

 

Más allá del propio Syndecan-1, el glicocálix endotelial influye en la regulación 

de múltiples funciones biológicas: reduce la permeabilidad vascular (evitando 

la extravasación de líquido), reduce la interacción de las plaquetas y leucocitos, 

actúa como tampón de sodio y se comporta como transductor mecánico62, 113-

115. El estrés oxidativo, las lesiones por isquemia-reperfusión, la inflamación e, 

incluso, los péptidos natriuréticos, pueden dañar potencialmente al glicocálix y 

favorecer su desprendimiento63, 188, 189, dando lugar a una disfunción endotelial 
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difusa y a la génesis de edema tisular. El sodio se puede unir a los 

glicosaminoglicanos, un componente principal del intersticio ligado a los 

proteoglicanos190-192, creando un microambiente hipertónico y promoviendo la 

linfangiogénesis. La disfunción de esta red de glicosaminoglicanos podría 

alterar el intersticio favoreciendo la aparición de edema tisular176. La formación 

del edema está relacionada con la disfunción orgánica (incluso a nivel 

miocárdico) y la génesis de fibrosis tisular64, 166, 193. Este proceso puede 

contribuir a la descompensación de la IC y a la progresión de la misma. El 

Syndecan-1 determinado en plasma es un biomarcador de la integridad del 

glicocálix endotelial, al demostrarse una relación entre los valores 

determinados en plasma y la cantidad existente en el endotelio. Sin embargo, 

la relación con el glicocálix tisular, participante en la regulación de las 

concentraciones de sodio intersticial y, por lo tanto, con el edema, no está tan 

clara. De esta manera no podemos afirmar que alteraciones del intersticio 

puedan ser detectadas con la determinación plasmática de Syndecan-1 o que la 

determinación del Syndecan-1 plasmático sea, en situación aguda, un marcador 

de desprendimiento del glicocálix y, en situación crónica, un marcador de 

alteraciones estructurales en otros territorios como el intersticio tisular. Por 

tanto, el avance en el estudio de los mecanismos asociados al edema en la 

insuficiencia cardiaca parecen claves para esclarecer la participación del edema 

en la fisiopatología de esta entidad. El modelo clásico de presiones 

intravasculares e intersticiales para explicar el edema parece claramente 

insuficiente en el contexto clínico que estamos analizando y, sin duda, el 

glicocálix es una macroestructura clave en la definición de estos procesos 

fisiopatológicos. 
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La clasificación de los pacientes en dos grupos, en función de valores 

superiores o inferiores a la mediana de Log2(Syndecan-1), no apreció 

diferencias significativas en el end-point evaluado. Sin embargo, tras ajustar 

por otras covariables, el modelo de riesgo proporcional multivariante de Cox sí 

mostró diferencias, indicando mejor pronóstico en aquellos pacientes con 

niveles superiores de Syndecan-1. Esto se debe a que el modelo de Cox 

incorpora los valores de Log2(Syndecan-1) como variable continua (y no 

dicotómica), además de tener en cuenta el tiempo hasta el evento y el ajuste 

realizado por otras covariables. Todo ello permite evaluar el pronóstico de una 

forma más representativa de la realidad y, por tanto, más eficiente. Asimismo, 

este modelo estadístico identificó como marcadores independientes asociados 

a peor pronóstico la presencia de diabetes mellitus, la FEVI reducida (evaluada 

como variable cuantitativa) y niveles elevados de TnT-hs. 

 

La CF, atendiendo a la clasificación de la NYHA, constituye un marcador 

pronóstico en pacientes con IC32. Al igual que no existe una correlación directa 

entre CF y fracción de eyección194, en nuestro estudio tampoco se apreció 

analogía entre los niveles de Syndecan-1 y la CF de los pacientes. No obstante, 

tanto la CF como el Syndecan-1 informan acerca del pronóstico. Por 

consiguiente, ambas variables resultan de gran interés, a pesar de no estar 

relacionadas entre sí. 

 

El comportamiento de los niveles plasmáticos de Syndecan-1 como factor 

protector en pacientes con IC estable aporta una información adicional a la que 

expresan otros marcadores pronóstico de esta entidad clínica, tales como la 

FEVI, edad, TnT-hs, clase funcional y los péptidos natriuréticos195-199, 

justificando así la utilidad de este biomarcador. 
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CONCLUSIONES 

- En pacientes con IC estable, las concentraciones sanguíneas de Syndecan-1 

muestran valores significativamente superiores a los encontrados en 

controles sanos, sin patología cardiovascular. 

 

- Los niveles más altos de Syndecan-1 se asocian, de forma independiente, 

con una menor probabilidad de muerte por causa cardiovascular y 

hospitalización por IC en el seguimiento a medio plazo, en pacientes con IC 

en fase estable. La explicación fisiopatológica de esta observación parece 

compleja y reconduce la investigación hacia procesos relacionados no sólo 

con el glicocálix endotelial, sino con el mecanismo productor del edema 

intersticial en la insuficiencia cardiaca. 
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CAPÍTULO 4: 
 
 

Seguimiento clínico de pacientes      
ambulatorios con insuficiencia 

cardiaca crónica estable: 
análisis de eventos recurrentes y 

relación con el Syndecan-1. 
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ABSTRACT 

 

Introduction and objectives 

A high number of patients with congestive heart failure (HF) experience 

recurrent clinical events during follow-up. In these patients, the outcomes are 

usually evaluated as the time to the first event, either death or hospitalization 

for HF. We aimed to find out the variables associated with hospitalization for 

HF and overall mortality and determine whether recurrent hospitalizations for 

HF may be related to mortality in ambulatory patients with stable HF. In 

addition, we evaluated the relationship between plasma levels of Syndecan-1 

and recurrent events. 

 

Methods 

Ninety-five ambulatory patients with stable HF in functional class II-IV were 

prospectively included. The primary end-point was the composite of total 

mortality and a new admission due to HF. A statistical joint frailty model was 

applied to assess the variables associated with each of the components of the 

end-point and the relationship between them. 

 

Results 

Median follow-up was 544 days (interquartile range 285-688 days). Twenty-

seven patients (28%) experienced the primary outcome: Twenty-four patients 

(25%) had at least one admission for HF during the follow-up (eleven, 46% of 

them, two or more times) and seventeen (18%) died. In the time to first event 

analysis (Cox proportional regression model), diabetes, age, reduced ejection 

fraction and Log2(Syndecan-1) were associated with the primary end-point 

(p=0.008, p=0.015, p=0.007 and p=0.048, respectively). Plasma levels of 
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Syndecan-1 were not associated with recurrent events (p=0.915). Recurrent 

hospitalizations for HF were significantly related to death (p<0.001).  

