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RESUMEN 
Introducción y objetivos. La insuficiencia cardiaca es una patología de 

incidencia elevada y prevalencia creciente con un pronóstico desfavorable a 

pesar de los tratamientos disponibles. Aquellos pacientes con fracción de 

eyección reducida presentan peor pronóstico. Asocia comorbilidades como la 

fragilidad y la sarcopenia e impacta en la capacidad funcional y la calidad de vida 

de los pacientes. La creatina es una molécula esencial en el metabolismo 

energético ampliamente empleada en el ámbito deportivo por su impacto en el 

rendimiento. Se ha evaluado en diferentes escenarios clínicos con resultados 

favorables y podría tener un impacto positivo, también, en la insuficiencia 

cardiaca. Nos propusimos estudiar la seguridad y la eficacia de un periodo de 12 

semanas de suplementación con monohidrato de creatina en pacientes con 

insuficiencia cardiaca y fracción de eyección reducida en fase crónica estable. 

 

Metodología. Se ha llevado a cabo una investigación piloto, un estudio de 

intervención de tipo prueba de concepto: experimental, prospectivo, 

unicéntrico y no controlado. Se incluyeron, entre noviembre y diciembre de 

2021, pacientes estables en seguimiento por la unidad de insuficiencia cardiaca 

del hospital universitario Santa Lucía. Se administró, durante el periodo de 

intervención de 12 semanas, una dosis de 5g de monohidrato de creatina 

certificada Creapure®. Se mantuvo el seguimiento durante la intervención y un 

periodo de 12 meses adicional. Se registraron los eventos adversos y eventos 

clínicos acontecidos. Se evaluaron los cambios en parámetros analíticos, así 

como de capacidad funcional - mediante test de la marcha de 6 minutos -, de 

calidad de vida - mediante el cuestionario KCCQ - y de forma y función cardiaca 

- mediante ecocardiograma transtorácico -. 
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Resultados. Completaron el estudio 43 pacientes – 59,74 + 11,4 años, 

72% varones -, con una fracción de eyección de ventrículo izquierdo media del 

33%. Durante el periodo de intervención y seguimiento, ningún paciente falleció 

en relación con la intervención y el 16,28% sufrieron un evento clínico. Al 

concluir el periodo de suplementación, se observó un aumento de la creatinina 

- de 0,13 mg/dl - (p=0.003) y, en consecuencia, una reducción de la tasa de 

filtrado glomerular estimada - de 6,23 ml/min/1.73m2 - (p=0.003) que, en el 

seguimiento, tras el cese, mejoraron sobre los niveles basales en 0,09 mg/dl y 

6,27 ml/min/1.73m2, respectivamente (p=0.003 y p=0.004). En el test de la 

marcha de 6 minutos, la distancia recorrida se incrementó en 48,69 + 32,76m 

(p<0.001) y el esfuerzo percibido se redujo en 1,57 + 1,73 puntos (p<0.001). La 

calidad de vida mejoró en 5,95 + 15,7 puntos para la puntuación global 

(p=0.005) y, también de forma significativa, para diferentes dominios y 

puntuaciones. No se observaron cambios reseñables en la estructura o función 

cardiaca. 

 

Conclusiones. En nuestra muestra de pacientes con insuficiencia 

cardiaca y fracción de eyección reducida en fase crónica estable, la 

suplementación con monohidrato de creatina se demostró segura y se asoció 

con una mejoría en parámetros de calidad de vida y capacidad funcional. 
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INTRODUCCIÓN 
 

1. INSUFICIENCIA CARDIACA 
 

1.1. Definición de la insuficiencia cardiaca 
 

La insuficiencia cardiaca (IC), atendiendo a la última definición universal 

por consenso y a la definición de las guías de práctica clínica (GPC) más 

recientes de la Sociedad Europea de Cardiología (ESC), se describe como “un 

síndrome clínico caracterizado por síntomas y/o signos causados por una 

anomalía cardiaca estructural y/o funcional, y corroborada por una elevación de 

péptidos natriuréticos (PN) y/o evidencia de congestión de causa cardiaca.” 

(1,2). 

 

 Los síntomas y signos que se asocian a la IC se encuentran recogidos, 

según su grado de relación con la entidad en la Tabla 1. 

Tabla 1. Síntomas y signos típicos de la insuficiencia cardiaca. Adaptada de las 

GPC ESC 2021 (2). 

Más Típicos Menos típicos Más específicos Menos específicos
Disnea. Tos nocturna. Presión venosa yugular elevada. Aumento de peso (>2Kg /semana).
Ortopnea. Sibilancias. Reflujo hepatoyugular. Pérdida de peso (IC avanzada).
Disnea paroxística nocturna. Sensación de hinchazón. Pérdida de tejido (caquexia).
Tolerancia disminuida al ejercicio.Perdida de apetito. Soplo cardiaco.

Inflamación de tobillos. Depresión. Crepitantes pulmonares.
Palpitaciones. Derrame pleural.
Mareo. Taquicardia.
Síncope. Pulso irregular.
Bendopnea. Taquipnea.

Repiración de Cheyne-Stokes.
Hepatomegalia.
Ascitis.
Extremidades frías.
Oliguria.
Presión de pulso estrecha.

IC: insuficiencia cardiaca.

Síntomas Signos

Fatiga, cansancio, más tiempo 
para recuperarse del ejercicio.

Confusión (especialmente 
en ancianos).

Tercer sonido cardiaco (ritmo 
galopante).
Impulso apical desplazado 
lateralmente.

Edema periférico (tobillos, sacro, 
escroto).
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Algunos de los síntomas y signos a los que se hacen referencia, así como 

algunas de las alteraciones adicionales requeridas para el diagnóstico, ameritan 

una revisión pormenorizada. 

 

Sobre los síntomas, la disnea se define, según el diccionario de términos 

médicos de la Real Academia Nacional de Medicina de España (RANME), como 

“sensación subjetiva de falta de aire cuyas causas pueden ser pulmonares, 

cardiovasculares, neuromusculares e, incluso, psicógenas” y se describe, de 

forma coloquial como “dificultad respiratoria”. Según el mismo diccionario de la 

RANME, la ortopnea se define como “disnea que aparece con el decúbito supino 

y que se alivia cuando el enfermo adopta la sedestación o el ortostatismo” y la 

disnea paroxística nocturna (DPN), como “episodio súbito de disnea que aparece 

habitualmente durante el descanso nocturno y que obliga al paciente a 

incorporarse para aliviar la dificultad respiratoria” (3). Todos estos síntomas si 

bien son muy característicos de la IC, pueden tener otras causas, no siendo 

patognomónicos de esta entidad. 

 

Por el lado de los signos, el reflujo hepatoyugular se define por un 

aumento de la presión venosa yugular mayor a 3 cm que dura más de 3 

segundos tras la compresión abdominal a nivel del hígado y traduce una 

adaptación insuficiente del ventrículo derecho al aumento de retorno venoso 

(4). En la práctica, se valora realizando una compresión a nivel de hipocondrio 

derecho y comprobando como se produce una ingurgitación yugular mantenida. 

El aumento de la presión venosa yugular manifestada por la ingurgitación de la 

misma en situación de reposo es otro signo propio que se debe explorar. 

 

La presencia de ruidos cardiacos patológicos constituye otro signo típico 

de la enfermedad. El tercer ruido cardiaco - R3 - es protodiastólico y 

corresponde a la fase de llenado rápido en la diástole ventricular, que se 

produce de forma brusca por un aumento de volumen (5). El cuarto ruido 
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cardiaco - R4 - es presistólico y refleja la contribución auricular al llenado 

diastólico ventricular de un ventrículo izquierdo no distensible. Se presenta en 

pacientes con importante contribución auricular al llenado ventricular (5). La 

Figura 1 representa la manifestación de los ruidos R3 y R4 respecto a los ruidos 

cardiacos principales. Por otro lado, el desplazamiento del impulso apical 

traduce un aumento de tamaño del ventrículo izquierdo y constituye un signo de 

sobrecarga de presión del mismo (5). Estos signos, como ocurre con los 

síntomas, son característicos de la IC, pero su sensibilidad y especificidad son 

limitadas. Por este motivo el diagnóstico requiere además de los resultados de 

pruebas complementarias.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Ruidos cardiacos fisiológicos y patológicos. Adaptado de Kudriavstev 

et al. (2007) (6). 

 

Respecto a las anomalías cardiacas que constituyen criterios 

diagnósticos de la IC, la última definición universal incluye: fracción de eyección 

de ventrículo izquierdo (FEVI) < 50%, dilatación de cavidades cardiacas, 

relación E/e´ determinado por ecocardiografía > 15, hipertrofia ventricular 

izquierda (HVI) moderada o grave y lesión valvular obstructiva o regurgitante 

moderada o grave (1). 
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Por último, los PN. Se han convertido en una herramienta clave en el 

diagnóstico y manejo de la IC. La investigación sobre los mismos y su papel se 

remonta a la década de los 80 con la identificación de la estructura y función de 

los primeros de ellos (7,8). El péptido natriurético auricular (ANP) y el péptido 

natriurético cerebral tipo B (BNP) son las moléculas principales. Entre sus 

funciones encontramos: aumentar la diuresis y la natriuresis, inhibir la secreción 

de aldosterona, regular la hipertrofia y fibrosis de miocitos, la proliferación de 

músculo liso vascular y la vasodilatación (9). Su papel en el paciente con IC lo 

desempeñan contrarrestando los efectos de la patológica activación del sistema 

nervioso simpático (SNS), del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) 

y del sistema arginina-vasopresina (SAVP). Sin embargo, como ocurre con otros 

mecanismos de compensación, desempeñan un papel beneficioso en fases 

tempranas, pero su actuación crónica para contrarrestar la activación 

permanente de dichos sistemas alterados conduce a la pérdida de su efecto 

beneficioso (9,10). Si bien su función puede verse comprometida, no lo hace su 

producción, así, el BNP y su precursor: pro-hormona N-terminal del BNP 

(NTProBNP) se encuentran elevados en la IC. Su concentración está en relación 

con el grado de sobrecarga de volumen intravascular e intracavitario y, en 

consecuencia, de presión en las cavidades cardiacas. Se correlacionan con la 

evolución y el pronóstico de la entidad. 

 

Las más recientes GPC como consenso de las diferentes sociedades 

incluyen la determinación de estos péptidos para el diagnóstico de la 

enfermedad (2,11). Así, en las GPC de la ESC sobre IC, su determinación como 

parte del estudio y diagnóstico se postula con una indicación de clase I. 

 

Se debe considerar que existen otras posibles causas cardiacas y no 

cardiacas de elevación de los PN, como las que se recogen en la Tabla 2, y que 

sus valores pueden verse alterados en otras circunstancias. Los valores de PN 

se encontrarán anormalmente elevados en determinadas situaciones clínicas y 
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en presencia de determinadas características de los pacientes, como la mayor 

edad, la presencia de fibrilación auricular (FA), de HVI o de estenosis aórtica 

(EAo) u otras valvulopatías, e indebidamente reducidos en otras circunstancias 

y sujetos, como en los pacientes con obesidad (12–15). 

 

Tabla 2. Causas de las concentraciones elevadas de péptidos natriuréticos. 

Adaptada de las GPC ESC 2021 (2). 

 

La determinación analítica de la concentración de PN presenta una 

sensibilidad muy elevada, pero no ocurre igual con su especificidad. Se acepta, 

para los PN un elevado valor predictivo negativo (VPN) - de hasta un 97-98% - 

para el NTProBNP (2,16), pudiéndose excluir la presencia de IC prácticamente 

con certeza en ausencia de elevación de los valores del mismo. Sin embargo, su 

elevación, al poderse encontrar en relación con otras entidades cardiacas y no 

cardiacas, obliga a integrar el resto de los criterios - signos, síntomas y 

anomalías cardiacas - para poder confirmar el diagnóstico de la enfermedad. 

