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MARCADORES DE ESTRES MIOCARDICO: PEPTIDOS NATRIURETICOS.
Probablemente los marcadores con mayor potencial en la practica clinica.

El péptido natriurético cerebral o BNP, ha demostrado superioridad respecto al resto,
para diagnostico, pronostico y monitorizacion de la IC. (Silver MA. Congest Heart Fail 2004)

Es el mas usado para la evaluacion del paciente con sintomas agudos. (Chen AA. EHJ 2006)
(Knudsen CW. Am J Med 2004)

MARCADORES DE NECROSIS MIOCARDICA: TROPONINAS.

Las troponinas son un marcador bien conocido y estudiado de dafio miocardico (SCA).
(Thygesen K. EHJ 2007)

Se ha comprobado que estan elevadas en diversas situaciones clinicas. (thygesen. EHJ 2010)

Minimas elevaciones en el contexto de IC son ya significativas. (Pascual-Figal DA. EHJ 2011)
(De Filippi) CR. JAMA 2010)
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MARCADORES INFLAMATORIOS:

El biomarcador de inflamacién mas estudiado en las enfermedades cardiovasculares
es la Proteina-C reactiva (PCR), desde 1954, (Elster SK. Am Heart J 1956)

Los procesos inflamatorios parecen tener un importante papel en la aterogénesis, asi
como su relacion con la vulnerabilidad de la placa aterosclerotica. — (Tedgui A. Physiol Rev 2006)

La PCR, el Factor de Necrosis Tumoral a (TNFa) y otras citocinas (IL-6) estan
aumentadas en la IC, y las concentraciones elevadas son un indicador de peor

pronostlco. (Murray DR. Circulation 2003)
Células Musculares Lisas Arteriales
TNF-a
TNF-a IL-1
IL-1 IL-6
||.45 IL-8
VCAM-1
u_.a ICAM-1
@ IL-12 Células Endoteliales E-selectin
o IL-15 -selectin
118 —®
1L-32
MCP-1 IL-1
IL-6
Tho IL-8

IL-2 :
Macroéfagos IL-3 Mers1
g




INTRODUCCION

La Osteoprotegerina (OPG), también conocida como factor de inhibicion
de la osteoclastogénesis, forma parte del sistema regulador del
metabolismo (,)SGO, OPG/RANKL/RANK. (Kostenuik PJ. Pharmacol 2005)

Coadificada por un gen situado en el cromosoma 8 (8923-24), corresponde
a un miembro de la superfamilia de los receptores del factor de necrosis
tumoral (TN FR) (Udagawa N. Endocrinology 2000)
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Omland T.
Hypertension 2007

OPG y su posible
participacion en el
desarrollo de HVI.

Omland T.
J Am Coll Cardiol 2008

Relaciéon de niveles
elevados de OPG
como predictor
independiente de
mortalidad en la fase
aguda del SC.

Ueland T. Circ Heart Fail

2011 Estudio Corona.

Niveles de OPG no

relacionados con mortalidad

de causa cardiovascular.
Si con mayor numero de
hospitalizaciones en

pacientes con IC sistdlicay

estable o asociado a
mortalidad de cualquier
causa.

INTRODUCCION
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Ueland T.
J Am Coll Cardiol 2004

OPG como marcador
prondstico de
mortalidad en
pacientes con IAM
complicado con fallo
cardiaco.

Roysland R. AHJ
2010 Ensayo GISSI-HF.

Asociacién entre
niveles de OPG y
mortalidad de
cualquier causa, como
evento combinado, en
pacientes con IC
cronica.

/

Ueland T.
J Intern Med 2011

Niveles de OPG
como marcador de
riesgo de
mortalidad en
pacientes con
Estenosis Adrtica
severa sintomatica.

Nyrnes A.
Gend Med 2012

Niveles de OPGy
una mayor
incidencia de FA.
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HIPOTESIS NULA (HO0):

Los niveles séricos de OPG en pacientes con IC que ingresan por
agudizacion NO se relacionan con una evolucion desfavorable
medida por eventos clinicos adversos presentados.