 

Conclusions 

Diabetes, age, ejection fraction and Syndecan-1 were associated with mortality 

and hospitalization for HF when time to first event was analyzed. Syndecan-1 

does not predict recurrent hospitalizations for HF. There is a strong association 

between recurrent hospitalization for HF and mortality in a joint model of 

recurrent and terminal events. 
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RESUMEN ESTRUCTURADO 

 

Introducción y objetivos 

Un porcentaje elevado de pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) presenta 

eventos adversos recurrentes durante el seguimiento. Habitualmente, el 

pronóstico se evalúa analizando el tiempo hasta el primer evento (muerte o 

ingreso por IC). Nos propusimos investigar las variables asociadas al ingreso por 

IC y mortalidad total y averiguar si existe una asociación entre los eventos 

recurrentes (rehospitalización) y el terminal (fallecimiento), en pacientes con IC 

estable ambulatoria. Por otra parte, evaluamos la relación entre los niveles 

plasmáticos del Syndecan-1 y el riesgo de padecer eventos recurrentes.  

 

Métodos 

Se incluyeron 95 pacientes con IC estable en grado funcional II-IV. El objetivo 

del análisis fue el combinado muerte y hospitalización por IC. Las variables 

asociadas al suceso final (mortalidad) y al recurrente (rehospitalización) se 

analizaron mediante un modelo conjunto de fragilidad para eventos 

recurrentes (joint frailty model). 

 

Resultados 

La mediana de seguimiento fue de 544 días (rango intercuartílico 285-688 días). 

Veintisiete pacientes (28%) presentaron el compuesto de estudio: veinticuatro 

(25%) ingresaron por IC al menos una vez, once (46% de ellos) dos o más veces, 

y diecisiete (18%) fallecieron. En el análisis de tiempo hasta el primer evento, la 

presencia de diabetes, la edad, la fracción de eyección reducida y el 

Log2(Syndecan-1) se asociaron al compuesto analizado (p=0,008, p=0,015, 

p=0,007 y p=0,048, respectivamente). No se apreció una relación entre los 
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niveles plasmáticos del Syndecan-1 y los eventos recurrentes (p=0,915). Sin 

embargo, se encontró una asociación significativa entre los eventos 

recurrentes y la mortalidad (p<0,001).  

 

Conclusiones 

La diabetes, la edad, la fracción de eyección y el Syndecan-1 se asocian a 

ingreso por IC o muerte al analizar el tiempo hasta el primer evento. Los 

valores del Syndecan-1 no predicen la aparición de ingresos recurrentes por IC. 

Las hospitalizaciones múltiples por descompensación de la IC se relacionan con 

mayor mortalidad, en un modelo conjunto que analiza eventos recurrentes y 

fallecimientos. 
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INTRODUCCIÓN 

A pesar de los avances terapéuticos farmacológicos y no farmacológicos, las 

tasas de morbilidad y mortalidad por insuficiencia cardiaca (IC) continúan 

siendo muy elevadas. Actualmente, la mortalidad por IC a los 4 años del 

diagnóstico se estima en torno al 50%, estando frecuentemente precedida de 

ingresos hospitalarios por descompensación clínica3. Estas elevadas tasas de 

mortalidad y de hospitalización son independientes de la fracción de eyección 

del ventrículo izquierdo (FEVI), siendo similar el pronóstico en pacientes con IC 

con FEVI preservada y reducida200. Como consecuencia de los eventos 

adversos, el gasto sanitario es elevado201; en este sentido, se consideran muy 

deseables todas las intervenciones terapéuticas encaminadas a reducir la 

hospitalización y la mortalidad. Para que estas medidas sean eficaces, es 

necesario saber qué factores corregibles están asociados a los eventos 

relacionados con el deterioro clínico de la IC y la mortalidad. 

 

Es conocido que los eventos adversos en pacientes con IC tienden a agruparse 

a lo largo del tiempo, que están correlacionados entre sí y que hay pacientes 

que sufren episodios repetidos de deterioro durante el seguimiento202. 

Habitualmente, el análisis de los eventos en pacientes con IC se realiza desde la 

inclusión del paciente hasta el primer evento adverso, despreciando toda la 

información adicional que proporcionan los eventos recurrentes de 

hospitalización y el evento terminal, que es el fallecimiento. 

 

El objetivo principal de este estudio fue analizar las variables asociadas a la 

muerte e ingreso por IC (como variable combinada) y evaluar la relación 

existente entre los eventos recurrentes (rehospitalización por IC) y el evento 

terminal (mortalidad por cualquier causa). 
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Como objetivo secundario se analizó la existencia de una asociación entre los 

niveles plasmáticos del Syndecan-1 y la variable combinada (mortalidad por 

cualquier causa o ingreso por IC), así como la relación entre el Syndecan-1 y los 

eventos adversos recurrentes (mútliples hospitalizaciones por 

descompensación de la IC). 
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MÉTODOS 

Pacientes 

En el estudio se incluyeron pacientes de forma prospectiva con más de 18 años 

de edad, diagnosticados de IC estable, independientemente del valor de la 

función ventricular, si cumplían los siguientes criterios: 1) Presentar disnea con 

el ejercicio (al menos grado funcional II de la NYHA), 2) ingreso hospitalario 

previo por insuficiencia cardiaca con niveles elevados de NT-proBNP (>400 

pg/mL) o disfunción sistólica ventricular izquierda (FEVI <40%) o FEVI 40% con 

al menos 2 de las siguientes anomalías: hipertrofia ventricular izquierda, 

dilatación auricular izquierda (>34 mL/m2), cocientes de las velocidades E/E’ 

>13, fibrilación auricular, velocidad de regurgitación tricúspide >3 m/s y 3) al 

menos una determinación de NT-proBNP >125 pg/mL estando el paciente 

clínicamente estable. Los criterios de exclusión fueron: 1) afectación valvular 

aórtica moderada o severa o estenosis mitral, 2) enfermedad pulmonar 

moderada o severa, 3) concentración de hemoglobina inferior a 10 g/dL 4) 

insuficiencia renal crónica en estadío 4 o 5, 5) esperanza de vida estimada 

inferior a 1 año por comorbilidad asociada, 6) rechazo para firmar el 

consentimiento informado. 

 

Se consideró estable a un paciente si cumplía todos los siguientes criterios: 1) 

no tener ingreso hospitalario por IC en los últimos 4 meses, 2) ausencia de 

modificaciones en la pauta de tratamiento diurético en el último mes, 3) no 

evidencia de cambio clínico reportado por el paciente. 
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Seguimiento 

Los pacientes realizaron revisiones periódicas en la consulta de la unidad de IC 

cada 3 meses hasta el final del estudio, analizando como objetivo primario la 

mortalidad por cualquier causa y la hospitalización por descompensación de IC. 