Los valores de PN empleados para el diagnóstico o la exclusión de la IC varían 

según la molécula empleada - ProBNP o NTProBNP - y el contexto en el que se 

apliquen - en el paciente en situación estable o en el que presenta un episodio 

agudo -. De manera general, un valor por debajo del umbral correspondiente es 

Cardiacas No cardiacas
Insuficiencia cardiaca. Edad avanzada.
Sindromes coronarios agudos. Ictus isquémico.
Embolia pulmonar. Hemorragia subaradnoidea.
Miocarditis. Disfunción renal.
Hipertrofia ventricular izquierda.
Miocardiopatía hipertrófica o restrictiva.
Valvulopatías. Sindrome paraneoplásico.
Enfermedad cardiaca congénita. Enfermedad pulmonar obstructiva crónica.
Taquiarritmias auriculares y ventriculares. Infecciones graves (incluidas neumonía y sepsis).
Contusión cardiaca. Quemaduras graves.
Cardioversión, shock por DAI. Anemia.
Procedimietos quirúrgicos que implican al corazón.
hipertensión pulmonar.

Alteraciones metabólicas y hormonales graves 
(por ej. Tirotoxicosis, cetoacidosis diabética).

Disfunción hepática (fundamentalmente cirrosis 
hepática con ascitis).

DAI: desfibrilador automático implantable.
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suficiente para la exclusión mientras que un valor por encima del valor de 

referencia apoyará el diagnóstico en el contexto clínico adecuado (2,9,12).  

 

Para concluir, otro aspecto importante: el papel de estos PN en el 

paciente con IC va más allá del diagnóstico; son un buen marcador de 

congestión vascular, permiten la monitorización y seguimiento de la situación 

clínica y se correlaciona con el pronóstico de la enfermedad en los diferentes 

fenotipos (9,13,14). 

 

Además de los PN, contamos con otros biomarcadores de aplicación 

creciente entre los que destaca el Antígeno de cáncer 125 (Ca125). Empleado 

como marcador tumoral, se postuló útil en IC hace años (17) y desde entonces 

su respaldo va en aumento. No se produce en el miocardio sino en células 

mesoteliales en respuesta a estímulos mecánicos como la congestión y así se 

relaciona en mayor medida con la congestión tisular que con la vascular. Si bien 

no se puede recomendar su empleo rutinario en el diagnóstico - aunque el 

interés es creciente-, sí se emplea en la valoración de la sobrecarga hidrosalina 

- fundamentalmente periférica -. Presenta buena correlación con la congestión, 

la situación clínica, y el pronóstico (18,19). Adicionalmente, su elevación se 

correlaciona de forma inversamente proporcional con la fragilidad en estos 

pacientes (20). 

 

1.2. Clasificación de la insuficiencia cardiaca 
 

La clasificación de la IC ha ido variando a lo largo del tiempo y 

actualmente se dispone de criterios bien establecidos. Existen diferentes 

parámetros por los que categorizar los cuadros de IC. La clasificación más 

empleada se basa en la FEVI por sus implicaciones en el manejo de la 

enfermedad, pero también se diferencian los cuadros según la forma de 

presentación y la situación funcional de los pacientes, entre otros. 
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1.2.1 Clasificación por fenotipos según la FEVI 
 

La más reciente definición universal por consenso y las GPC de la ESC 

diferencian 3 fenotipos fundamentales: IC con FEVI reducida (IC-FEr), en 

presencia de una disfunción sistólica significativa - FEVI < al 40% -; IC con FEVI 

ligeramente reducida (IC-FElr), en presencia de una disfunción sistólica ligera - 

FEVI entre el 41 y el 49% -; e IC con FEVI conservada (IC-FEc) en ausencia de 

disfunción sistólica pero en presencia de anomalías cardiacas estructurales o 

funcionales, - presentando una FEVI > 50% - (1,2). La etiología y fisiopatología 

de estas tres entidades presentan rasgos comunes, pero también importantes 

diferencias. De igual modo su diagnóstico se rige por criterios distintos y sus 

tratamientos y pronósticos son diferentes. Presentan un sustrato común y 

algunos rasgos compartidos, pero las importantes diferencias en sus 

mecanismos, su comportamiento, su historia natural y manejo permitirían 

considerarlas como diferentes enfermedades dentro de un mismo síndrome. 

 

Adicionalmente, las GPC de la ESC describen el fenotipo de IC por 

afectación aislada o predominante del ventrículo derecho (2). Esta entidad tiene 

una fisiopatología propia y un manejo diferente al de la IC por afectación 

izquierda. Su diagnóstico y manejo son particulares, se abordan en documentos 

de consenso específicos (21,22) y su revisión no se considera el objetivo del 

presente trabajo. 

 

1.2.2. Clasificación según la forma de presentación 
 

La clasificación de las diferentes manifestaciones de este síndrome debe 

realizarse también según la forma de presentación a lo largo del tiempo, así, se 

diferencian IC crónica (ICC) e IC aguda (ICA). El término ICC hace referencia a 

casos de IC establecida o de presentación gradual y se concibe como 

contraposición la ICA - de presentación súbita e inesperada -, entidad dentro de 

la cual se diferencian dos presentaciones diferentes. 
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Se define, ICA como “cambio gradual o rápido en los signos y síntomas 

de la IC que resultan en la necesidad de un tratamiento urgente”. La clínica más 

acuciante es habitualmente resultado de la congestión secundaria al aumento 

de presiones de llenado ventriculares con o sin alteración súbita del 

funcionamiento cardiaco (23). Es conveniente diferenciar entre aquellos 

pacientes que presentan síntomas y signos típicos por primera vez, que serán 

diagnosticados de “IC de novo” de aquellos que sufren un empeoramiento de la 

enfermedad ya conocida: “IC descompensada” o “descompensación de IC”. El 

primero de los casos suele ser secundario a un cambio rápido en el 

funcionamiento miocárdico. La causa más frecuente de disfunción que 

condiciona esta presentación es isquémica, pero también puede estar en 

relación con tóxicos, inflamación o alteración valvular, entre otros. Estos 

mecanismos podrán ser o no reversibles. El segundo de los escenarios, más 

frecuente en la práctica, se caracteriza por un cambio más o menos progresivo, 

consecuencia de la sobrecarga hidrosalina y el aumento de la congestión que 

sobrepasa a los mecanismos compensatorios habituales (24). Sus causas son 

múltiples y abarcan desde arritmias o eventos isquémicos hasta transgresiones 

dietéticas o terapéuticas, incluyendo la alteración de alguna de las 

comorbilidades asociadas o la presentación de alguna enfermedad 

intercurrente - con más frecuencia, infecciones agudas - (25,26). 

 

En la práctica, la confirmación del mecanismo responsable de la 

presentación como ICA no es sencilla. En el reciente registro GREAT, no se pudo 

identificar la causa en un 45% de los casos, en un 6% de se consideró 

multifactorial y solo se determinó un desencadenante claro y único en el 49% 

restante, siendo las causas más frecuentes, por orden decreciente: el síndrome 

coronario agudo (SCA), la FA, la HTA no controlada y el incumplimiento dietético 

o terapéutico (27). 

 



 
 

34 

No se considera, tampoco, un mayor desarrollo del concepto de ICA ni la 

revisión exhaustiva de su fisiopatología y manejo el objeto de este trabajo. 

 

Por otra parte, en el paciente con ICC es interesante conocer la situación 

respecto a síntomas y limitaciones en su situación basal o en un momento 

concreto con una clasificación específica que gradúe la repercusión clínica de la 

enfermedad.  

 

1.2.3. Clasificación según la situación clínica 
 

La clasificación funcional de la New York Heart Association (NYHA), pese 

a sus limitaciones, es la escala empleada con más frecuencia y desde hace más 

tiempo a nivel mundial para graduar la situación clínica de los pacientes con IC. 

Desarrollada por la mencionada NYHA hace más de un siglo (28), sigue vigente 

en la actualidad. Refleja y permite comunicar de manera sencilla la clase 

funcional de un paciente. Consiste en una clasificación, considerada hasta cierto 

punto subjetiva, en 4 niveles según la gravedad de los síntomas y las 

limitaciones. Se recoge en la Tabla 3. 

 

Se trata de una herramienta controvertida por su subjetividad, y cuya 

correlación con otros marcadores objetivos de la situación clínica es, en 

ocasiones, cuestionada. Si bien la evidencia previa sostiene que presenta una 

clara relación con la mortalidad y las hospitalizaciones de los pacientes con IC 

(29,30), revisiones recientes la valoran como un predictor poco fiable de la 

situación del paciente y su evolución clínica, describiendo que no correlaciona 

adecuadamente con otros parámetros objetivos (31).  
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Tabla 3. Clasificación funcional de la New York Heart Association basada en la 

gravedad de los síntomas y la actividad física. Adaptada de las GPC ESC 2021 

(2). 

A pesar de que se planteen dudas sobre su valor, por su simplicidad de 

uso y su penetración en el ámbito de la medicina clínica y de la investigación, 

sigue presente en las diferentes guías y directrices. Así, se emplea en las GPC 

tanto de las sociedades europeas como americanas y tiene importantes 

implicaciones en el manejo: su estimación adecuada es muy relevante dado que 

constituye un criterio habitual para la indicación de tratamientos o para la 

inclusión en estudios y ensayos, por ejemplo. 

 

Por otro lado, en relación con la graduación de la situación clínica del 

paciente, en las directrices americanas - pero no en las europeas -, se emplea 

una clasificación de la enfermedad que traduce el desarrollo y la progresión de 

la misma: las GPC de consenso de la American Heart Association (AHA) y el 

American College of Cardiology (ACC) plantean cuatro estadios de la enfermedad 

que se recogen en la Tabla 4 y la Figura 2 (11). 

 

El estadiaje de la AHA/ACC tiene un valor añadido: se acompaña de 

indicaciones sobre intervenciones a realizar en cada momento: modificación de 

los factores de riesgo - estadio A -, tratamiento de la cardiopatía de base para 

prevenir la IC - estadio B - y medidas destinadas a la reducción de síntomas, 

morbilidad y mortalidad - estadios C y D -.  Solo en estos dos últimos considera 

aplicable la clasificación NYHA (11). 

Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad física sin malestar. Puede haber síntomas 
en reposo. Si se lleva a cabo cualquier actividad física, aumenta la sensación de malestar.

Clase I Sin limitación de la actividad física. La actividad física ordinaria no causa problemas 
indebidos de disnea, fatiga o palpitaciones.

Clase II Leve limitación de la actividad física. Se siente cómodo en reposo, pero una actividad física 
ordinaria produce disnea, fatiga o palpitaciones.

Clase III Marcada limitación de la actividad física. Ausencia de malestar en reposo, pero cualquier 
actividad física produce disnea, fatiga o palpitaciones.

Clase IV
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Figura 2. Estadios de la insuficiencia cardiaca. Adaptada de las GPC AHA/ACC 

2022 (11). 

 

Tabla 4. Estadios de la insuficiencia cardiaca. Adaptada de las GPC AHA/ACC 

2022 (11). 

Etapas Definición y criterios

Etapa A: En riesgo de IC

En riesgo de IC, pero sin síntomas, enfermedad cardíaca estructural o biomarcadores cardíacos de estiramiento 
o lesión (por ejemplo, pacientes con hipertensión, enfermedad cardiovascular aterosclerótica, diabetes, 
síndrome metabólico y obesidad, exposición a agentes cardiotóxicos, variantes genéticas para miocardiopatías 
o historia familiar de miocardiopatía positiva).

  Sin síntomas ni signos de IC, pero con evidencia de uno de los siguientes:

         Cardiopatía estructural:                                                                                                                    
                   Función sistólica ventricular izquierda o derecha reducida.
                   Fracción de eyección reducida, strain reducido.
                   Hipertrofia ventricular.
                   Dilatación de cavidades.
                   Anomalías del movimiento parietal.
                   Valvulopatía.

         Evidencia de presiones de llenado aumentadas:                                                                                                                    
                   Mediante medidas hemodinámicas invasivas.
                   Mediante imagen no invasiva que sugiera presiones de llenado elevadas.                                                 
                   (Por ejemplo ecocardiograma Doppler).
         Pacientes con factor de riego y:                                                                                                                    
                   Niveles elevados de péptidos natriuréticos tipo B, o troponnina cardica persistentemente elevda.                 
                   En ausencia de diagnósticos competitivos que que resulten en dicha elevación de biomarcadores 
como,
                   sindrome coronario agudo, enfermedad renal crónica, embolia pulmonar o miopericarditis.