HIPOTESIS ALTERNATIVA (H1):

Los niveles séricos de OPG en pacientes con IC que ingresan por
agudizacion se relacionan con una evolucion desfavorable medida
por eventos clinicos adversos presentados.
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OBJETIVO PRINCIPAL:

Valorar la utilidad de los niveles séricos de OPG como biomarcador
prondstico de morbimortalidad en pacientes ingresados por IC de
diferentes etiologias y tipos de disfuncion ventricular, evaluada
mediante mortalidad por cualquier causa, y el evento combinado de
mortalidad o reingreso por IC, tras un seguimiento minimo de 12
meses.
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OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Describir las caracteristicas basales demograficas y clinicas de una cohorte de
pacientes ingresados por IC.

Determinar puntos de corte con adecuada sensibilidad y especificidad, para el nivel
sérico de OPG en pacientes hospitalizados, que nos proporcione informacion
prondstica e identifigue posibles grupos de riesgo.

Estudiar la incidencia y el riesgo ajustado para mortalidad global y evento
combinado a los 12 meses.

Valorar la correlacion de los niveles séricos de OPG con la edad, con la funciéon
renal y con otras variables de interés clinico.

Valorar la relacion de la OPG con otros marcadores pronosticos como el fragmento
NT-proBNP.

Estudiar el valor pronéstico combinado de OPG y NT-proBNP vy otros
biomarcadores para riesgo de mortalidad y evento combinado en pacientes
ingresados por IC.



XV” Reunioén | W" FE l?

&

CAMMAC ¥ rTACTEN

Insuficiencia Cardiaca o o
y Fibrilacién Auricular

MATERIAL Y METODOS




XV Reunion @ SEMI- FEMI
Insuficiencia Cardiaca —
y Fibrilacion Auricular MATERIAL Y METODOS

Criterios de inclusion: Criterios de exclusion:

Pacientes que fallecieron en el ingreso.
Pacientes ingresados por IC segun

los criterios diagndsticos de la | ~Cualquier enfermedad que alterara los

Sociedad Europea de Cardiologia de | reactantes de fase aguda.

2008 y con disfuncion cardiaca

demostrada mediante ecocardiografia. | ~ Neoplasias.

Insuficiencia renal crénica severa
(eGFR < 30).

Tratamiento con esteroides u hormonal
(salvo tratamiento tiroideo sustitutivo estable).

Tratamiento para la osteoporosis o haber
presentado fracturas recientes.
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ANALISIS ESTADISTICO:

Estudio descriptivo: Chi cuadrado (variables cualitativas) y T de Student
(variables cuantitativas). Si no seguian la normalidad se usaban pruebas no
parametricas.

La OPG fue categorizada en dos grupos mediante curva ROC para
establecer su punto de corte. También se analizaron las diferencias basales
entre los cuartiles de OPG.

Correlaciones lineales (variables cuantitativas continuas).
Analisis de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier.

Analisis multivariante: regresion de Cox ajustada para mortalidad y evento
combinado.

Nivel minimo de significacion para todos los test: p<0,05.

Analisis estadistico mediante SPSS version 18.0.
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y Fibrilacion Auriculat ESTUDIO DESCRIPTIVO
Exitus al afio Supervivientes al afno
n=71 (27,4%) n=188 (72,6%)
Grupo con eventos al afio Grupo libre de eventos al afo
n=128 (49,4%) n=131 (50,6%)
Grupo libre de Grupo con
Variables Total eventos eventos P
(n=259) (n=131) (n=128)
Edad (afios) 75,1+ 8,87 73,9 ¥8,7 76,3 *8,9 0,007
Sexo (%)
Mujeres 152 (58,7) 80 (61,1) 72 (56,3) 0,431
Hombres 107 (41,3) 51 (38,9) 56 (43,8)
IMC (Kg/m?) 30,1+6,2 31,2*6,1 28,9%*6,2 0,001
NYHA -1V 88 (34,2) 32 (24,4) 56 (43,8) 0,005
FE (%) 54 (40-60) 54 (41-62) 51 (40-60) 0,226