 

El trabajo recibió la aprobación del comité de ética local. Todos los pacientes 

firmaron el consentimiento informado para participar en el estudio previo a la 

inclusión en el mismo. 

 

Análisis estadístico 

El ajuste de las variables continuas a una distribución normal se evaluó con la 

prueba de Shapiro-Wilk. En el caso de que una variable no siguiera una 

distribución normal, se realizó una transformación logarítmica en base 2, 

volviendo a comprobar la normalidad con la misma prueba. Las variables 

categóricas aparecen como número de casos y porcentaje respecto al total. Las 

variables continuas se muestran como la media y la desviación estándar, salvo 

que no siguieran una distribución normal, en cuyo caso se indica la mediana y 

el rango intercuartílico.  

 

Análisis de supervivencia 

El análisis de supervivencia se realizó mediante la representación de la curva de 

Kaplan-Meier y el análisis uni y multivariante de riesgos proporcionales de Cox, 

con la variable dependiente muerte por cualquier causa e ingreso por IC 

congestiva. La selección de las covariables asociadas al evento y las variables de 

confusión se realizó siguiendo el método “purposeful selection” propuesto por 

Hosmer203. 
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Análisis de eventos recurrentes 

En el caso de la IC, la correlación entre eventos repetidos puede provenir de 2 

fuentes: la heterogeneidad individual (hay pacientes con mayor probabilidad 

de presentar eventos que otros) y la del propio evento (padecer un evento 

puede hacer más o menos probable el desarrollo de otro similar). Para tener en 

cuenta este hecho, se proponen modelos estadísticos que modifican el modelo 

de supervivencia de Cox204 y que tienen en cuenta la presencia de un evento 

terminal, que también es informativo. Los modelos conjuntos de fragilidad 

(joint frailty models) introducen una variable aleatoria al modelo que evalúa la 

dependencia entre los eventos y permite ajustar conjuntamente dos funciones 

de riesgo; una asociada a los eventos recurrentes (rehospitalización) y otra al 

terminal (en este caso, muerte)205. Este modelo proporciona, además del valor 

de hazard ratio para cada covariable, la variancia de la “fragilidad” (), que 

valora la heterogeneidad entre sujetos, y un coeficiente () que evalúa si los 

eventos recurrentes se asocian con el evento terminal. El criterio de validación 

cruzada de probabilidad (likelihood cross-validation criterion, LCV) indica el 

ajuste del modelo. Los valores más bajos muestran un mejor ajuste. Las 

variables a incluir en el modelo fueron seleccionadas atendiendo a su influencia 

en el end-point combinado, a partir del modelo de riesgos proporcionales de 

Cox. 

 

Se consideró estadísticamente significativo un valor de p<0,05. Para el análisis 

de los datos se utilizó el paquete básico del programa R y para el análisis de los 

eventos recurrentes la librería frailtypack. 
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RESULTADOS 

Características basales 

Se incluyeron un total de 95 pacientes con diagnóstico de IC en fase estable. 

Las características basales de los pacientes se exponen en la tabla 4.1. En la 

muestra existe un elevado porcentaje de pacientes diabéticos y solamente 8 

pacientes presentaban una FEVI conservada en el momento de la inclusión. Los 

pacientes recibieron un tratamiento farmacológico óptimo, con una elevada 

tasa de prescripción de -bloqueantes, bloqueadores de la enzima 

convertidora de la angiotensina (o antagonistas de los receptores de la 

angiotensina II) y bloqueantes de los receptores de la aldosterona. Asimismo, la 

mayor parte de ellos tomaban diuréticos, acorde con el estado funcional en el 

que se encontraban. 

 

Tabla 4.1. Características basales de los pacientes. 

Factores de riesgo 

   Edad (años) 70±11 

   Sexo (varones), n (%) 67 (71) 

   Hipertensión arterial, n (%) 63 (66) 

   Fumador actual, n (%) 9 (9) 

   Diabetes mellitus, n (%) 43 (45) 

Historia previa 

   Etiología isquémica, n (%) 38 (40) 

   ICP previa, n (%) 14 (16) 

   Revascularización quirúrgica, n (%) 15 (17) 
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Ritmo cardiaco 

   Ritmo sinusal, n (%) 64 (68) 

Clase Funcional (NYHA) 

   II 61 (64) 

   III 33 (35) 

   IV 1 (1) 

Datos ecocardiográficos 

   Volumen telediastólico (mL) 175±73 

   Volumen telesistólico (mL) 125±68 

   Fracción de eyección (%) 32±12 

   Fracción de eyección >50%, n (%) 8 (8) 

   Regurgitación mitral ausente o ligera, n (%) 59 (63) 

   Regurgitación mitral moderada, n (%) 21 (23) 

   Regurgitación mitral severa, n (%) 13 (14) 

Fármacos 

   -bloqueantes, n (%) 91 (96) 

   Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, n (%) 66 (69) 

   Antagonistas de los receptores de la angiotensina II, n (%) 19 (20) 

   Espironolactona, n (%) 25 (26) 

   Eplerenona, n (%) 43 (45) 

   Diuréticos, n (%) 93 (98) 

   Estatinas, n (%) 54 (57) 

Dispositivos 

   Terapia de resincronización cardiaca, n (%) 10 (11) 

   Desfibrilador automático implantable, n (%) 21 (22) 
ICP: Intervencionismo coronario percutáneo; NYHA: New York Heart Association. 
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Seguimiento 

La mediana de seguimiento fue de 544 días (rango intercuartílico 285-688 días). 

Durante el mismo, veintisiete pacientes (28,4%) padecieron el objetivo de 

análisis primario (mortalidad por cualquier causa o ingreso por IC), de los 

cuales veinticuatro (25,3% del total de la muestra) tuvieron al menos un 

ingreso por IC. De ellos, once (46% de los pacientes con hospitalizaciones por 

IC) presentaron dos o más episodios de reingreso. Diecisiete pacientes (17,9%) 

fallecieron durante el seguimiento. De los fallecidos, la mayor parte (82,4%) 

presentaron al menos un ingreso previo por IC. La causa más frecuente de 

muerte fue la progresión de la IC, lo cual ocurrió en once pacientes (64,7% del 

total de fallecimientos), todos ellos con al menos un ingreso previo por 

reagudización de IC desde la inclusión en el estudio. Tres pacientes (17,6%) 

murieron por neoplasias y otros tres (17,6%) por otras causas (ictus, shock 

séptico y hematoma intracraneal traumático). En total, el número de ingresos 

por IC fue de 39, con una moda de 2 episodios por paciente. 