Etapa C: IC sintomática   Cardiopatía estructural con síntomas actuales o previos de IC.

Etapa D: IC avanzada Síntomas marcados de IC que interfieren con la vida diaria y con hospitalizaciones recurrentes a pesar de los 
intentos de optimizar la terapia médica según GPCs.

Etapa B: Pre-IC

IC: insuficiencia cardiaca; GPC: guías de práctica clínica.
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1.3. Epidemiología de la insuficiencia cardiaca 
 

Conocer de forma certera cuál es la epidemiología de la IC es 

extremadamente complejo. Su incidencia, prevalencia y evolución varían 

enormemente entre diferentes territorios, como también lo hacen los datos 

disponibles sobre la enfermedad y sus patologías relacionadas. Además, 

existen diferencias importantes entre los criterios aplicados para su definición 

en distintos registros y trabajos. 

 

Se acepta que se trata de una enfermedad infradiagnosticada, en 

expansión y que supone una de las principales causas de mortalidad y 

morbilidad a nivel mundial. Datos recientes del registro “Global Burden of 

Disease” (GBD), estiman que más de 64 millones de personas padecieron IC en 

el año 2017 (32). 

 

En los países desarrollados, su incidencia se considera estable, pero 

dado el envejecimiento poblacional y la mayor supervivencia, su prevalencia es 

creciente. También lo es, en consecuencia, el coste en recursos destinados a su 

manejo (33–35). 

 

La ESC a través de su grupo de trabajo de IC trata de recopilar datos sobre 

el impacto poblacional y el manejo de esta enfermedad en sus países miembros. 

El registro “Heart Failure Association Atlas” (HFA-Atlas), presentó en el año 

2021 sus resultados más recientes, correspondientes al periodo 2018-2019 

con datos de 42 países europeos y orientales que nos dan una buena 

aproximación a la distribución de la entidad en nuestro medio. En Europa, la 

incidencia se estimó en 3,2/1.000 individuos-año y la prevalencia en 

17,2/1.000 individuos, con variaciones significativas entre los diferentes países 

europeos (Figura 3A y 3B). En España, la incidencia es estimó en 2,76/1.000 

individuos-año y la prevalencia en 12/1.000 individuos-año (36). 
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Estos datos son consistentes con otras aproximaciones y la comparación 

con registros previos constata las mencionadas tendencias de estabilidad en la 

incidencia con aumento de prevalencia (35,37). 

Figura 3A. Incidencia de la insuficiencia cardiaca en países europeos. De HFA 

Atlas (36). 

 

Figura 3B. Prevalencia de la insuficiencia cardiaca en países europeos. De HFA 

Atlas (36). 
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Respecto a la distribución de los diferentes fenotipos, los datos son 

todavía más limitados - por carencias aún mayores en los registros - y 

frecuentemente contradictorios, además de cambiantes con el tiempo, 

consecuencia de los cambios en los criterios diagnósticos y de la variable 

calidad en los reportes de los diferentes países. 

 

A nivel global, con los datos del más reciente registro “Global Burden of 

Heart Failure” (GBHF) de 2023, se describe que en torno al 50% de los casos de 

IC corresponden a IC-FEr y el 50% restante se distribuye entre los otros dos 

fenotipos. Respecto las previsiones, se espera que la incidencia de la IC-FEr se 

mantenga o reduzca gracias a la mejora de los tratamientos mientras que la de 

la IC-FElr y, especialmente la de IC-FEc aumenten progresivamente dadas las 

características poblacionales (34). 

 

En Europa, el registro de la ESC sobre IC “ESC-Heart Failure-Long-Term 

Registry” (ESC-HF-LT), presentado en 2017 con datos del periodo 2011-2015 

reportó que, entre los pacientes ambulatorios con diagnóstico de IC, 

aproximadamente un 60% presentaban fenotipo de IC-FEr, 24% fenotipo de IC-

FElr y solo un 16% IC-FEc (38). Este mismo registro analizó las características 

de los diferentes fenotipos: los pacientes con IC-FEr resultaron más jóvenes y, 

en mayor proporción, varones, mientras que los pacientes con IC-FEc, fueron 

con más frecuencia mujeres y de edad más avanzada. Respecto a la etiología, 

en los pacientes con IC-FEr, es más prevalente la CI y, en aquellos con IC-FEc, 

lo son otras comorbilidades como la hipertensión arterial (HTA), la diabetes 

mellitus (DM) o la FA. Se sugiere, por último, que las características fenotípicas 

de los pacientes con IC-FElr, son más comparables a los de IC-FEr que a los de 

IC-FEc (38). 

 

Por último, como ejemplo de la frecuente discordancia entre datos, 

encontramos dos registros: uno español y otro italiano con solo 3 años de 
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diferencia y correspondientes a poblaciones, aparentemente superponibles, 

cuyos resultados, sin embargo, cambian enormemente: entre los pacientes que 

presentan un ingreso por ICA, la prevalencia de IC-FEc en España se ha 

estimado en un 53% frente a un 23% en Italia (39,40). 

 

1.4. Etiología de la insuficiencia cardiaca 
 
La IC es una entidad tan compleja en su origen como en su desarrollo. 

Diferentes entidades pueden ser responsables del desarrollo de IC de forma 

directa o indirecta y, con frecuencia, no existe una causa única si no que su 

desarrollo es multifactorial. Además, su etiología no siempre puede ser 

aclarada.  En las GPC de la ESC más recientes podemos encontrar una relación 

bastante completa de posibles causas de IC y sus formas de presentación, 

además de una orientación sobre las pruebas complementarias a realizar para 

confirmar el diagnóstico etiológico (Tabla 5).  

 

Si los mecanismos causales de la IC son múltiples y, con frecuencia se 

superponen, la carga de enfermedad atribuible a cada una de las etiologías es 

todavía más difícil de dilucidar. Se consideran la CI, la HTA y la enfermedad 

valvular como las causas más frecuentes de IC. 

 

En primer lugar, la CI se postula como la etiología más frecuente de IC 

tanto a nivel mundial como en Europa. Presente hasta en un 40% de los casos, 

su prevalencia es variable entre países: máxima en el Europa del este (57%) y 

Oriente medio (55%) y mínima en África (12%) (41,42). Dada la probable 

infraestimación de los datos del continente africano, cabe teorizar que su 

prevalencia mundial sea aún mayor. La CI como causa de IC es más frecuente 

en varones y en relación con la IC-FEr o IC-FElr (38,41,43). En Europa, con los 

datos del registro ESC-HF-LT, la CI se consideró mecanismo causal en el 49% 
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de los casos de IC-FEr y en el 42% de los casos de IC-FElr, estando además 

presente en el 24% de los pacientes con IC-FEc (38). 

 

En segundo lugar, la HTA, se presenta como la siguiente causa directa 

más frecuente de IC en varios registros. Su prevalencia como factor causal se 

estima hasta en el 17% de manera global y supone hasta un 35% de los casos 

en África (42) Se relaciona, con más frecuencia, con la IC-FEc (38,44,45). 

 

A continuación, la enfermedad valvular supone la tercera causa por 

frecuencia. Se estima que es responsable directa del 11% de los casos en el 

mundo y del 8% en Europa. También se encuentra con más frecuencia 

relacionada con el fenotipo de IC-FEc (38,42). 

 

El resto de las causas de IC, recogidas en la Tabla 5, además de alguna 

entidad que pueda haber quedado fuera de tal relación, son menos frecuentes 

y, en ocasiones, presentan una relación causal menos sólida. 

 

Por contraposición a aquellos casos de IC con mecanismo causal claro, 

encontramos un número de pacientes nada desdeñable con diagnóstico causal 

incierto que quedan diagnosticados, de “IC idiopática”, “IC de causa no 

aclarada” o “IC de causa incierta”, entre otras etiquetas. Se trata de aquellos 

para los que no se puede confirmar una etiología clara. En algunas ocasiones 

corresponde a mecanismos complejos multifactoriales, en otras a mecanismos 

aún desconocidos y, en un número importante el diagnóstico no se alcanzará 

por no completarse un estudio etiológico completo. Gracias a nuestro cada vez 

mayor conocimiento sobre las bases de la enfermedad y a la progresiva mejora 

de las técnicas diagnósticas, su prevalencia se está reduciendo. Sin embargo, 

incluso en nuestro medio y en registros recientes, aún corresponde a un 

porcentaje significativo de los casos, variable entre el 12 y el 30% (38,42). 
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Tabla 5. Causas de la insuficiencia cardiaca, formas comunes de presentación y 

pruebas específicas. Adaptada de las GPC ESC 2021 (2). 

Causas Ejemplo de presentaciones Pruebas específicas

Valvulopatías
Valvulopatía primaria (p. ej., EAo).                           
Valvulopatía secundaria (p. ej., insuficiencia funcional). 
Valvulopatía congénita.

Ecocardiografía transesofágica o de estrés.

Enfermedades de depósito
Hemocromatosis.
Enfermedad de Fabry.
Enfermedad de depósito de glucógeno.

Determinación de hierro, pruebas genéticas, RMNc (imagen 
de T2*), BEM.     
Alfagalactosidasa A, pruebas genéticas, RMNc (mapeo de 
T1).

5-HIAA: ácido 5-hidroxindolacético; AAN: anticuerpos antinucleares; ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos; BEM: biopsia endomiocárdica; CK:  creatina quinasa; 
EAo: estenosis aórtica; EC: enfermedad coronaria; ECA: enzima de conversión de la angiotensina; ECG: electrocardiograma; FCEV: factor de crecimiento endotelial vascular; 
FDG: fluorodesoxiglucosa; FEVI: fracción de eyección de ventrículo izquierdo; GGT: gamma glutamil transferasa; IC: insuficiencia cardiaca; IC-FEc: IC con FEVI conservada; 
MAVD: miocardiopatía arritmogénica del ventrículo derecho; MEK: proteincinasa activada por mitógenos; PET: tomografía por emisiones de positrones; RMNc: resonancia 
magnética cardiaca; TC: tomografía computarizada; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.  

Alteraciones metabólicas
Endocrinas.
Nutricionales (déficit de tiamina, vitamina B1, selenio).
Enfermedades autoinmunitarias.

Pruebas de la función tiroidea, metanefrinas plasmáticas, 
renina y aldosterona, cortisol.                           
Nutrientes específicos en plasma. 
AAN, ANCA, revisión reumatológica.

Enfermedad neuromuscular
Ataxia de Friedreich.
Distrofia muscular.

Pruebas de conducción nerviosa, electromiograma, pruebas 
genéticas.     
CK, electromiograma, pruebas genéticas.

Enfermedad endomiocárdica
Radioterapia.
Fibrosis endomiocárdica/eosinofilia.                           
Síndrome carcinoide.

RMNc.
BEM.
Determinación de 5-HIAA en orina de 24h.                                                                                          

Enfermedad pericárdica
Calcificación.
Infiltrativa.

TC torácica, RMNc, cateterismo de corazón derecho e 
izquierdo.

Inducida por fármacos

Antraciclinas.                                                                                  
Trastuzumab.  Inhibidores del FCEV.                                    
Inhibidores de los puntos de control inmunitarios. 
Inhibidores de la proteasoma.                                                  
Inhibidores de las proteínas RAF y MEK.

Infiltrativa
Amiloidosis.
Sarcoidosis.
Neoplasia.

Electroforesis sérica y cadenas ligeras libres séricas, 
proteína de Bence Jones, gammagrafía osea, RMNc, PET-TC, 
BEM, ECA sérica, PET-FDG, TC torácica.                   

Cardiopatías congénitas

Transposición de grandes vasos corregida de forma 
congénita o quirúrgica.  
Cortocircuitos arteriovenosos.
Tetralogía de Fallot reparada.
Anomalía de Ebstein.

RMNc.

Infección

Miocarditis viral.                                                                                                   
Enfermedad de Chagas.
VIH.
Enfermedade de Lyme.

RMNc, BEM.
Serología.

Arritmias Taquiaritmias auriculares.
Arritmias ventriculares.

Registro de ECG ambulatorio. 
Estudio electrofisiológico, si está indicado.