Tabla 1. Caracteristicas basales y clinicas de los pacientes del estudio



STUDIO DESCRIPTIVO

RESULTADOS
=

o Grupo libre de Grupo con —2

Variables Total eventos eventos P -
(n=259) (n=131) (n=128)

Comorbilidad

Tabaquismo 17 (6,6) 11 (8,4) 6 (4,8) 0,483

Hipertension 221 (85,3) 115 (87,8) 106 (82,8) 0,185

Diabetes Mellitus 135 (52,1) 65 (49,6) 70 (54,7) 0,414

Dislipemia 112 (43,2) 52 (39,7) 60 (46,9) 0,244

Fibrilacion auricular 125 (48,3) 63 (48,8) 62 (49,6) 0,238

C. isquémica 66 (25,5) 32 (24,6) 34 (27,2) 0,615

Enf. cerebrovascular 30 (11,6) 17 (13,0) 13 (10,2) 0,638

EPOC 79 (30,5) 37 (28,2) 42 (33,1) 0,400

Anemia 149 (57,5) 63 (48,1) 86 (67,2) 0,002

Insuficiencia renal 154 (59,5) 72 (55,0) 82 (64,1) 0,136

Etiologia

Hipertensiva 105 (40,5) 64 (48,9) 41 (32,0) 0,006

Isquémica 62 (23,9) 31 (23,7) 31 (24,2) 0,917

Valvular 55 (21,2) 18 (13,7) 37 (28,9) 0,003

Otras 37 (14,4) 18 (13,7) 19 (14,9) 0,800

Tabla 2. Comorbilidad y etiologia de la IC de los pacientes del estudio



ESTUDIO DESCRIPTIVO RESULTADOS

)QLLLQAHMA—MJJ_E“._CD

Grupo libre de Grupo éon eventos
I Variables Total eventos (n=128) P
y analiticas (n=259) (n=131)

T‘v"
-

[ Registro ADHERE y RICA: pacientes de edad avanzada, alta comorbilidad vy

mas del 50% presentaban FE preservada. (Galvao M. J Card Fail 2006)
(Montero M. Congreso Nacional de la SEMI 2013)

(Roysland R. AHJ 2010)
Ul Respecto alos estudios GISSI-HF y CORONA: (Ueland T. Circ Heart Fail 2011)

v'Pacientes en fase compensada de IC.

v'Edad media menor

v'Menor comorbilidad.

v/Casi en su totalidad presentaban disfuncién sistolica sobre la diastdlica.

[ Por tanto nuestra cohorte se podria considerar representativa de los pacientes
ingresados por IC aguda en Medicina Interna, y es diferente de las de otros
estudios que han evaluado el valor pronéstico de la OPG en la IC.

Tabla 3. Datos analiticos de los pacientes del estudio
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Area bajo la

IC 95% P
curva
0,709 0,638-0,779 0,0001
1,0
0,87
0,6
/L
0,41 (8’53 meI )
0,21
0,0 T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

RESULTADOS
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ESTIMACION DEL PUNTO DE CORTE DE LA OPG

Q1 (n=65) < 5,78 pmol/L
Q2 (n=64) 5,78 - 8,04 pmol/L
Q3 (n=66) 8,05 - 11,20 pmol/L
Q4 (n=64) > 11,20 pmol/L