 

La figura 4.1 muestra una representación del tiempo hasta el primer evento 

(análisis estadístico clásico), despreciando la información de los eventos 

recurrentes. En esta gráfica no aparece ningún episodio de fallecimiento por IC, 

debido a que todos ellos estaban precedidos de al menos un ingreso por 

descompensación de IC. En la figura 4.2 se muestran todos los sucesos de 

reingreso o mortalidad padecidos por los pacientes durante el seguimiento. 
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Figura 4.1. Tiempo desde la inclusión hasta el primer evento (fallecimiento u 
hospitalización por IC). 

 
* Se representan únicamente los 27 pacientes con eventos adversos durante el seguimiento. 
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Figura 4.2. Representación gráfica de todos los eventos adversos (fallecimiento 
u hospitalización por IC) incluyendo los sucesos recurrentes. 

 
* Se muestran únicamente los 27 pacientes coon eventos adversos durante el estudio. 
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Análisis de supervivencia 

La curva se supervivencia se representa en la figura 4.3. 

 

Figura 4.3. Análisis de supervivencia (Gráfica de Kaplan-Meier). Representación 
del tiempo hasta el primer evento. 

 

 

El modelo de riesgos proporcionales de Cox identificó las variables edad, 

diabetes mellitus (DM), FEVI reducida y Log2(Syndecan-1) como asociadas al 

objetivo de análisis primario (muerte por cualquier causa o reingreso por IC), 

tal y como puede apreciarse en la tabla 4.2. 
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Tabla 4.2. Modelo de riesgos proporcionales de Cox. Variables asociadas al 
objetivo de análisis primario (mortalidad o reingreso por IC). 

Factor Hazard ratio IC 95% p valor 

Edad 
Sexo 
Diabetes mellitus 
Hb 
FEVI 
Log2(Syndecan-1) 

1,07 
1,94 
3,95 
0,79 
0,94 
0,71 

1,01-1,12 
0,71-5,29 

1,42-10,96 
0,58-1,06 
0,90-0,98 
0,50-0,99 

0,015 
0,198 
0,008 
0,113 
0,007 
0,048 

FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo; Hb: Hemoglobina; IC 95%: Intervalo de 
confianza del 95%. 
 

El modelo conjunto de análisis de eventos recurrentes con evento terminal 

informativo, muerte, se muestra en la tabla 4.3. Las covariables fueron 

seleccionadas tras el análisis por separado de ingreso y mortalidad en el 

modelo de regresión de Cox, encontrando las mismas variables asociadas para 

los dos eventos. El valor de LCV para este modelo conjunto fue de 2,88 y el 

valor de  fue de 0,005 (p<0,001), lo que muestra una fuerte asociación entre 

el evento recurrente (rehospitalización por IC) y el terminal (mortalidad). 

 

Tabla 4.3. Modelo conjunto de fragilidad para eventos recurrentes con evento 
terminal muerte. 

Eventos recurrentes (Reingresos) Muerte 
Factor 

HR (IC 95%) p valor HR (IC 95%) p valor 

Edad 
Diabetes mellitus 
FEVI 
Log2(Syndecan-1) 

1,05 (0,99-1,12) 
2,97 (0,93-9,43) 
0,97 (0,93-1,01) 
1,02 (0,73-1,42) 

0,077 
0,065 
0,172 
0,915 

0,97 (0,94-1,00) 
0,74 (0,22-2,45) 
1,00 (0,95-1,05) 
0,89 (0,67-1,18) 

0,025 
0,620 
0,901 
0,410 

FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo; HR: Hazard ratio; IC 95%: Intervalo de 
confianza del 95%. 
 



 

 

171 

Tal y como se aprecia en la tabla 4.3, el modelo conjunto de análisis de eventos 

recurrentes no evidenció una asociación entre la variable Log2(Syndecan-1) y 

los reingresos múltiples por descompensación de la IC (p=0,915). 
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DISCUSIÓN 

Los principales hallazgos de este trabajo son: en pacientes ambulantes con IC 

crónica estable, 1) existe una asociación de las variables edad, DM, fracción de 

eyección del ventrículo izquierdo y Log2(Sindecan-1) con la variable combinada 

de seguimiento “muerte o ingreso por IC”, cuando se analiza el tiempo hasta el 

primer evento, 2) los niveles plasmáticos de Syndecan-1 no predicen el 

padecimiento de múltiples hospitalizaciones recurrentes por descompensación 

de la IC y 3) al analizar conjuntamente los eventos recurrentes de 

hospitalización, se demuestra una importante asociación entre 

rehospitalización por IC y mortalidad.  

 

Las características basales de nuestros pacientes no difieren de lo publicado en 

registros de IC americanos (como el ADHERE o el OPTIMIZE-HF)9, 10, europeos 

(ESC-HF Pilot, EHFS I y II)11-13 o internacionales (ALARM-HF)14, donde se 

aprecian tasas de diabetes de hasta el 45% y edades medias comprendidas en 

torno a los 70-73 años. 

 

Habitualmente, el estudio de la evolución clínica de pacientes con IC se realiza 

mediante el análisis del tiempo hasta el primer evento clínico del paciente. El 

objetivo habitual de análisis suele ser el combinado de muerte (por cualquier 

causa o cardiovascular) e ingreso por IC. Sin embargo, este tipo de abordaje 

presenta importantes limitaciones. En primer lugar, las variables incluidas en el 

compuesto (mortalidad o ingreso) son muy diferentes entre sí en cuanto a la 

severidad de los acontecimientos. En segundo lugar, no tiene en cuenta que los 

eventos analizados pueden aparecer repetidos en un mismo paciente (como se 

aprecia en la figura 4.2). Además, unos pacientes son más susceptibles de 

presentar eventos que otros, lo que se traduce en una heterogeneidad entre 
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los individuos incluidos en el estudio. Esto quiere decir que no todos los 

pacientes tienen en mismo riesgo de padecer eventos. Los eventos tienden a 

agruparse en subgrupos de pacientes que es necesario identificar, hecho que 

complica notablemente el análisis matemático. En tercer lugar, la presencia de 

un evento puede hacer más o menos probable que aparezca otro posterior (en 

el caso de la IC, los ingresos por descompensación se asocian repetidamente en 

varios individuos); existe, por lo tanto, una correlación intrasujeto de eventos 

repetidos. En cuarto lugar, el evento terminal (en este caso, mortalidad) 

proporciona una información relevante: los pacientes que fallecen no pueden 

volver a experimentar un evento recurrente. Y en quinto lugar, los eventos 

recurrentes (hospitalización por insuficiencia cardiaca) y el terminal (muerte) 

pueden estar asociados. Para superar todas estas limitaciones, se han 

propuesto múltiples modelos de análisis de eventos recurrentes15. El modelo 

de fragilidad conjunta es una modificación del modelo de regresión de Cox que 

permite el análisis conjunto de los eventos recurrentes y el terminal, creando 

una variable asignada a cada individuo que evalúa su "fragilidad" o 

susceptibilidad a tener eventos repetidos en el seguimiento. Este tipo de 

análisis proporciona una información más completa sobre los factores que 

influyen en la evolución clínica de los pacientes con insuficiencia cardiaca 

congestiva. 