Miocardiopatías

Dilatada.
Hipertrófica.
Restrictiva.
MAVD.
Periparto.
Síndrome de Tako-tsubo.
Toxinas: alcohol, cocaina, hierro, cobre.

RMNc, pruebas genéticas.
Cateterismo de corazón derecho e izquierdo.
Angiografía.                                                     
Oligoelementos, toxicología, pruebas de la función hepática.
GGT.

EC
Infarto de miocardio.
Angina o equivalente a la angina.
Arritmias.

Coronariografía invasiva. 
Angio-TC. 
Prueba de imagen de estrés (ecocardiografía, gammagrafía, 
RMNc).

Hipertensión IC-FEc
Hipertensión maligna/edema pulmonar agudo.

Medición ambulatoria de la presión arterial durante 24h.
Metanefrinas plasmáticas, prueba de imagen de arteria renal.                                                                           
Renina y aldosterona.                              
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1.5. Diagnóstico de la insuficiencia cardiaca crónica 
 

La IC constituye un síndrome heterogéneo. Sus causas, desarrollo y 

fisiopatología revisten gran complejidad y variabilidad. Además, entre distintos 

países y medios, existen notables diferencias en la cantidad y calidad de los 

datos disponibles y variabilidad en los criterios definitorios. En años recientes, 

el conocimiento sobre la entidad ha ido en aumento y el esfuerzo conjunto de 

las diferentes sociedades internacionales se ha dirigido a unificar los criterios y 

estandarizar el manejo. 

 

Los consensos actuales de la ESC y la AHA/ACC, trabajan con la más 

reciente definición de IC: “síndrome clínico caracterizado por síntomas y/o 

signos causados por una anomalía cardiaca estructural y/o funcional, y 

corroborada por una elevación de PN y/o evidencia de congestión de causa 

cardiaca” (1). De acuerdo con esta definición, las GPC de estas sociedades 

abordan el manejo de manera similar y plantean algoritmos diagnósticos que 

seguir de forma ordenada.  

 

El diagnóstico de la IC debe iniciarse con la sospecha clínica a partir de 

una correcta y completa anamnesis y exploración física - para la valoración de 

síntomas y signos -, e investigación sobre antecedentes y situaciones 

predisponentes. Continuará con la realización de pruebas complementarias 

para valorar la anatomía y función cardiaca, la presencia de congestión y los 

niveles de los biomarcadores.  Inicialmente se realizarán las pruebas 

complementarias más ampliamente disponibles en servicios de urgencias o en 

puntos de atención ambulatoria y, en caso de sospecha razonable, se 

completará el estudio inicial con la realización de una ecocardiografía. Si se 

confirma la IC, se continuará con la determinación del fenotipo según la FEVI y, 

en una etapa posterior, el estudio de la etiología y los factores precipitantes, 
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para lo que se realizarán pruebas dirigidas que podrán guiar determinados 

aspectos del manejo. 

 

Así, en primer lugar, la GPC de la ESC recoge, como recomendación de 

clase I, las siguientes pruebas complementarias en todo paciente con sospecha 

de IC (Tabla 6): 

- Electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones. 

- Radiografía torácica. 

- Analítica de sangre, incluyendo: hemograma, electrolitos y función renal, 

hepática y tiroidea, perfil férrico, lipídico y glucémico, al menos. 

- Determinación de péptidos natriuréticos: BPN, NTProBNP o región media 

del propéptido natriurético auricular (MR-ProANP). 

- Ecocardiograma transtorácico (ETT). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 6. Pruebas diagnósticas recomendadas para todo paciente con sospecha 

de insuficiencia cardiaca crónica. Adaptada de las GPC ESC 2021 (2). 

 

En segundo lugar, tras el diagnóstico de la IC como síndrome, habrá que 

continuar con la caracterización de su fenotipo. La diferencia existente entre los 

criterios diagnósticos de las distintas entidades hace que también cambie su 

estudio: 

Recomendaciones Clase Nivel
BNP/NT- ProBNP. I B
ECG de 12 derivaciones. I C
Ecocardiografía transtorácica I C
Radiografía torácica. I C
Análisis sanguíneos habituales para 
comorbilidades, incluidos el recuento sanguíneo 
completo, urea y electrolitos, función tiroidea, 
glucosa en ayunas y HbA1c, lípidos, hierro (Sat-T 
y ferritina).

I C

BNP: péptido natriurético cerebral; ECG: electrocardiograma; HbA1c: 
glucohemoglobina; NT- ProBNP: fracción N-terminal del propéptido natriurético 
cerebral; Sat-T: saturación de transferrina.
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• El diagnóstico IC-FEr requiere de la demostración 

ecocardiográfica de una FEVI < 40% - como criterio único atendiendo a 

las guías AHA/ACC y, acompañado de semiología sugestiva atendiendo a 

las de la ESC -. 

• El diagnóstico de IC-FElr, requiere de la demostración de una FEVI 

41-49%, además de signos y síntomas compatibles, según los criterios 

ESC y sin necesidad de los mismos, pero con demostración de alteración 

funcional, según las GPC de la AHA/ACC. Se consideran criterios que 

prueban la alteración funcional: el aumento de presiones de llenado de 

ventrículo izquierdo espontáneas o provocadas determinada por la 

elevación de PN o la demostración de alteración hemodinámica de forma 

invasiva o no invasiva. 

• El diagnóstico de la IC-FEc es el más complejo, por presentarse en 

ausencia de disfunción sistólica. Para esta, ambas GPC consideran 

necesaria la semiología y la evidencia de alteración estructural o 

funcional en presencia de FEVI > 50%. Se han propuesto, recientemente 

puntuaciones y algoritmos multiparamétricos para estimar el riesgo de 

padecer IC-FEc. Estos nuevos criterios diagnósticos, reducen el VPN 

estimado de los péptidos natriuréticos, considerando que su normalidad, 

en presencia de sospecha clínica razonable, no debe excluir el 

diagnóstico, mientras que, por el contrario, su elevación lo apoya y 

enfatizan el valor de la presencia de alteraciones cardiacas. 

 

Los criterios diagnósticos de las diferentes entidades según las 

recomendaciones más recientes de las sociedades europea y americana se 

recogen en la tabla 7. Los algoritmos propuestos por ambas sociedades se 

muestran de forma comparativa e integrada en la Figura 4. 
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El diagnóstico de IC-FEr e IC-FElr son en la práctica más sencillos al 

sustentarse en la constatación de una disfunción sistólica con semiología 

compatible y alteraciones estructurales o funcionales (Tabla 7). 

 

En la IC-FEc, con función sistólica normal, pero con otra serie de 

alteraciones, el diagnóstico es más complejo y actualmente aún supone un reto. 

Sobre esta entidad existe un interés creciente dada su incidencia y prevalencia 

elevadas, los retos de su diagnóstico y los avances en su tratamiento. 

Recientemente se han elaborado herramientas y algoritmos para su estudio y 

diagnóstico cuyo desarrollo excede al presente trabajo. 

 

Tabla 7. Definición y criterios diagnósticos de la IC-FEr, IC-FElr e IC-FEc. 

Elaboración propia a partir de las GPC ESC 2021 (2) y AHA/ACC 2022 (11). 

 

 

Semiología FEVI Criterios adicionales FEVI Criterios adicionales
IC-FEr Síntomas + Signos     £ 40%     £ 40%

IC-FElr Síntomas + Signos 41 - 49 % 41 - 49 %

Evidencia de presiones 
de llenado de VI 

elevadas espontáneas o 
provocadas (por ejemplo, 

péptidos natriuréticos 
elevados, medidas no 

invasivas o 
hemodinámicas 

invasivas).

IC-FEc Síntomas + Signos     ³ 50%

Evidencia objetiva de 
anomalías cardíacas 

estructurales o 
funcionales 

compatibles con 
disfunción diastólica o 

altas presiones de 
llenado de VI, 
incluídas las 

concentraciones 
elevadas de péptidos 

natriuréticos.

    ³ 50%

Evidencia de presiones 
de llenado de VI 

elevadas espontáneas o 
provocadas (por ejemplo, 

péptidos natriuréticos 
elevados, medidas no 

invasivas o 
hemodinámicas 

invasivas)

IC-FE 
recuperada

ESC 2021 AHA/ACC 2022

FEVI Previa < 40% y en el seguimiento 
recuperación a FEVI > 40%

IC-FEc: Insuficiencia cardiaca con fracción de eyección conservada; IC-FElr: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 
ligeramente reducida; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida; IC-FE recuperada: insuficiencia cardiaca 
con fracción de eyección recuperada; FEVI: fracción de eyección de ventrículo izquierdo; VI: ventrículo izquierdo.
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Figura 4. Algoritmos diagnósticos para la insuficiencia cardiaca. Elaboración 

propia a partir de las GPC ESC 2021 (2) y AHA/ACC 2022 (11). 

 

En todos los casos, para completar el proceso, una vez establecido el 

diagnóstico de la IC y su fenotipo, deberá llevarse a cabo el estudio etiológico 

dirigido por la sospecha. Las pruebas recomendadas se recogen, junto con la 

relación de las etiologías frecuentes, en la Tabla 5. Entre las pruebas de segunda 

línea, las encontramos dirigidas al estudio directo de la circulación coronaria 

como la tomografía axial computarizada (TAC) vascular y la coronariografía, al 

estudio de la perfusión miocárdica y la isquemia como la ecocardiografía de 

estrés y las pruebas de medicina nuclear y al estudio del miocardio y su 



 
 

48 

caracterización tisular mediante resonancia magnética nuclear cardiaca 

(RMNc), entre otras. Para etiologías específicas o para el manejo de 

determinadas circunstancias e intervenciones, también se pueden considerar 

otras pruebas como la ergometría, la prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PECP) 

e incluso la biopsia endomiocárdica (BEM). 

 

El valor del diagnóstico etiológico reside en la posibilidad poder aportar 

tratamientos dirigidos a la causa de la IC con potencial de revertir las 

alteraciones establecidas o de limitar la progresión de las mismas. Así, por 

ejemplo, la revascularización coronaria puede mejorar la función sistólica en la 

IC de causa isquémica al reestablecer la perfusión y función del territorio 

afectado, los tratamientos dirigidos al depósito amiloide pueden revertir el 

mismo o limitar su progresión y la reparación valvular puede permitir una 

recuperación de función perdida, entre otros. 

 

Por último, además del diagnóstico de la IC establecida, las GPC de la 

AHA/ACC, plantean el de los estadios preclínicos de la enfermedad: estadio A - 

en riesgo de IC - y estadio B - pre-IC - (Figura 2 y Tabla 4) (11). 

 

1.6. Tratamiento de la insuficiencia cardiaca crónica 
 
El tratamiento de la IC, como todo lo relacionado con esta entidad, es 

complejo: requiere un abordaje global tratando de forma directa e indirecta 

diversos aspectos tanto de la propia enfermedad como de sus comorbilidades. 

El tratamiento farmacológico dirigido y la adecuación del estilo de vida 

constituirán los pilares fundamentales y serán suficientes para la mayoría de los 

pacientes, pero en determinados escenarios serán necesarias medidas 

adicionales: los programas de rehabilitación cardiaca (RC), el implante de 

dispositivos, la reparación valvular e incluso el trasplante cardiaco y los 

dispositivos de asistencia ventricular pueden ser necesarios y estar indicados. 
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El manejo de estos pacientes mejora al trabajar en programas integrales 

y unidades multidisciplinares como las unidades de insuficiencia cardiaca (UIC). 

 

1.6.1. Estilos de vida y hábitos en el tratamiento de la insuficiencia 
cardiaca: prevención y autocuidado 
 

Los cambios en la epidemiología de la IC - el aumento de la prevalencia 

total y el aumento de la prevalencia relativa de IC-FEc - son, en parte, 

consecuencia de los hábitos y el estilo de vida. Influyen tanto en el desarrollo 

de las enfermedades cardiovasculares como en su curso, de manera directa o 

indirecta - a través del impacto en sus comorbilidades -.  