Curva ROC y rangos intercuartilicos
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OPG(pmol/L) Q1 Q2 Q3 Q4
Variables <5,78 (h=65) 5,78-8,04 (n=64) 8,05-11,20 (n=66) > 11,20 (n=64)
Supervivientes 57 (87,7) 53 (82,8) 48 (72,7) 30 (46,9)
Mortalidad global 8 (12,3) 11 (17,2) 18 (27,3) 34 (53,1) <0,0001
Grupo libre de eventos 42 (64,6) 37 (57,8) 32 (48,5) 20 (31,3) 0,001
Grupo con eventos 23 (35,4) 27 (42,2) 34 (51,5) 44 (68,8)
Q1 Q2 Q3 Q4
OPG(pmol/L) <5,78 5,78-8,04 8,05-11,20 > 11,20 P
Variables (n=65) (n=64) (n=66) (n=64)
Edad (afios) 71,3%9,6 73,9%8,1 76,1+8,8 789170 <0,0001
Sexo (%)
Mujeres 38 (58,5) 44 (68,8) 34 (51,5) 36 (56,3) 0,238
Hombres 27 (41,5) 20 (31,3) 32 (48,5) 28 (43,8)
IMC (Kg/m?) 31,3+5,7 30,7%6,3 29,9+6,3 28,4 +6,2 0,059
NYHA IlI-IV 19 (29,2) 19 (29,6) 22 (33,3) 25 (39,0) 0,095
FE=45% 40 (70,2) 45 (77,6) 37 (64,9) 41 (70,7) 0,520

Tabla 4. Caracteristicas basales y clinicas de la poblacién segun cuartiles.
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Variables <5,78 5,78-8,04 8,05-11,20 > 11,20
(n=65) (n=64) (n=66) (n=64)
Comorbilidad
Tabaquismo 7 (10,8) 1(1,6) 6 (9,2) 3(4,7) 0,133
Hipertension 56 (86,1) 56 (87,5) 56 (84,4) 53 (82,8) 0,990
Diabetes 34 (52,3) 30 (46,8) 32 (48,4) 37 (48,4) 0,671
Dislipemia 36 (55,3) 31 (48,4) 25 (37,8) 20 (31,2) 0,028
FA 31 (47,7) 34 (55,7) 35 (53,0) 25 (40,3) 0,375
C. isquémica 18 (28,1) 14 (22,2) 15 (22,7) 19 (30,6) 0,641
AVC 6 (9,2) 7 (10,9) 12 (18,2) 5(7,8) 0,254
EPOC 29 (44,6) 12 (18,7) 22 (33,3) 16 (25,4) 0,010
Anemia 38 (58,5) 24 (37,5) 44 (66,7) 43 (67,2) 0,002
Insuf. renal 27 (41,5) 39 (60,9) 38 (57,6) 50 (78,1) <0,0001
Etiologia
Hipertensiva 29 (44,6) 23 (35,9) 28 (42,4) 25 (39,1) 0,761
Isquémica 15 (23,1) 15 (23,4) 14 (21,2) 18 (28,1) 0,820
Valvular 8 (12,3) 17 (26,6) 14 (21,2) 16 (25,0) 0,193
Otras 13 (20,0) 9(14,1) 10 (15,2) 5(7,8) 0,265
E. funcional
|. Charlson 3 (1-4) 2 (1-4) 3 (2-5) 4 (2-6) 0,001
|. Barthel 100 (90-100) 95 (75-100) 95 (75-100) 85 (50-100) 0,001
C. Pfeiffer 1 (0-3) 0 (0-3) 0,5 (0-3) 2 (0-5) 0,001

Tabla 5. Comorbilidad, etiologia y evaluacion funcional segun cuartiles
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OPG(pmol/L) Q1 Q4
Variablg ; »

[ OPG elevada:
v'Edad media superior*y clase dela NYHA. *(Kudlacek S. Bone 2003)

\/Mayor grado de anemia e insuficiencia renal. (Shah R. Clin Interv Aging 2013)
(Osorio A. Mol Cell Biochem 2013)

v IMC mas bajo, y niveles inferiores de lipidos. (Lavie CJ. JACC Heart Fail 2013)
v'Mas comorbilidad, grado de dependencia y deterioro cognitivo.
(Formiga F. Cardiology 2007)

v Biomarcadores elevados.

[ Respecto alos estudios GISSI-HF y CORONA:

\/Tipos de poblacion diferentes.