 

En este trabajo, la edad del paciente, la presencia de DM, la FEVI reducida y los 

niveles plasmáticos del Syndecan-1 se asociaron a hospitalización por IC y/o 

mortalidad al evaluar el tiempo hasta el primer evento. El Syndecan-1 se 

comportó como factor protector frente al compuesto mortalidad total o 

ingreso por IC (HR=0,71). Sin embargo, no mostró una relación con el 

padecimiento de hospitalizaciones repetitivas durante el seguimiento. En el 
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análisis de eventos recurrentes se demostró una importante influencia de los 

episodios de rehospitalización sobre la mortalidad total. Las variables 

previamente descritas pierden significación estadística, probablemente por el 

limitado tamaño muestral, aunque este hecho hay que analizarlo con cautela, 

ya que existe una evidente tendencia a un incremento en la tasa de reingreso a 

medida que aumenta la edad o en los pacientes con diabetes mellitus (p0,1). 

 

La literatura ofrece interesantes resultados cuando se aplica el análisis de los 

eventos recurrentes al estudio de la evolución de pacientes con IC. Así, Rogers 

et al206 demuestran un efecto beneficioso de candesartán en la probabilidad de 

reingreso en pacientes con IC y fracción de eyección preservada. Santas et al200, 

en una amplia muestra de pacientes (2.000) demuestran que la "carga de 

reingresos" es similar durante el seguimiento en pacientes dados de alta, 

independientemente de que la fracción de eyección esté conservada o 

reducida. En ambos trabajos se optó por un análisis de eventos recurrentes 

basado en el contaje de los sucesos asumiendo una distribución de 

probabilidad binomial negativa. Este método no tiene en cuenta el tiempo 

transcurrido hasta el evento, motivo por el cual no toda la información 

obtenida es utilizada en el análisis y, por ello, no es totalmente eficiente. El 

método escogido en nuestro trabajo, modelo conjunto de fragilidad (joint 

frailty model), incorpora una variable que induce dependencia entre los 

tiempos de recurrencia, describiendo el exceso de riesgo o fragilidad en cada 

uno de los individuos. Es, por tanto, un abordaje más eficiente para el estudio 

de los eventos recurrentes, sin tener que considerar el evento terminal como 

un evento recurrente más. 
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Limitaciones 

Un tamaño muestral mayor probablemente hubiera permitido extraer 

conclusiones más definitivas a partir de los resultados obtenidos en el modelo 

conjunto que analiza los eventos recurrentes. Sin embargo, la elevada tasa de 

eventos en los pacientes con IC, nos permite presentar los resultados como 

base para un estudio de mayor escala en el que se puedan analizar los factores 

asociados al pronóstico utilizando una metodología de análisis que incluya 

eventos recurrentes y eventos finales. 

 

El número de pacientes incluidos con fracción de eyección preservada es 

reducido. Este sesgo de selección es consecuencia de la inclusión de pacientes 

desde una unidad de IC donde se atiende, fundamentalmente, a aquellos con 

disfunción sistólica que pueden ser candidatos a terapias no farmacológicas 

durante el seguimiento. La similar tasa de eventos en pacientes con y sin 

deterioro de la fracción de eyección nos motivó a no excluir aquellos con 

fracción de eyección preservada. El bajo número de pacientes impide también 

un análisis consistente por subgrupos. 

 

Los resultados de este estudio no son directamente extrapolables a toda la 

población con IC. Corresponden a un grupo de pacientes con un riguroso ajuste 

del tratamiento en base a la evidencia científica actual que no es 

representativo de la totalidad de pacientes con IC. Además, se estima que un 

50% de los pacientes con IC tienen fracción de eyección preservada, grupo que 

está infrarrepresentado en este trabajo. 
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CONCLUSIONES 

- En pacientes con IC crónica estable, la edad, la diabetes y la FEVI reducida 

se relacionan con mayor riesgo de eventos adversos durante el seguimiento 

(ingreso por reagudización de IC o mortalidad total). En esta población, los 

niveles plasmáticos de Syndecan-1 se comportaron como factor protector 

frente al compuesto de eventos adversos. 

 

- Los niveles plasmáticos del Syndecan-1 no predicen la aparición de 

múltiples hospitalizaciones recurrentes. Sin embargo, el evento recurrente 

“reingreso por descompensación de la IC” se asocia, de forma significativa, 

con mayor mortalidad. El análisis de eventos recurrentes mediante un 

modelo conjunto de fragilidad permite evaluar la dependencia entre los 

sucesos, teniendo en cuenta el tiempo y el carácter recurrente o terminal 

de los mismos, por lo que resulta una aproximación más racional al estudio 

pronóstico en pacientes con IC. 

 

- Se necesitan estudios prospectivos con gran tamaño muestral para 

determinar si una intervención terapéutica más agresiva en pacientes de 

edad avanzada, diabéticos, con FEVI reducida o niveles bajos de Syndecan-1 

es capaz de disminuir la tasa de reingreso por descompensación y, con ello, 

la mortalidad en pacientes con IC crónica estable. 
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Discusión general 
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Nuestro trabajo apoya la hipótesis sugerida por otros autores respecto al 

posible efecto protector que ejerce el Syndecan-1 en pacientes estables, una 

vez desprendido del glicocálix endotelial120, 123. A diferencia de lo publicado en 

la fase aguda de la IC, donde valores elevados del Syndecan-1 se asociaron con 

peor pronóstico, en nuestro análisis observamos una relación estadísticamente 

significativa entre los niveles más altos del biomarcador y un menor número de 

eventos adversos (hospitalizaciones por IC o mortalidad) en pacientes estables. 