 

Un adecuado estilo de vida actúa como factor protector previniendo el 

desarrollo de la IC. Si bien unos adecuados hábitos, no son garantía de no 

padecer la enfermedad, si reducen el riesgo de su desarrollo. Con la enfermedad 

ya establecida, actúan como herramientas de tratamiento y control de la misma: 

los hábitos y cuidados adecuados repercuten directamente sobre el pronóstico 

y la evolución de la enfermedad, además de sobre la capacidad funcional y 

calidad de vida (CDV) de los pacientes. La evidencia disponible respalda mayor 

impacto en la prevención que en el manejo de la IC una vez establecida, pero su 

beneficio es observable en las diferentes etapas. 

 

Se trata de medidas de coste relativamente bajo y beneficio alto en la 

prevención y el control de la IC pero que, si bien son sencillas, pueden ser 

complejas de inculcar a los pacientes. Un trabajo reciente sobre las mismas 

destaca como mensajes clave (46): 

 

- El mantenimiento de un peso corporal saludable durante la vida adulta es 

un factor protector frente al desarrollo de la enfermedad y la pérdida de peso en 

obesos reduce su riesgo. En la enfermedad establecida, el control de la 
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obesidad y el sobrepeso parecen ser predictores de buen pronóstico, aunque 

destaca cierta controversia y una posible paradoja por la que el bajo peso o la 

pérdida inexplicada asociarían peor pronóstico (46–49). 

 

- Los patrones de alimentación saludables, más allá del control del peso, 

ejercen por sí mismos un efecto protector frente al desarrollo de la IC e impacto 

beneficioso sobre su pronóstico. Patrones como la dieta mediterránea, la dieta 

DASH - Dietary Approaches to Stop Hypertension - y dietas basadas en alimentos 

vegetales constituyen patrones sencillos de recomendar y con probado impacto 

beneficioso sobre la mortalidad, las enfermedades cardiovasculares, en 

general, y la IC en particular – en tanto su desarrollo como en su pronóstico -. 

Estos patrones tienen en común un alto contenido en alimentos de origen 

vegetal - frutas, verduras, legumbres o frutos secos - y bajo en alimentos de 

origen animal y procesados (50–55).  

 

- La restricción de sodio se relaciona de forma sólida con menor incidencia 

de enfermedades cardiovasculares y también de IC (56), sin poderse confirmar 

si lo hace por un mecanismo directo, o indirecto a través del control de la HTA. 

Su restricción se recomienda en estadios preclínicos de la enfermedad para 

mejorar el control de la HTA y el desarrollo de IC. En la IC establecida, la 

restricción evita la retención hidrosalina y, favorece la euvolemia. Se 

recomienda de manera general, si bien la evidencia la respalda de forma más 

sólida en pacientes con clase funcional más avanzada: NYHA III-IV (57). 

 

- El aporte adecuado de antioxidantes, vitaminas y minerales a partir de 

alimentos ricos se ha demostrado protector en el desarrollo de IC y, muy 

probablemente, esté relacionado con un mejor pronóstico de la enfermedad. No 

se ha podido demostrar que la suplementación modifique el curso de la 

enfermedad ni que tenga un impacto igual de beneficioso que el de su aporte a 

partir de fuentes naturales. En contraposición, es probable que la dieta rica en 
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alimentos vegetales ejerza gran parte de su efecto protector a consecuencia de 

la riqueza en estos compuestos aportados en su forma natural (58,59). 

 

- Las intervenciones que logran mejorar la salud mental benefician muchos 

otros aspectos. Trabajos pequeños prueban como la meditación y el yoga 

ejercen un efecto beneficioso en la IC: parecen mejorar el control de los 

síntomas y tener potencial para mejorar parámetros objetivos como la 

capacidad aeróbica y subjetivos como la CDV, además de controlar 

comorbilidades como la depresión y la ansiedad (60–62). 

 

- La inactivad y la mala condición cardiorrespiratoria son factores de riesgo 

independientes para el desarrollo y la mala evolución de la IC, mientras que el 

ejercicio físico resulta protector. Para unos niveles de actividad moderados, el 

impacto beneficioso parece dosis dependiente (48,63–65). La realización de 

ejercicio tanto en la juventud como en la edad adulta protegen frente al 

desarrollo de la IC y, una vez establecida la enfermedad, los programas de 

ejercicio supervisados y progresivos mejoran el pronóstico. El impacto 

beneficioso parece consistente en todos los fenotipos de la IC y sin diferencias 

entre razas o géneros. La prescripción de ejercicio físico en pacientes con ICC 

se considera, actualmente, imprescindible (46,63,64,66–68). 

 

- Otros hábitos y cambios del estilo de vida positivos en la prevención y 

manejo de la IC incluyen la restricción de alcohol y tabaco, el adecuado 

descanso nocturno, el control de la ingesta hídrica o el control de estrés, entre 

otros, tal y como se recoge en las respectivas GPC tanto europeas como 

americanas (2,11).  

 

En consonancia con esto, las GPC de la ESC, establecen unas 

recomendaciones sobre hábitos y autocuidado para pacientes con IC (Tabla 8). 

Se recogen junto con recomendaciones de formación sobre la enfermedad y su 
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tratamiento. Enmarcan una serie de objetivos bajo el adecuado título de 

“aspectos del autocuidado” y los acompañan de herramientas y 

recomendaciones para implementarlas e inculcarlas a los pacientes. 

Tabla 8. Recomendaciones para pacientes con insuficiencia cardiaca crónica: 

aspectos del autocuidado. Adaptada de las GPC ESC 2021 (2). 

 

 

Contenido formativo Objetivo para pacientes y cuidadores Comportamiento profesional y herramientas educacionales

Actividad y ejercicio
Ejercitarse regularmente y mantenerse físicamente activos. 
Adaptar la actividad física al estado sintomático y las 
circunstancias personales.

Asesore sobre el ejercicio teniendo en cuenta las limitaciones físicas y 
funcionales, como la fragilidad y comorbilidades.                                      
Refiera al paciente a un programa de ejercicio u otros modos de actividad.                                                                                                    
Dialogue sobre los posibles impedimentos, efectos secundarios y 
oportunidades.

Sueño y respiración

Reconocer la importancia del sueño y el descanso para la 
salud cardiovascular.                                                                            
Reconocer alteraciones del sueño y saber como optimizar el 
sueño.

Revise la historia del sueño.                                                                          
Asesore e informe sobre la impotancia de la calidad del sueño y 
proporcione consejos sobre el reposo saludable (incluido el horario de 
toma de diuréticos).                                                                                                          
Valore con el paciente los beneficios y efectos perjudiciales de la 
medicación para dormir.

Fluidos

Evitar la ingesta excesiva de fluidos. Se puede considerar una 
restricción de fluidos de 1,5-2 l/día para pacientes con IC grave 
o hiponatremia para aliviar los síntomas y la congestión. Para 
evitar la deshidratación de pacientes con restricción de fluidos, 
aumente la ingesta en caso de temperaturas o humedad altas, 
náuseas o vómitos.

Informe sobre las ventajas y desventajas de la restricción de fluidos.       
Aconseje adaptar la ingesta de fluidos, al peso, temperaturas y humedad 
altas, náuseas o vómitos.                                                                                
Adapte las recomendaciones durante los periodos de descompensación 
aguda y hacia el final de la vida.

Dieta saludable Prevenir la desnutrición, mantener una dieta y un peso 
saludable y evitar la ingesta excesiva de sal (>5g/día).

Trate la ingesta actual de alimentos y el papel de la sal y los 
micronutrientes.                                                                                               
Informe sobre la necesidad de suplementos en caso de deficiencias 
nutricionales, aunque no está claro el papel de su uso sistemático.                               
Informe sobre la importancia de mantener un peso saludable.

Alcohol

Ser capaz de abstenerse o evitar la ingesta excesiva de 
alcohol, especialmente en los casos de miocardiopatía.                 
Restringir el consumo de alcohol según la guía de prevención 
de enfermedades cardiovasculares.

Adapte los consejos sobre el consumo de alcohol a la etiología de la IC; p. 
ej., recomiende la abstinencia en caso de miocardiopatía inducida por 
alcohol.                                                                                                              
Informe y asesore sobre la ingesta de alcohol según la guía de prevención 
y de enfermedades cardiovasculares (2 unidades/día los varones y 1 
unidad/día las mujeres).

Inmunización Ser consciente de la necesdad de inmunización frente a la 
gripe y la enfermedad neumocócica.

Informe sobre los beneficios y las posibles desventajas.                             
Asesore sobre la práctica local.

Tabaco y drogas recreativas

Ser consciente de las consecuencias del tabaco y las drogas 
recreativas para la salud.                                                                
Dejar de fumar (incluidos cigarrillos electrónicos) y consumir 
drogas recreativas.

Informe, asesore y ayude a tomar decisones.                                               
Derive al paciente al servico especializado en abandono del tabaquismo, 
drogas y terapia de sustitución.                                                                   
Considere referir al paciente al servicio de apoyo psicológico y terapia 
cognitiva-conductual si el paciente desea dejar de fumar o tomar drogas.

Viajes, ocio y conducción
Preparar viajes y actividades de ocio según la capacidad física.      
Tomar una decisión informada sobre la conducción de 
vehículos.

Informe y trate sobre aspectos prácticos relativos a los viajes de larga 
distancia, estancias en el extranjero, exposición solar, humedad o 
temperaturas altas (deshidratación) y efectos de la altitud (oxigenación).    
Proporcione consejos prácticos para viajar con medicación/dispositivos 
(llevar los medicamentos en el equipaje de cabina, y una lista de la 
medicación, nombre del dispositivo y centros hospitalarios).                                                                               
Referir a la legislación local, nacional e internacional sobre el permiso de 
conducir.

Acividad sexual
Reanudar y adaptar la actividad sexual a la capacidad física.      
Reconocer problemas relativos a la actidad sexual y su relación 
con la IC o su tratamiento.

Informe sobre la seguridad de la actividad sexual para los pacientes con IC 
estable.                                                                                                             
Asesore sobre como eliminar factores que predisponen a la disfunción 
sexual.                                                                                                                
Refiera al paciente a un especialista para asesoramiento sexual cuando 
sea necesario.

Monitorización de los 
síntomas y autocuidado

Monitorizar y reconocer cambios en los signos y síntomas.         
Saber reaccionar adecuadamente a los cambios de los signos 
y los síntomas.                                                                                    
Saber cómo y cuándo contactar con un profesional sanitario.

Proporcione información individualizada para promover el autocuidado. Por 
ejemplo: en caso de disnea o edema creciente o un aumento de peso 
repentino o inesperado (> 2 Kg en 3 días), los pacientes deben aumentar 
la dosis de diuréticos y comunicarlo al equipo médico.

Aspectos de autocuidado

IC: insuficiencia cardiaca
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1.6.2. Tratamiento farmacológico de la IC-FEr 
 

El tratamiento de la IC persigue 3 objetivos fundamentales: reducir la 

mortalidad, prevenir las hospitalizaciones y mejorar la situación, la capacidad 

funcional y la CDV de los pacientes, atendiendo a las GPC de la ESC (2). 

 

El tratamiento farmacológico de la IC-FEr se ha desarrollado 

enormemente en los últimos años, con una auténtica revolución que ha 

mejorado de manera significativa estos 3 aspectos (2,11,69). En este momento 

contamos con familias de fármacos que actúan sobre diferentes vías 

fisiopatológicas alteradas en la IC: el SNS, el SRAA, las vías del óxido nítrico o 

de los PN e incluso terapias cuyo mecanismo de acción, de tan complejo, no está 

completamente esclarecido (70). Además, la investigación en el desarrollo de 

nuevas terapias es constante y en los próximos años, se esperan grandes 

cambios consecuencia de novedosas técnicas: el empleo de inteligencia 

artificial y grandes bases de datos, el desarrollo de terapias de células madre o 

la edición genética se plantean como abordajes futuros (71). 

 

En este momento, en el mundo globalizado en que vivimos, donde la 

investigación es colaborativa y la evidencia científica se comparte, diferentes 

sociedades científicas internacionales coinciden en su práctica totalidad en las 

recomendaciones proporcionadas, lo que nos da una idea de la solidez de su 

evidencia (72). Así, el manejo de la IC será muy similar en diferentes 

localizaciones atendiendo a las recomendaciones de las GPC de la ESC, de la 

AHA/ACC o de la Canadian Cardiovascular Society (CCS) / Canadian Heart 

Failure Society (CHFS), por ejemplo (2,11,73–75). 