Tabla 6. Datos analiticos de los pacientes segun cuartiles. (*p<0,05)



CORRELACION CON LA OPG
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ESTUDIO DE SUPERVIVENCIA RESULTADO
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ANALISIS UNIVARIANTE

HR Ic 95% HR Ic 95%
Variables . P P
Mortalidad Evento combinado

OPG dicotdmica 3,04 (1,84-4,99) <0,0001 1,85 (1,31-2,63) 0,001

Cuartiles OPG

Q1 1 1

Q2 1,46 (0,58-3,63) 0,420 1,22 (0,70-2,12) 0,487

Q3 2 45 (1,07-5,60) 0,030 1,72 (1,02-2,93) 0,044

Q4 6,00 (2,71-13,0) <0,0001 257 (1,55-4,26) <0,0001

OPG continua 1,11 (1,07-1,15) <0,0001 1,07 (1,04-1,10) <0,0001

Tabla 7. Analisis univariante de la mortalidad total y evento combinado de la OPG
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Insuficien:

OPG Q47

OPG Q31

OPG Q27

OPG elevadaT
Troponina elevadaT
NT-proBNP elevadoT
Triglicéridos
c-LDLT

Colesterol total 7
Hemoglobina-
SodioT

CreatininaT
Insuficiencia renal
Anemia-
Dislipemia
FEVI<45%

NYHA III-IV
Sobrepeso

EdadT

0

1 T 1
5 10 15

Hazard ratio

HR
6,00*
2,45*

1,46
3,04*
3,64*
4,53*
0,99
0,99
0,99
0,78*
0,98
1,43*
1,94*
2,28*

0,78

1,26
2,27*

0,68
1,04*

Chm vt

RESULTADOS

IC 95%
(2,71-13,00)
(1,07-5,60)
(0,58-3,63)
(1,84-4,99)
(2,10-6,30)
(2,59-7,92)
(0,99-1,00)
(0,99-1,00)
(0,99-1,00)
(0,69-0,87)
(0,93-1,02)
(1,17-1,75)
(1,16-3,25)
(1,35-3,86)
(0,48-1,27)
(0,75-2,14)
(1,43-3,62)
(0,40-1,14)
(1,01-1,07)

Analisis univariante de la mortalidad total.

(*p<0,05)
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HR IC 95%

TSR0 E . ~— : 2,57* (1,55-4,26)
| . - I ) 1,72* (1,02-2,93)
0PG :@Gagz_ —— 1,22 (0,70-2,12)

v 3 . 4
Troponina ele vada: l—l—l ;?g* Eé:?éj:g%
NT-p roBNP .e!eyado_ . —a— e (161.331)
Triglice rcldLoDsL_ 5 0.99 (0.99-1.00)
Colesterol total T N 0,99 (0,99-1,00)
e X 0,99 (0,99-1,00)

Hemoglobina u:
SodioT] N 0,83* (0,76-0,90)
Creatinina THH 0,98 (0,95-1,02)
Insuficiencia renal- h—l—| 18Ssk (1,12-1,57)
Anemia- s i~ 1,35* (0,94-1,94)
DislipemiaT e 1,76* (1,22-2,55)
FEVI<45% " 0,86 (0,61-1,22)
NYHA III-IV L —a— 1,09 (0,98-1,01)
Sobrepeso-] HH 1,86* (1,31-2,64)
Edad- n 0,57* (0,38-0,83)
' ' ' ' ' 1,03* (1,01-1,05)
0 1 2 3 4 5

Hazard ratio

Analisis univariante de evento combinado. (*p<0,05)



XV Reunisn esp-  fpmi® O
Insuficiencia Cardiaca -

y Fibrilacion Auricular RESULTADOS

ANALISIS MULTIVARIANTE

: HR IC 95%
oPG Q4 - | - i 4 54* (1,66-12,44)
0PG Q3 F——i 2 47 (0,89-6,81)
0PG Q2 H— = 2.29 (0,78-6,68)