 

Actualmente no existen estudios que comparen directamente los niveles 

plasmáticos del Syndecan-1 en pacientes con IC aguda frente a aquellos con IC 

en fase estable. Sin embargo, los artículos disponibles en pacientes agudos 

demuestran unos valores superiores a los encontrados en nuestra 

investigación. Neves y colaboradores reportaron un valor medio del Syndecan-

1 de 133,7±95,0 ng/mL en IC aguda, frente a los 22,9 ng/mL (mediana de 13,7; 

RI 6,9-24,1 ng/mL) de nuestro estudio122. Los niveles de péptidos natriuréticos 

podrían favorecer estas diferencias. Actualmente se sabe que valores elevados 

de ANP favorecen el desprendimiento del glicocálix, liberando el Syndecan-1 al 

torrente circulatorio116. En fase aguda, la concentración de estos péptidos 

natriuréticos es superior a la encontrada en pacientes estables. Además, la 

situación de hipoxemia y/o bajo gasto cardiaco presente en una 

descompensación aguda genera una respuesta de estrés en el organismo que 

libera catecolaminas (adrenalina y noradrenalina), aumentando las citoquinas 

proinflamatorias circulantes que, a su vez, activan a las metaloproteinasas y 

desprenden más cantidad del glicocálix. Todo esto podría justificar, al menos 

en parte, las diferencias en la concentración del Syndecan-1 entre las fases 

aguda y estable de la IC. En cualquier caso, no se puede excluir la posibilidad de 
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que existan más mecanismos implicados, dado que aún no se conocen todas 

las vías metabólicas involucradas en la degradación del glicocálix. 

 

La reagudización de la IC, por tanto, conlleva una elevación significativa de los 

niveles plasmáticos del Syndecan-1122. Actualmente se desconoce el tiempo 

necesario para estabilizar sus valores, después de una descompensación. Tal y 

como hemos observado, la cifra basal resultó significativamente superior a la 

de los controles sanos, sin insuficiencia cardiaca, probablemente por la 

existencia de un cierto efecto proinflamatorio mantenido. En nuestro estudio, 

los pacientes con ingreso previo por IC durante el último año mostraron unos 

niveles de Syndecan-1 superiores a los de aquellos sin ingresos durante dicho 

período. Dado que no se incluyeron pacientes hospitalizados durante los 

últimos 4 meses, se sugiere que el tiempo necesario para estabilizar la 

concentración plasmática de Syndecan-1 podría ser superior a ese espacio de 

tiempo. 

 

Nuestro estudio se ha centrado en demostrar la utilidad del Syndecan-1 como 

biomarcador pronóstico en pacientes con IC estable. Sin embargo, es posible 

que la ecuación sea mucho más compleja de lo explicado. El hecho de que en la 

fase aguda se comporte como factor de riesgo y en la crónica como factor 

protector, plantea la hipótesis de que, más allá de los valores plasmáticos del 

Syndecan-1, lo que realmente condicione el pronóstico pueda ser el balance 

entre los niveles de Syndecan-1 y las citoquinas proinflamatorias (u otros 

agentes lesivos). Tal y como se ha comentado, una de las funciones del 

Syndecan-1 es actuar como “proteína señuelo”, capaz de unirse a otros agentes 

potencialmente dañinos anulando su acción121. Por tanto, más allá de la 

concentración plasmática, lo que podría condicionar el verdadero pronóstico 
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del paciente sería el equilibrio entre los factores protectores (por ejemplo, el 

nivel plasmático del Syndecan-1) y los agentes perjudiciales. En este sentido, se 

necesitarían modelos de evaluación más complejos para conocer el verdadero 

riesgo del paciente. 

 

La ausencia de relación entre los valores del Syndecan-1 y otras variables 

asociadas al pronóstico del paciente (edad, diabetes mellitus, FEVI, TnT-hs, NT-

ProBNP… etc.) sugiere que sus niveles plasmáticos aportan una información 

adicional a la obtenida con otros marcadores, que podría emplearse para 

reclasificar el riesgo de los pacientes. 

 

El modelo multivariado de Cox demuestra una relación significativa entre el 

Syndecan-1 (evaluado mediante la función logarítmica en base 2) y los 

compuestos “ingreso por IC o mortalidad por causa cardiovascular” (HR=0,64; 

p=0,015) e “ingreso por IC o mortalidad por cualquier causa” (HR=0,71; 

p=0,048). Ambos resultados resultan significativos; sin embargo, el primer 

análisis muestra un valor más favorable y el segundo roza la significación 

estadística. La justificación de esta diferencia entre ellos es sencilla. Se 

apreciaron un total de 17 fallecimientos (11 por progresión de IC, 3 por 

neoplasias, 1 por shock séptico, 1 por ictus y 1 por traumatismo). Tal y como se 

explica en la discusión del capítulo 3, el Syndecan-1 se comporta como factor 

protector en patologías inflamatorias y presenta un efecto nocivo en 

enfermedades infecciosas y neoplásicas121. El compuesto “hospitalización por 

IC o mortalidad cardiovascular”, incluye 11 fallecimientos por progresión de IC. 

Sin embargo, al evaluar el compuesto con “mortalidad total”, a esos 11 eventos 

de mortalidad por IC se le suman otros 6, entre los cuales hay 3 episodios de 

neoplasias y 1 de infección, donde el Syndecan-1 presenta un claro efecto 
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perjudicial. Este hecho puede alterar los resultados, a pesar de lo cual 

mantiene significación estadística (p=0,048), probablemente debido al mayor 

peso numérico de la mortalidad por IC respecto al resto de causas. El 

Syndecan-1 se midió meses antes de los eventos; sin embargo, no se puede 

descartar que ya estuvieran activos los procesos neoplásicos en ese momento. 

 

Recientemente se han realizado estudios con agentes terapéuticos dirigidos 

contra las citoquinas proinflamatorias. Anakinra, un inhibidor de la IL-1β, no ha 

resultado eficaz como tratamiento de la IC-FEr207 y actualmente se está 

evaluando en IC-FEp. Una posible explicación al porqué de este fracaso podría 

subyacer en el hecho de que, a pesar de la existencia de un estado 

proinflamatorio en pacientes con IC, no todos muestran valores detectables de 

IL-1β, tal y como hemos observado en nuestro trabajo. Por tanto, inhibir una 

molécula cuya expresión resulta casi inexistente en algunos sujetos, podría 

carecer de repercusión en el pronóstico. Por este motivo, proponemos una 

nueva diana terapéutica: las metaloproteinasas, que modulan el 

desprendimiento del glicocálix y, por consiguiente, la génesis del edema y de la 

fibrosis cardiaca, implicados en la disfunción sistólica y diastólica. La regulación 

de este sistema podría ser de utilidad en pacientes con IC. Sin embargo, 

desconocemos qué otros efectos sistémicos producen las metaloproteinasas y 

qué consecuencias podría tener su activación o inhibición. 