 

1.6.2.1. Tratamiento farmacológico de primera línea 
 

El tratamiento de referencia para la IC-FEr se basa en los denominados 

“4 pilares de la IC”. Familias de fármacos que han demostrado mejorar el 
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pronóstico de estos pacientes individualmente y más aún en combinación. Se 

propone, el empleo simultáneo de todos ellos en todos los pacientes siempre 

que sea posible. Encontramos: 

 

- Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas 

del receptor de angiotensina II (ARA-II) e inhibidores del receptor de 

angiotensina-neprilisina (ARNI): sacubitrilo/valsartán (SV). 

- Betabloqueantes (BB). 

- Antagonistas del receptor mineralocorticoide (ARM). 

- Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2). 

 

En las GPC de la ESC, la introducción de estas 4 vías de tratamiento se 

presenta con una indicación de clase I y un nivel de evidencia A (a excepción del 

empleo de ARNI, con evidencia de nivel B). Así, estas guías recogen las 

siguientes recomendaciones (2): 

 

- “Para los pacientes con IC-FEr se recomienda un IECA para reducir el 

riesgo de hospitalización por IC y muerte.” (Recomendación IA). 

- “Para los pacientes con IC-FEr estable se recomienda un BB para reducir 

el riesgo de hospitalización por IC y muerte.” (Recomendación IA). 

- “Para los pacientes con IC-FEr se recomienda un ARM para reducir el 

riesgo de hospitalización por IC y muerte.” (Recomendación IA). 

- “Para los pacientes con IC-FEr se recomiendan la Dapagliflozina o la 

Empagliflozina para reducir el riesgo de hospitalización por IC y muerte.” 

(Recomendación IA). 

- “Para los pacientes con IC-FEr, el SV está recomendado como sustituto de 

los IECA para reducir el riesgo de hospitalización por IC y muerte.” 

(Recomendación IB). 
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Sobre SV, la evidencia disponible al momento de la elaboración de las 

GPC europeas penalizó su grado de recomendación quedando indicado como 

sustituto de IECA en pacientes que persisten sintomáticos, además de como 

opción de primera línea en determinados casos que no se concretan. En la 

práctica, sin embargo, la experiencia de los profesionales lo ha elevado hasta 

constituir el tratamiento habitual de primera línea.  

 

También en estas recomendaciones se recogen, con clase de 

recomendación I, el empleo de ARA-II y de diuréticos, con niveles de evidencia 

B y C, respectivamente, pero que podemos considerar tratamientos de primera 

línea. Así (2): 

 

- “Está recomendado un ARA-II para reducir el riesgo de hospitalización 

por IC y muerte cardiovascular de los pacientes que no toleran los IECA o ARNI 

(también deben tomar un BB y un ARM).” (Recomendación IB). 

- “Para pacientes con IC-FEr y signos o síntomas de congestión, los 

diuréticos están recomendados para aliviar los síntomas, mejorar la capacidad 

de ejercicio y reducir las hospitalizaciones por IC.” (Recomendación IC). 

 

Respecto a la dosis de los fármacos, se recomienda su titulación - 

aumento progresivo -, hasta alcanzar las empleadas en los estudios o la dosis 

máxima tolerada. Entre las diferentes GPC, existen pequeñas variaciones sobre 

los fármacos recomendados y sus dosis, pero son menores y no afectan a la 

práctica clínica. En la Tabla 9 se recogen los fármacos y dosis recomendadas 

por la GPC de la ESC más recientes. En el empleo de cada una de las familias 

farmacológicas se deberán tener en cuenta las contraindicaciones específicas y 

las limitaciones a su empleo, con más frecuencia en relación con el grado de 

disfunción renal o la situación clínica del paciente al momento de su inicio. 
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Tabla 9. Dosis de los fármacos modificadores de la enfermedad con base en la 

evidencia de grandes ensayos clínicos en pacientes con IC-FEr. Adaptada de las 

GPC ESC 2021 (2). 

 

Hasta llegar a la indicación actual del empleo de estos fármacos se ha 

acumulado una sólida evidencia que respalda su empleo. Actualmente, las 

recomendaciones de estas familias farmacológicas sostienen su indicación en 

Fármaco Dosis inicial Dosis objetivo

Captopril 6.25 mg/8 h 50 mg/8 h
Enalapril 2.5 mg/12 h 10-20 mg/12 h
Lisinopril 2.5-5 mg/24 h 20-35 mg/24 h
Ramipril 2.5 mg/12 h 5 mg/12 h
Trandolapril 0.5 mg/24 h 4 mg/24 h

Sacubitrilo-valsartán 24/26 mg/12 h 97/103 mg/12 h

Bisoprolol 1.25 mg/24 h 10 mg/24 h
Carvedilol 3.125 mg/12h 25 mg/12 h
Succinato de metoprolol 12.5-25 mg/24 h 200 mg/24 h

Eplerenona 25 mg/24 h 50 mg/24 h
Espironolactona 25 mg/24 h 50 mg/24 h

Dapagliflozina 10 mg/24 h 10 mg/24 h
Empagliflozina 10 mg/24 h 10 mg/24 h

Candesartán 4 mg/24 h 32 mg/24 h
Losartán 50 mg/24 h 150 mg/24 h
Valsartán 40 mg/12 h 160 mg/12 h
Ivabradina 5 mg/12 h 7.5 mg/ 12 h
Vericiguat 2.5 mg/24 h 10 mg/24 h
Digoxina 62.5 µg/24 h 250 µg/24 h
Hidralazina+dinitrato de 
isosorbida  37.5 mg/8 h + 20 mg/8 h  75 mg/8 h + 40 mg/8 h 

ARM

iSGLT2

Otros fármacos

ARM: antagonistas del receptor mineralocorticoide; ARNI: inhibidor del receptor de angiotensina-
neprilisina; BB: betabloqueante; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; iSGLT2: 
inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2.

IECA

ARNI

BB

Nebivolol 1.25 mg/24 h 10 mg/24 h
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estudios clínicos y de vida real de gran potencia que respaldan su efectividad y 

seguridad. 

 

- IECA. La primera familia de fármacos que probó su beneficio pronóstico 

en pacientes con IC-FEr. Inicialmente Enalapril (76,77) y posteriormente otros, 

hasta un trabajo que postuló el “efecto de clase” por el que se acepta que 

diferentes IECAs ofrecen un beneficio similar (78). Sin embargo, las GPC de la 

ESC recomienda solo aquellos con estudios propios: Enalapril, Captopril, 

Lisinopril, Ramipril, Trandolapril. 

 

- BB. Inicialmente, Carvedilol (79,80) y, posteriormente, Metoprolol 

(81,82), Bisoprolol (83) y Nebivolol (83) demostraron mejorar el pronóstico de 

estos pacientes, lo que se ha refutado posteriormente (84). Del mismo modo, 

solo aquellos BB con estudios propios se recogen en las GPC de la ESC con la 

correspondiente indicación. 

 

- ARM. Actúan bloqueando los receptores de aldosterona. 

Espironolactona, primero (85) y Eplerenona, más tarde (86), demostraron su 

beneficio pronóstico. Como diferencias, Espironolactona obtuvo mayor mejoría 

sintomática, pero mayor tasa de ginecomastia como efecto adverso (EA); y 

Eplerenona, por su forma química, un menor desarrollo de ginecomastia, pero 

mayor tendencia la hiperpotasemia. 

 

- ISGLT2. Los fármacos de más reciente inclusión como tratamiento de la 

IC-FEr. Su mecanismo de acción es complejo y no completamente aclarado 

(70). Desarrollados inicialmente como antidiabéticos, demostraron, primero 

Dapagliflozina (87) y después Empagliflozina (88) - y posteriormente en su 

conjunto en un metaanálisis (89) - reducción de la mortalidad, las 

hospitalizaciones o la necesidad de atención urgente por descompensación de 

IC. También reducción de la mortalidad por cualquier causa (89) y mejora de la 
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sintomatología y la CDV (90,91). Además, son los primeros fármacos con 

beneficio probado en todos los fenotipos de la IC (92,93) y han demostrado un 

beneficio adicional: control de la progresión de la enfermedad renal crónica 

(ERC) (94,95). 

 

- ARNI. Inhibidor combinado de los receptores de angiotensina II y 

neprilisina. SV constituye el único componente de esta familia. En el estudio 

PARADIGM-HF demostró superioridad frente a Enalapril en la mejoría 

pronóstica de estos pacientes (96). Si bien, las GPC de la ESC (2) lo recomiendan 

como sustituto de IECA y fármaco de segunda línea, estudios posteriores han 

demostrado su beneficio y seguridad al emplearlo desde el inicio de la 

enfermedad y se ha erigido como tratamiento de primera línea entre los 

inhibidores del SRAA (iSRAA) en práctica clínica habitual (97–99). 

 

- ARA-II. Valsartán, primero y Candesartán, después demostraron su 

beneficio sobre el pronóstico y la situación de estos pacientes (100,101). 

Ningún ARA-II, ha demostrado reducir la mortalidad por cualquier causa ni 

superioridad sobre el empleo de IECA - a excepción de una menor incidencia de 

tos -, por lo que se consideran fármacos de segunda línea como iSRAA en 

pacientes que no toleran IECA o ARNI. El empleo en combinación de IECA y 

ARA-II, si bien puede presentar algún beneficio adicional en el control de la IC, 

está denostado actualmente por el aumento de EA (102). 

 

- DIURÉTICOS. Aunque no se ha podido demostrar con resultados de 

grandes estudios, ni se ha evaluado en ningún ensayo clínico aleatorizado (ECA), 

su impacto sobre la morbimortalidad y su efecto en el control de la enfermedad, 

son evidentes. La retención hidrosalina que conduce a la expansión del líquido 

extracelular es fundamental en la fisiopatología de la IC y en los episodios de 

ICA, con aumento de presiones de llenado intracardiacas y congestión central y 

periférica. Los diuréticos, que favorecen la eliminación de este volumen 
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acumulado, son fundamentales para el manejo (103). Están recomendados para 

el control de la congestión y así, la mejora de los síntomas y signos de la 

enfermedad, la capacidad de ejercicio y la CDV (2). Además, constituyen el pilar 

fundamental del tratamiento de la IC durante las descompensaciones (104). 

Disponemos de diferentes fármacos con efecto diurético y, algunos 

tratamientos con impacto pronóstico presentan, además, propiedades 

diuréticas: ARM, iSGLT2 o ARNI (105). La elección de estos y su asociación tanto 

en ICC como en ICA deben individualizarse. 

 
1.6.2.2. Tratamiento farmacológico de segunda línea 
 

Disponemos de otros fármacos con una evidencia sobre su beneficio 

menor o más limitada, cuya indicación, por tanto, no se puede generalizar como 

con los anteriores, pero que desempeñan un papel en determinados pacientes 

o situaciones. Actúan sobre vías similares a los previos o abordan otras 

alternativas. Algunos, de desarrollo anterior fueron superados por los actuales 

y relegados a un papel secundario, otros de aparición reciente aún cuentan con 

una evidencia sobre seguridad y eficacia insuficiente. Se consideran 

herramientas de segunda línea que emplear en pacientes seleccionados. 

 
1.6.2.2.1 Terapias establecidas con menor evidencia 
 

- INHIBIDORES DEL CANAL IF: IVABRADINA. Logra reducir la FC actuando a nivel 

del nodo sinusal: bloquea los canales f e inhibe la corriente If, con lo que retrasa 

la despolarización de las células marcapasos (MP) y así, reduce la FC (106). 

Desarrollada para el control de la angina, demostró su beneficio pronóstico en 

la IC (107) y actualmente se recomienda para pacientes en ritmo sinusal (RS) 

con frecuencia cardíaca (FC) elevada pese a dosis máximas toleradas de BB o 

con intolerancia a los mismos (2). 
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- DIGOXINA. Presenta un efecto cronotrópico negativo - al estimular el 

sistema nervioso parasimpático (SNP) - ralentizando la conducción a nivel de 

nodo aurículo-ventricular (NAV) e inotrópico positivo - al aumentar el sodio (Na) 

y calcio (K) miocárdicos -. En el primero de estos efectos basa su papel para el 

control de la FC en la FA y, en el segundo su utilidad en la IC-FEr. En estos 

pacientes ha demostrado reducir las hospitalizaciones por cualquier causa y por 

IC, pero no la mortalidad (108,109). 