Troponina elevada-| +*— 1,94* (1,06-3,58)
NT-proBNP elevado - '—'—' 3,06* (1,61-5,82)
Insuficiencia renal- ""—' 1,21 (0,64-2,26)
Anemia ""_' 1,52 (0,85-2,72)
NYHA III-IV - H—' 1,42 (0,84-2,39)
Edad * 101 (0,98-1,05)

% | i | i 1

0 5 10 15

Hazard ratio

Analisis multivariante de mortalidad. (*p<0,05)
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ANALISIS MULTIVARIANTE

y HR IC 95%
OPG Q41 = ’ 1,88* (1,03-3,43)
OPG Q37 o : 1,49 (0,83-2,64)
OPG Q2 - ——= | 1,38 (0,76-2,51)
Sobrepeso '_'_' 0,84 (0,55-1,28)
Troponina elevada '_'—' 1,66* (1,08-2,53)
NT-proBNP elevado ] % % Sl 1,70* (1,13-2,57)
Insuficiencia renal-] H—— 1,38 (0,89-2,12)
Anemia ] "_'_' 1,35 (0,89-2,06)
NYHA III-IV O R 1,36 (0,92-2,01)
Edadq I' Ay W 1,01 (0,99-1,04)

0 1 2 3 4

Hazard ratio

Andlisis multivariante de evento combinado. (*p<0,05)
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QO = N W Bk U O N 0 W
| 1 1 1 1 1 1 1 1 |

m Mortalidad

m Eventos

OPG baja -
Tn-T baja

RESULTADOS

VALOR PRONOSTICO COMBINADO DE OPG

7,84 *

OPG baja - OPG alta - OPG alta -
Tn-T alta Tn-T baja Tn-T alta

m Mortalidad 9 59*

B Eventos

OPG baja - OPG baja - OPGalta - OPG alta -
NT-proBNP bajo NT-proBNP alto NT-proBNP bajo NT-proBNP alto

HR para predecir mortalidad y evento combinado segun niveles de
OPGyde T Tn-T y de OPGy NT-proBNP (*p<0,05)
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1,0
] PO S e A _
y Fibrilacion Auricul I
1,5
E L-\_I_l—l;
-
, E 0,67
VALOR PRONOSTICO E
COMBINADO g |
s @
DE OPG E- —1 Ningdn marcadaor elevado
w = Un marcador eevado
3 —I1 Dwps marcadores elevados
— Tres marcadores elevados
9,0
a 100 =0 3l 4l
Tiempo (dias)
HR
Tres marcadores elevados—é ’ - : 12,05*
Dos marcadores elevados — 38— 5,31*
Un marcadorelevado—'}'—' 2’18
Insuficiencia renal—':"' 1,30
: 1,61
Anemia E"' ’
: 1,53
NYHA III-IV ™
: 1,02
Edad-®
* T T T T T T 1
0 10 20 30 40

Harzard ratio

RESULTADOS

IC 95%

(3,91-37,17)
(1,76-15,99)
(0,67-7,19)
(0,69-2,45)
(0,88-2,95)
(0,89-2,61)
(0,98-1,05)

Curva de supervivencia y analisis multivariante de mortalidad
segun los niveles conjuntos de OPG, NT-proBNP y Tn-T. (*p<0,05)
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8 a6
-
B
-g 6
7 =
VALOR PRONQOSTICO = e
COMBINADO §
e
DE OPG § — Mingin marcadoer eevado
W0 1 Un marcador ekevado
—I1 Das marcadores elevados
— Tres marcadores elevados
0,0
[u} 1l'!|l2l ZIIII B-IZIII:- 00
Tiempo (dias)
HR
Tres marcadores elevados | - 4 58*
— —.—
Dos marcadores elevados ; 2,62*
Un marcador elevado "_'_' 1.66
Insuficiencia renal] H_' 1.45
Anemia T "_'_' 1.45
NYHA III-IV T H_' 1.56
Edad- =
i — | 1,02
0 2 4 6 10

Harzard ratio

i

RESULTADOS

IC 95%
(2,31-9,07)
(1,41-4,87)
(0,87-3,17)
(0,93-2,26)
(0,95-2,20)
(1,05-2,31)
(0,99-1,04)

Curva de supervivencia y analisis multivariante de evento combinado
segun los niveles conjuntos de OPG, NT-proBNP y Tn-T. (*p<0,05)
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Los niveles séricos de OPG determinados al ingreso en
pacientes con IC hospitalizados por agudizacion, muestran
utilidad prondstica, relacionandose los valores elevados
con una evolucion clinica desfavorable.