 

El anticuerpo monoclonal canakinumab, también dirigido frente a la IL-1β, 

demostró una reducción de los eventos cardiovasculares mayores en el estudio 

CANTOS (en pacientes con cardiopatía isquémica y PCR-hs elevada, fuera del 

contexto de la IC), sin modificar otros factores de riesgo, como el colesterol, 

gracias a su potencial efecto anti-inflamatorio. Además, también redujo la 
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incidencia del cáncer de pulmón por mecanismos aún no aclarados208. Dado 

que el glicocálix endotelial está íntimamente ligado a los procesos 

inflamatorios, el desarrollo de nuevas dianas terapéuticas relacionadas con su 

desprendimiento podría ser útil más allá de la propia insuficiencia cardiaca. 

 

La ausencia de un biomarcador “perfecto”, con un 100% de sensibilidad y 

especificidad para clasificar a los pacientes o estratificar su riesgo nos lleva a la 

búsqueda constante de nuevas moléculas que facilitan la comprensión de los 

mecanismos fisiopatológicos subyacentes. Todo este conocimiento también 

sirve para generar nuevas dianas terapéuticas con vistas a mejorar el 

pronóstico. Sin embargo, la mejora de la calidad y cantidad de vida de los 

pacientes no está ligada únicamente al desarrollo de nuevas terapias. Tal y 

como se ha demostrado con la instauración de unidades de IC, la adecuación 

del tratamiento a lo especificado en las guías reduce significativamente los 

eventos adversos130, 132. En este sentido, en nuestro estudio hemos detectado 

la existencia de puntos de mejora en cuanto a la optimización del tratamiento 

(tanto farmacológico como no farmacológico), como la insistencia en el cese 

del hábito tabáquico o el empleo de terapias que han demostrado un beneficio 

clínico en ciertos perfiles de pacientes, en los que aún no se están aplicando. 

 

Finalmente, basado en los hallazgos observados en nuestra investigación, se 

proponen las siguientes hipótesis de trabajo para estudios futuros: 

 

- Los niveles plasmáticos del Syndecan-1 podrían tardar más de 4 meses 

en estabilizarse, una vez alcanzado el pico máximo en las 

descompensaciones. Para averiguarlo se podrían cuantificar los valores 

mensual o quincenalmente, tras una hospitalización por IC aguda. 
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- Se desconoce si los niveles de Syndecan-1 fluctúan o permanecen 

constantes a lo largo del seguimiento, en pacientes con IC en fase 

estable. Se propone la realización de mediciones consecutivas que 

permitan analizar no sólo la existencia de variaciones en las 

concentraciones plasmáticas sino la relación entre una mayor 

fluctuación de las mismas y un peor pronóstico. 

 

- En nuestro trabajo, las mediciones basales del Syndecan-1 se realizaron 

en pacientes que no recibían tratamiento con sacubitrilo/valsartán ni 

con i-SGLT2. Ambas terapias han demostrado una reducción en la 

mortalidad por causa cardiovascular y sus efectos podrían estar ligados 

al desprendimiento del glicocálix (al producir una variación en la 

concentración de péptidos natriuréticos, el primero209, y una reducción 

del edema miocárdico, el segundo210). Se desconoce si estos fármacos 

pueden modificar la concentración plasmática de Syndecan-1. Para 

averiguarlo se podría realizar una comparativa entre pacientes 

emparejados con y sin exposición a dichos fármacos. 

 

- Evaluar el Syndecan-1 como marcador pronóstico en otras 

enfermedades diferentes a la IC, como la endocarditis infecciosa o 

diversas patologías vasculares (trombosis venosas y arteriales, 

claudicación intermitente o arteriopatías periféricas) en las que puede 

haber una agresión sobre el glicocálix endotelial. 

 

- Diseñar un modelo complejo para evaluar el pronóstico del paciente 

empleando una ecuación que contenga la concentración plasmática del 

Syndecan-1 y otras moléculas implicadas en la cascada inflamatoria. 
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Conclusiones generales 
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Primera: En pacientes con IC estable, los niveles plasmáticos de 

Syndecan-1 son significativamente superiores a los encontrados en controles 

sanos, sin patología cardiovascular. Este biomarcador presenta un poder 

discriminativo moderado y estadísticamente significativo para realizar el 

diagnóstico de IC. 

 
Segunda: El Syndecan-1 se comporta como marcador pronóstico de 

eventos adversos, a medio plazo, en pacientes con IC en fase estable. En esta 

población, valores más elevados se asocian, de forma independiente, con 

menor riesgo de hospitalización por IC o mortalidad (tanto global como por 

causa cardiovascular). No obstante, la explicación fisiopatológica de esta 

observación resulta compleja y reconduce la investigación hacia procesos 

relacionados no sólo con el glicocálix endotelial, sino con el mecanismo 

productor del edema intersticial en la insuficiencia cardiaca. 

 
Tercera: se demuestra la existencia de una relación lineal significativa 

entre los niveles plasmáticos de Syndecan-1 y los valores de citoquinas 

proinflamatorias (IL-1β, IL-6 y TNF-α), especialmente en aquellos casos que 

presentan valores detectables de las mismas. Por tanto, la medición de los 

niveles plasmáticos del Syndecan-1 permite conocer, de forma indirecta, el 

estado proinflamatorio del organismo. Por el contrario, no se apreció una 

relación significativa entre la concentración del Syndecan-1 y los niveles de 

TnT-hs, NT-ProBNP, PCR-hs y ST2. 

 

Cuarta: El desprendimiento del glicocálix, valorado mediante los niveles 

plasmáticos de Syndecan-1, no se asocia con una peor clase funcional ni se ve 

influido por los factores de riesgo cardiovascular clásicos o los antecedentes 

personales del paciente (a excepción del ingreso reciente por descompensación 
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de la IC). La concentración de Syndecan-1 no está relacionada con las variables 

ecocardiográficas que informan acerca de la morfología y función de ambos 

ventrículos ni con el tratamiento farmacológico recibido. En cambio, se 

demuestra una relación lineal débil, aunque estadísticamente significativa, 

entre parámetros ecocardiográficos (FEVI, strain longitudinal y tamaño 

auricular izquierdo) y los niveles plasmáticos de TnT-hs y NT-ProBNP. 

 

Quinta: Los pacientes estables atendidos en una unidad especializada 

de IC muestran un elevado número de factores de riesgo cardiovascular, que 

podrían influir negativamente en el desarrollo de eventos adversos. La 

descompensación de la IC constituye la causa más frecuente tanto de 

hospitalización como de mortalidad en este grupo. El tratamiento empleado 

concuerda con las especificaciones de las Guías de Práctica Clínica vigentes. No 

obstante, existe un cierto margen de mejora tanto en la aplicación de terapias 

farmacológicas como no farmacológicas, que podría mejorar el pronóstico de 

los pacientes. 