 

- HIDRALAZINA Y DINITRATO DE ISOSORBIDA. La primera actúa como 

vasodilatador arterial periférico y el segundo como vasodilatador venoso 

periférico y fuente de óxido nítrico. En combinación presentan efectos 

sinérgicos. Su beneficio pronóstico en pacientes con IC-FEr se probó antes que 

el de los actuales iSRAA (110) pero fue posteriormente superado por estos 

(111). Se recomiendan como alternativa a los iSRAA de primera línea o como 

añadido a los mismos en pacientes de raza negra en los que se ha observado un 

beneficio adicional con su asociación (112,113). 

 

- SUPLEMENTOS DE HIERRO INTRAVENOSO. El déficit de hierro y la anemia son 

frecuentes pacientes con IC-FEr, tienen un origen multifactorial y afectan a 

diferentes aspectos de la enfermedad. La reposición de hierro intravenoso en 

sus formas derrisomaltosa y carboximaltosa, en estudios individuales demostró 

reducir los ingresos por IC y mejorar la CDV, la capacidad funcional y los 

síntomas (114–116). En metaanálisis posteriores, se confirmó también la 

reducción de hospitalizaciones por IC y de mortalidad cardiovascular (117–

119). Desde la actualización de 2023, en las GPC de la ESC, se recomiendan por 

su efecto sobre los síntomas, la CDV y el pronóstico (73). 

 
1.6.2.2.2. Terapias recientes con evidencia incipiente 
 

- VERICIGUAT. Actúa estimulando la guanilato-ciclasa soluble y así, la 

producción de guanosínmonofosfato cíclico (GMPc) intracelular. Novedoso por 
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tratar de potenciar un sistema deteriorado, en lugar de inhibir sistemas 

hiperactivados. Aumenta la sensibilidad al óxido nítrico endógeno y parece 

tener otros beneficiosos a nivel miocárdico - sobre la inflamación, la fibrosis y el 

remodelado -, vascular - favoreciendo la vasodilatación - y renal - aumentando 

la perfusión y reduciendo la fibrosis - (120). Se observó una reducción de la 

mortalidad y, en mayor medida, de las hospitalizaciones por IC en pacientes con 

descompensación reciente (120,121) y está en estudio su utilidad e indicación 

en pacientes estables (122,123). 

 

- OMECAMTIV MECARBIL. Propone un efecto inotrópico positivo: ejerce su 

acción directamente sobre la miosina cardiaca, aumentando el número de 

cabezas disponibles para la contracción antes de que se produzca (124). Su 

estudio describe beneficio sobre mortalidad cardiovascular y hospitalizaciones 

por IC, inversamente proporcional a la FEVI (125,126). En ausencia de mayor 

evidencia, no se recoge, por el momento, su indicación en las GPC actuales. 

 

1.6.3. Dispositivos en el tratamiento de la IC-FEr 
 
El empleo de dispositivos en el ámbito de la cardiología se encuentra en 

desarrollo y es creciente. En la IC-FEr, dos dispositivos se emplean con 

frecuencia por su impacto beneficioso. 

 
1.6.3.1. Desfibrilador automático implantable (DAI) 
 

Destinado al tratamiento de taquiarritmias ventriculares potencialmente 

letales cuya incidencia está aumentada en estos pacientes y aumenta su 

mortalidad (127). Permite revertir episodios de taquicardia ventricular (TV) y 

fibrilación ventricular (FV) además de, eventualmente, tratar bradiarritmias. Se 

diferencian dos indicaciones para su empleo: 
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- IMPLANTE DE DAI EN PREVENCIÓN SECUNDARIA. En pacientes que ya 

han sufrido una taquiarritmia potencialmente letal. La evidencia de su beneficio 

sobre la supervivencia es antigua y sólida. En general, se acepta de manera 

unánime su beneficio e indicación (127). En las GPC de la ESC, se recoge (2): 

 

- “Se recomienda implantar un DAI para reducir el riesgo de muerte súbita 

y mortalidad por cualquier causa de los pacientes que se han recuperado de una 

arritmia ventricular causante de inestabilidad hemodinámica y tienen una 

esperanza de vida > 1 año en buen estado funcional si no se halla una causa 

reversible o cuando la arritmia se produzca > 48 h después de un infarto de 

miocardio (IM).” (Recomendación IA). 

 

- IMPLANTE DE DAI EN PREVENCIÓN PRIMARIA. En pacientes 

considerados de elevado riesgo de eventos taquiarrítmicos graves - pacientes 

con FEVI < 35% a pesar de tratamiento médico óptimo (TMO) - pero que no han 

sufrido un evento. Según la etiología de dicha disfunción - isquémica o no -, 

presenta un nivel de recomendación diferente. 

 

De manera general, se acepta que el implante de DAI en prevención 

primaria puede aumentar la supervivencia de los pacientes con disfunción 

ventricular (128–131), pero la evidencia al respecto genera alguna controversia. 

Por un lado, el empleo de las nuevas terapias farmacológicas de primera línea 

para la IC-FEr, parece controlar el riesgo arrítmico y podría reducir el respaldo 

a la recomendación de estos dispositivos (132). Por otro, al tener en cuenta la 

etiología de la disfunción ventricular hay menos consenso en las indicaciones a 

causa de una mayor disparidad en los datos: si bien, en la disfunción ventricular 

de causa isquémica parecen más sólidos, en la afectación de causa no 

isquémica, existen datos contradictorios respecto a su beneficio (130,133). 

Estas diferencias en la evidencia se reflejan en distintos grados de 

recomendación de las actuales GPC de la ESC, que disponen (2): 
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- “Se recomienda implantar un DAI para reducir el riesgo de muerte súbita 

y mortalidad por cualquier causa de pacientes con IC sintomática (NYHA II-III) 

de etiología isquémica (excepto si han sufrido un IM durante los últimos 40 días) 

y FEVI < 35% pese al TMO > 3 meses siempre que su esperanza de vida sea 

significativamente > 1 año en buen estado funcional.” (Recomendación IA). 

- “Se debe considerar el implante de un DAI para reducir el riesgo de muerte 

súbita y mortalidad por cualquier causa de los pacientes con IC sintomática 

(NYHA II-III) de etiología no isquémica y FEVI < 35% pese al TMO > 3 meses 

siempre que su esperanza de vida sea significativamente > 1 año en buen estado 

funcional.” (Recomendación IIaA). 

 

En la disfunción ventricular de causa isquémica, el implante está 

contraindicado en pacientes con un IM reciente: su implante en los primeros 40 

días tras el evento puede reducir la mortalidad arrítmica pero no logra reducir la 

mortalidad total (134). 

 

En la disfunción ventricular de causa no isquémica, la indicación debería 

ser individualizada e integrar otros aspectos, como la causa de la disfunción - 

algunas etiologías presentan un mayor riesgo arrítmico -, los hallazgos en otras 

pruebas complementarias - que, en ocasiones, traducen mayor potencial 

arrítmico, como la fibrosis miocárdica en RMNc - o la presencia de determinadas 

mutaciones genéticas. 

 

En ambos escenarios, la indicación de implante de DAI solo debe 

realizarse si persiste una FEVI < 35% tras, al menos, 3 meses bajo TMO y en 

todos los casos, solo en pacientes con esperanza de vida estimada superior a 1 

año en buen estado funcional (2,11). 
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1.6.3.2. Terapia de resincronización cardiaca (TRC) 
 

En pacientes con IC, los trastornos de conducción intraventricular que 

conllevan una ralentización en la despolarización y activación ventricular son 

frecuentes y su presencia se asocia con peor pronóstico (135). El retraso de la 

estimulación y activación de los ventrículos conduce a una asincronía en la 

contracción y un deterioro en la función. 

 

La TRC actúa mejorando el acoplamiento entre la actividad auricular y la 

ventricular, y entre la de ambos ventrículos, estimulando estos de forma 

extrínseca y coordinada. Su desarrollo y primeras evidencias datan de finales 

del siglo XX, pero su mayor desarrollo y expansión ocurrieron en los primeros 

años del siglo XXI (136–139). Se basa en la implantación de un dispositivo de 

estimulación, normalmente con un cable de estimulación auricular y dos de 

estimulación ventricular. La estimulación en aurícula y ventrículo derechos se 

realizan de manera usual, con electrodos intracavitarios, mientras que la de 

ventrículo izquierdo se realiza, generalmente, de manera epicárdica a través del 

seno coronario o de una vena tributaria (140). 

 

Se trata del único dispositivo que ha demostrado reducir de forma 

consistente la mortalidad total en IC-FEr sintomática, además de mejorar la 

CDV, la función ventricular y el curso de la enfermedad. Grandes estudios y 

metaanálisis respaldan el beneficio de su adición al TMO - con o sin implante de 

DAI asociado - (141–146). 

 

La respuesta a la terapia, sin embargo, varía entre pacientes y no todos 

presentan una “respuesta adecuada”. Este término es también variable: puede 

referirse a respuesta desde el punto de vista electrocardiográfico, 

ecocardiográfico o clínico. Así, la selección de los pacientes para su implante es 

un tema controvertido: pese a los esfuerzos por predecir qué pacientes 
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responderán mejor, la evidencia actual es insuficiente. Algunos trabajos han 

sugerido que el sexo femenino (147), la disfunción de causa no isquémica (148) 

o la morfología de QRS con bloqueo de rama izquierda (BRI) (149) predicen una 

mejor respuesta - evaluada por diferentes parámetros -. El más reciente 

metaanálisis, además de reafirmar los beneficios de la terapia, al explorar que 

características pueden predecir un mejor resultado, destaca la duración del QRS 

como el determinante fundamental. No encontró que el sexo, la morfología del 

QRS, la etiología de la disfunción, la clase funcional basal ni el implante asociado 

o no de DAI supusieran diferencias en el beneficio clínico observado. De forma 

complementaria, estudios confirman el potencial prejuicio de su empleo si el 

QRS es < 130ms (150,151). 

 

Con los datos disponibles y algunos resultados discordantes, las 

sociedades internacionales no son completamente coincidentes en sus 

indicaciones. Las GPC de la ESC, son poco restrictivas - apoyan su empleo en un 

amplio grupo de pacientes -, pero respaldan con niveles de evidencia y clases 

de recomendación propias para cada grupo según la solidez de la evidencia en 

cada situación. Así, reflejan (2): 

 

- “La TRC está recomendada para pacientes sintomáticos con IC, en RS, 

QRS > 150ms y con morfología de BRI, FEVI < 35% a pesar del TMO, a efectos de 

mejorar los síntomas y reducir la morbimortalidad.” (Recomendación IA). 

- “Se debe considerar la TRC para pacientes sintomáticos con IC, en RS con 

QRS > 150ms y de morfología sin BRI, con FEVI < 35% a pesar del TMO, a efectos 

de mejorar los síntomas y reducir la morbimortalidad.” (Recomendación IIaB). 

- “Se debe considerar la TRC para pacientes sintomáticos con IC, en RS, con 

QRS de 130-149ms y morfología de BRI, con FEVI < 35% a pesar del TMO, a 

efectos de mejorar los síntomas y reducir la morbimortalidad.” (Recomendación 

IIaB). 
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- “Se puede considerar la TRC para paciente sintomáticos con IC, en RS, con 

QRS 130-149ms y morfología sin BRI, con FEVI < 35% a pesar del TMO, para 

mejorar los síntomas y reducir la morbimortalidad.” (Recomendación IIbB). 

- “No se recomienda la TRC para pacientes con QRS <130ms que no tengan 

una indicación de MP debido a bloqueo AV de alto grado.” (Recomendación 

IIIA). 

En la tabla 10 se resumen las indicaciones para implante de TRC, su 

clase de recomendación y su nivel de evidencia. 