Existe una relacion gradual y progresiva entre los valores
de OPG y la mortalidad por cualquier causa, tanto en
pacientes con fraccion de eyeccion preservada como
deprimida, independientemente de la funcion renal, la
clase funcional y la edad.
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Valores de OPG superiores a 11,20 pmol/L también
presentan valor predictivo para el evento combinado de
muerte o reingreso durante el seguimiento de un ano en
este tipo de pacientes.

Proponemos en los enfermos hospitalizados por IC un
valor del punto de corte para la OPG de 8,53 pmol/L, con
la sensibilidad y especificidad mas idonea para predecir
mortalidad en estos pacientes.
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En nuestra cohorte no existid correlacion entre las cifras
de OPG y las de PCR-hs, y ésta ultima no tuvo valor
prondstico, por lo que la OPG parece ser mejor

biomarcador de tipo inflamatorio en la IC.

La combinacion de la OPG con otros biomarcadores de
evolucion desfavorable como el NT-proBNP y Troponina T
mejora la estratificacion del riesgo.

La OPG podria ser un biomarcador util, de tipo
iInflamatorio, que nos permitiria junto a los ya conocidos,
estratificar el riesgo y planificar el grado de seguimiento
en pacientes con IC.
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Relationship between osteoprotegerin and mortality in
decompensated heart failure with preserved ejection fraction

Oscar Aramburu-Bodas® \
Prado Salamanca-Bautista®

Beatriz Garcia-Casado”
, Maria E. GUISadD-ESpaI"tErDﬂ

José L. Arias-Jiménez®, Antonio Barco-Sanchez®
Juan Carlos Santamaria-Gonzalez', Francesc FDrmiga‘g,
Manuel Montero-Pérez-Barquero"” and Luis Manzano'

Aim The aim of this study was to evaluate whether
ostecprotegerin — an emerging infammatory biomarker in
cardiovascular diseases — predicts outcomes in patients
with acute heart failure and presarved ejection fraction.

Methods We measured urea, creatinine, hemoglobin, high-
sansitivity C-reactive protein, N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide and ostecprotegerin on admission in 177
patients admitted with decompensated heart failure and left
wventricular ejection fraction at least 45%. The population was
divided according to the median values of ostecprotegerin
(1586 ng/IL Primary and s econdary endpoints wersall-cause
mortality and death/readmission at 1-year follow-up,
mspactively Mulivariable Cox models werm generated for
osteoprotegern and common risk factors. We also evaluated
the reclassification of patients into risk categories after
adding this biomarker to the model

Results A total of 43 patients died during the follow-up and
B4 had a combined event. Kaplan— Meier curves showed
significantly increased primary and secondary endpoints
according to the median of ostecprotegerin (log-rank,

P 0.,0001 and 0,001, respectively). After adjustment for age,
astimated glomemlar filtmaton rate, hemoglobin, M-terminal
pro-B-type natriumetic peptide, BMI and Mew Yoark Heart
Association Ill=-1V, ostecprotegerin was a significant
predictor of primary endpoint evaluated as continuous and
categorized variable (relative risk 249, 95% confidence

interval 1.18-524, P= D16 and relative risk 2_.35, 95%
confidence interval 1.11 —4.96, P = 0,025, respectivelyl The
clinical prediction model with osteocprotegern evaluated
with Met Reclassification Index was not significant

Conclusion Ostecprotegerin is independently associated
with all-cause mortality in patients hospitalized for heart
failure with preserved ejaction fraction Howewer, adding
this biomarker into a risk model does not improve its
prediction value.

1 Cardiowasc Med 2014, 18000000
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