 

Sexta: En pacientes con IC crónica estable, la edad, la diabetes mellitus 

y la FEVI reducida se relacionan con mayor riesgo de ingreso por reagudización 

de IC o mortalidad. Los niveles plasmáticos del Syndecan-1 no predicen la 

aparición de eventos adversos recurrentes. Sin embargo, las hospitalizaciones 

reiteradas por descompensación de la IC están fuertemente asociadas a un 

incremento del riesgo de mortalidad. El análisis estadístico tradicional del 

tiempo hasta el primer evento, omite una información relevante relacionada 

con el pronóstico, como es la presencia de múltiples eventos recurrentes (en 

este caso, el reingreso por reagudización de la IC). 
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RESUMEN 

La Insuficiencia Cardiaca (IC) es una entidad clínica con elevada prevalencia en 

los países desarrollados. El Syndecan-1 es el mayor componente del glicocálix, 

una capa rica en carbohidratos que tapiza el interior del endotelio vascular. El 

glicocálix endotelial contribuye a regular la permeabilidad del endotelio y 

podría comportarse como biomarcador de utilidad clínica en pacientes con IC. 
 

El objetivo principal del estudio fue investigar la capacidad diagnóstica y 

pronóstica del Syndecan-1 en pacientes con IC estable, evaluando su relación 

con parámetros clínicos, electrocardiográficos, ecocardiográficos y analíticos. 
 

Se incluyeron 95 pacientes con IC estable (8 con fracción de eyección 

preservada; edad media 70,1±11,4 años; 70,5% varones). El Syndecan-1 mostró 

un poder discriminativo moderado para identificar pacientes con IC estable 

[AUC=0,66 (0,54-0,78), p=0,01]. Se apreció una relación lineal significativa del 

Syndecan-1 con varias citoquinas inflamatorias: IL-1 (p=0,009), IL-6 (p<0,001) 

y TNF-α (p=0,025). Los pacientes con niveles superiores de Syndecan-1 tuvieron 

menor riesgo tanto de ingreso por IC o mortalidad cardiovascular como de 

ingreso por IC o mortalidad global [HR=0,64 (IC 95% 0,45-0,92), p=0,015 y 

HR=0,71 (IC 95% 0,50-0,99), p=0,048, respectivamente]. Se encontró una 

asociación significativa entre los eventos recurrentes y la mortalidad (p<0,001). 
 

Como conclusión, los niveles plasmáticos de Syndecan-1 presentaron un poder 

discriminativo moderado para el diagnóstico de IC en pacientes estables. Se 

apreció una relación significativa entre el Syndecan-1 y citoquinas inflamatorias 

(IL-1β, IL-6 y TNF-α). Los niveles plasmáticos elevados de Syndecan-1 se 

asociaron con menor probabilidad de hospitalización por IC o mortalidad. Los 

ingresos recurrentes por IC se relacionaron con mayor mortalidad. 
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SUMMARY 
Heart Failure (HF) is a clinical entity with high prevalence in developed 

countries. Syndecan-1 is a major component of the glycocalyx, a carbohydrate-

rich layer lining the vascular endothelium. Endothelial glycocalyx contributes to 

the permeability of the vascular endothelium and could be a biomarker of 

clinical utility in patients with HF. 
 

The aim of the study was to evaluate the Syndecan-1 as a diagnostic and 

prognostic marker in patients with stable HF, and its relationship with other 

clinical, electrocardiographic, echocardiographic and analytical parameters. 
 

Ninety-five patients with stable HF were included (8 with preserved ejection 

fraction; mean age 70.1±11.4 years; 70.5% males). Syndecan-1 showed a 

moderate discriminative power for the diagnosis of HF in stable patients 

[AUC=0.66 (0.54-0.78), p=0.01]. Syndecan-1 was linearly related to 

inflammatory cytokines: IL-1 (p=0.009), IL-6 (p<0.001) and TNF-α (p=0.025). 

Patients with higher levels of Syndecan-1 had lower risk of both HF admissions 

or cardiovascular mortality and HF admissions or global mortality [HR=0.64 

(95% CI 0.45-0.92), p=0.015 and HR=0.71 (95% CI 0.50-0.99), p=0.048, 

respectively]. Recurrent events were highly associated with mortality 

(p<0.001). 
 

In conclusion, plasma levels of Syndecan-1 showed a moderate discriminatory 

power for the diagnosis of HF in stable patients. There was a significant 

relationship between Syndecan-1 and inflammatory cytokines (IL-1β, IL-6 and 

TNF-α). Elevated plasma levels of Syndecan-1 were associated with a lower risk 

of HF admission or mortality. Recurrent hospitalizations for HF were associated 

with higher mortality. 
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ARA-II: Antagonistas de los receptores de angiotensina II. 

C. isquémica: Cardiopatía isquémica. 

CF: Clase funcional. 

DAI: Desfibrilador automático implantable. 

DE: Desviación estándar. 

DM: Diabetes mellitus. 

ECG: Electrocardiograma. 

ELISA: Ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas. 

FC: Frecuencia cardiaca. 

FEVI:  Fracción de eyección del ventrículo izquierdo. 

GC: Gasto cardiaco. 

GFR: Tasa de filtrado glomerular. 

GLP-1: Péptido similar al glucagón tipo 1. 

GMPc: Guanosín monofosfato cíclico. 

HbA1c: Hemoglobina glicosilada. 

HDLc: Lipoproteínas de alta densidad. 

HR: Hazard ratio. 

IAM: Infarto agudo de miocardio. 

IC: Insuficiencia cardiaca. 

IC-FEm: Insuficiencia cardiaca con fracción de eyección en rango 

intermedio. 

IC-FEp: Insuficiencia cardiaca con fracción de eyección preservada. 

IC-FEr:  Insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida. 

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. 

IECA: Inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina I. 

IL-1α: Interleucina 1 alfa. 

IL-1β: Interleucina 1 beta. 
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IL-6: Interleucina 6. 

IL-33: Interleucina 33. 

IL-33/ST2mb: Complejo Interleucina 33 – receptor ST2 de membrana. 

i-SGLT2: Inhibidores del co-transportador sodio-glucosa tipo 2. 

LDLc: Lipoproteínas de baja densidad. 

Lpm: Latidos por minuto. 

NT-ProBNP: Fracción amino-terminal del pro-péptido natriurético tipo B. 

NYHA: Asociación de cardiología de Nueva York. 

PCR-hs: Proteína C reactiva de alta sensibilidad. 

RI: Rango intercuartílico. 

SEE: Error estándar de la estimación. 

SNS: Sistema nervioso simpático. 

ST2: Proteína supresora tumoral tipo 2. 

TNF-α: Factor de necrosis tumoral alfa. 

TnT-hs: Troponina T de alta sensibilidad. 

TRC: Terapia de resincronización cardiaca. 
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