 

 

Tabla 10. Indicaciones para el implante de terapia de resincronización cardiaca, 

clase de recomendación y nivel de evidencia. Elaboración propia. 

 

Existen algunos aspectos a considerar: por un lado, como con el implante 

de DAI, la valoración de la FEVI que indique la necesidad de TRC debe realizarse 

tras, al menos, 3 meses de TMO, lo que refleja su indicación como terapia de 

segunda línea. Por otro lado, las indicaciones generales se refieren de forma 

constante a pacientes en RS debido a la ausencia de beneficio demostrado en 

pacientes en FA. Por último, existen particularidades en la indicación de TRC en 

pacientes portadores de MP o con indicación del mismo: el MP convencional 

provoca un retraso iatrogénico de la conducción interventricular y, con 

frecuencia, afecta a la función sistólica. A fin de evitar esto, se recomienda el 

empleo de TRC en lugar de MP convencional cuando la estimulación está 

indicada por bloqueo aurículo-ventricular (BAV) en pacientes con FEVI reducida 

sin importar la morfología o anchura del QRS, el grado de sintomatología basal 

o el ritmo auricular - RS o FA -. Esta actitud previsora ha demostrado reducir la 

> 150 ms 130-149 ms
BRI Recomendación IA Recomendación IIaB

No BRI Recomendación IIaB Recomendación IIbB

Duración del QRS

Morfología del QRS

BRI: bloqueo de rama izquierda.
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disfunción ventricular por la estimulación del MP en ventrículo derecho y 

mejorar los resultados clínicos (152,153). La GPC de la ESC, recoge (2): 

 

-  “Para pacientes con IC-FEr que tienen una indicación para MP ventricular 

y BAV de alto grado, se recomienda la TRC en lugar de MP del ventrículo derecho 

independientemente de la clase funcional de la NYHA o la amplitud del QRS, a 

efectos de reducir la morbilidad. Esto incluye a los pacientes con FA.” 

(Recomendación IA). 

 

También estas indicaciones pueden verse modificadas en un futuro próximo, 

sustituidas por nuevas técnicas de estimulación entre las que destaca la 

estimulación ventricular aislada con estimulación en rama izquierda (154,155).  

  

1.6.4. Tratamiento farmacológico de la IC-FEc 
 

Del mismo modo que se planteó con el estudio diagnóstico de la IC-FEc, 

tampoco profundizar en su tratamiento es el objeto de este trabajo. Se 

considera adecuado hacer referencia a algunos aspectos por lo novedoso de los 

mismos y el importante cambio acontecido recientemente en torno a esta 

entidad, pero no ahondar en los ellos.  

 

A fecha de la publicación de las GPC de IC de la ESC en 2021, el panorama 

era desalentador: no se disponía de tratamiento alguno que hubiera demostrado 

de forma sólida impacto en la IC-FEc. Así, se reflejaba, únicamente el empleo 

de diuréticos para el manejo de la congestión y se instaba al cribado de 

enfermedades cardiovasculares, al control de las comorbilidades asociadas y a 

la adquisición de hábitos saludables. Los ensayos con terapias aplicables a la 

IC-FEr habían obtenido resultados nulos o insuficientes. 
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Desde entonces, sin embargo, 3 familias de fármacos han supuesto una 

disrupción a este respecto: 

 

- EMPAGLIFLOZINA Y DAPAGLIFLOZINA. Los primeros fármacos aprobados 

como tratamiento con beneficio clínico y pronóstico en pacientes con IC-FEc. 

Respaldados por los estudios EMPEROR-Preserved (92) y DELIVER (93), 

respectivamente y, posteriormente por un metaanálisis que incluyó a los 

participantes de ambos y una muestra mayor incluyendo los de los ensayos 

EMPEROR-Reduced y DAPA-HF (156). En la actualización de 2023 de las GPC 

de la ESC quedan como recomendación de clase I pacientes con IC-FEc (73): 

- “Se recomienda un iSGLT2 - Dapagliflozina o Empagliflozina - en 

pacientes con IC-FEc para reducir el riesgo de hospitalización por IC o muerte 

cardiovascular.” (Recomendación IA). 

 

- FINERENONA. Un nuevo ARM (157). Desarrollado inicialmente para 

pacientes con ERC y DM, probó, en los estudios FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD y 

el más reciente FINEARTS-HF. reducir eventos cardiovasculares en pacientes 

con IC-FEc e IC-FElr (158–160), postulándose como nueva terapia. 

 

- SEMAGLUTIDA. Agonista del receptor GLP1. Desarrollado inicialmente para 

el tratamiento de la DM2, se ha demostrado eficaz en el tratamiento de la 

obesidad y el control del riesgo y los eventos cardiovasculares (161,162). 

Respecto a la IC-FEc, se han observado resultados favorables en términos de 

mejora de CDV y capacidad funcional (163–166) y, más recientemente, en la 

reducción de eventos cardiovasculares mayores y descompensaciones de IC 

(167). Si bien, cabe plantear si el beneficio observado es solo consecuencia 

indirecta de la pérdida de peso o se sustenta en mecanismos directos 

adicionales, también se convierte en una nueva herramienta. 
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1.6.5. Tratamiento farmacológico de la IC-FElr 
 

El impacto de los tratamientos en este fenotipo se ha estudiado 

escasamente de forma directa. Debe tenerse en cuenta que la definición de este 

grupo como entidad independiente es reciente y que presenta características 

intermedias entre los otros dos: más próximo a los pacientes con IC-FEr en 

cuanto a sus características basales y la etiología de su disfunción y más a 

aquellos con IC-FEc en cuanto a su pronóstico (168). 

 

Las recomendaciones de las GPC de la ESC 2021 se basan en pequeños 

subanálisis de estudios sobre los tratamientos dirigidos a los fenotipos 

principales, pero no ofrecen resultados suficientes para establecer indicaciones 

sólidas. De manera general se acepta que aquellos tratamientos con evidencia 

para su empleo en IC-FEr pueden tener un papel en el tratamiento de la IC-FElr. 

 

Sobre BB, IECAs, ARA-II y ARM, se afirma que es probable la existencia 

de otra indicación para su empleo y que esta puede ser el motivo de su uso 

mientras se espera un beneficio adicional sobre la IC. SV sí ha sido estudiado de 

manera directa, pero con resultados contradictorios (169,170). Todas estas 

terapias quedan recogidas con un idéntico grado de recomendación - IIb - y 

clase de evidencia – C -. El empleo de diuréticos para el manejo sintomático es 

la única terapia que ostenta el mayor grado de recomendación, aunque, como 

en otras ocasiones sin evidencia suficiente (2): 

 

- “Para los pacientes con IC-FElr y congestión, se recomienda el tratamiento 

diurético para aliviar síntomas y signos.” (Recomendación IC). 

- “Para los pacientes con IC-FElr, se puede considerar un IECA a efectos de 

reducir el riesgo de hospitalización por IC y muerte.” (Recomencación IIbC). 

- “Para los pacientes con IC-FElr, se puede considerar un ARA-II a efectos 

de reducir el riesgo de hospitalización por IC y muerte.” (Recomendación IIbC). 
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- “Para los pacientes con IC-FElr, se puede considerar un BB a efectos de 

reducir el riesgo de hospitalización por IC y muerte.” (Recomendación IIbC). 

- “Para los pacientes con IC-FElr, se puede considerar un ARM a efectos de 

reducir el riesgo de hospitalización por IC y muerte.” (Recomendación IIbC). 

- “Para los pacientes con IC-FElr, se puede considerar SV a efectos de 

reducir el riesgo de hospitalización por IC y muerte.” (Recomendación IIbC). 

 

Como novedad, los fármacos que están demostrándose eficaces en el 

tratamiento de la IC-FEc parecen extender su beneficio a este grupo de 

pacientes: Empagliflozina y Dapagliflozina mantiene los beneficios expuestos 

de forma consistente tanto en pacientes con IC-FEc como IC-FElr (92,93,156). 

Algo similar ocurre con Finerenona (160) y con Semaglutida (163–167). Solo 

Empagliflozina y Dapagliflozina constan de recomendación en las GPC de la AHA 

en 2022 (11) y en la revisión de 2023 de las GPC de la ESC (73). 

 

1.7. Historia natural y pronóstico actual de la insuficiencia 
cardiaca 
 

El impacto de la IC sobre los pacientes y su pronóstico no puede valorarse 

de forma aislada. Los pacientes a menudo presentan patologías y 

comorbilidades asociadas.  Herramientas como el Índice de Charlson, son útiles 

para una valoración global y estimación del pronóstico. Se trata de una 

herramienta de evaluación clínica que valora la carga de enfermedades crónicas 

y las características del paciente para estimar una esperanza de vida a los 10 

años. Se calcula a partir de 19 características, proporciona una puntuación 

numérica (de 0 a 39 puntos) y una porcentual (de 0 a 99%). Esta última 

corresponde a la probabilidad de fallecer en los próximos 10 años (171,172). 

 

A pesar de los avances acontecidos en el tratamiento de la IC en las 

últimas décadas, el pronóstico de la misma continúa siendo aciago. Si bien, la 
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situación y el manejo de los pacientes mejora progresivamente, aún presenta 

resultados desfavorables: la supervivencia a largo plazo es insuficiente y las 

tasas de hospitalizaciones y reingresos, muy elevadas. Además, presentan 

importantes limitaciones funcionales que resultan en pobres resultados de CDV. 

 

 Es cierto que aún no disponemos de registros longitudinales que 

permitan conocer la evolución de los pacientes bajo los regímenes de 

tratamiento actuales y cabe esperar que los fármacos más recientes logren 

mejorar el pronóstico. Sin embargo, disponemos de grandes análisis que nos 

permiten conocer la situación hasta este momento. Como con otros aspectos, 

el curso y el pronóstico se hacen difíciles de conocer con certeza dadas las 

enormes diferencias entre territorios y la muy variable disponibilidad 

cuantitativa y cualitativa de los datos (34). Dada esta dispersión cabe valorar, 

únicamente, los resultados de los territorios comparables: Europa y América del 

norte que son los más similares y los que ofrecen los registros de mayor calidad. 

 

Aún en estos países con altas tasas de desarrollo, los resultados son 

desalentadores: en grandes registros, con datos anteriores a la última década, 

las tasas de mortalidad y hospitalizaciones son elevadas. 

 

1.7.1. Mortalidad en la insuficiencia cardiaca 
 

Respecto a la mortalidad precoz tras el diagnóstico, en un registro danés 

de IC, con datos de pacientes recogidos durante tres décadas y analizados por 

periodos, para el último de ellos, correspondiente a 2008-2012, la mortalidad 

en el primer año tras el diagnóstico de IC fue de un 32,7% (173). De Reino 

Unido, encontramos un registro con datos recogidos entre 2002 y 2013 y 

publicado en 2019. Para el periodo de 2012-2013, la mortalidad registrada 

durante el primer año tras el diagnóstico fue de en torno al 30%, algo mayor en 

mujeres que en varones y, en el 43% de los casos de causa cardiovascular - 57% 
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de causa no cardiovascular - (174). Otro trabajo reciente de este mismo país 

analiza los cambios de tendencia entre 1998 y 2007 y describe una mejora en 

todos los resultados, incluyendo mortalidad, supervivencia, y hospitalizaciones, 

pese a lo cual, para el periodo más tardío - 2012-2015 -, la mortalidad en el 

primer año aún es elevada, y similar a otros registros: estimada en un 27%. La 

mediana de supervivencia tras el diagnóstico estimada fue de 3,2 años, y 

respecto a las causas de defunción, en torno al 50% se consideraron de origen 

cardiovascular (175). Otro registro europeo, en Suecia, con datos entre 2000 y 

2012 obtuvo, sin embargo, resultados mejores al analizar la mortalidad tras el 

diagnóstico para los diferentes fenotipos: la mortalidad en el primer año fue del 

15,4% para los pacientes con IC-FEr, del 14,2% para aquellos con IC-FElr y del 

17,4% para aquellos con IC-FEc. Para la mortalidad en los primeros tres años, 

las cifras aumentan hasta 20,7%, 24,3% y 31,1%, respectivamente (45).  

 

Sobre resultados a largo plazo, el mismo registro danés mencionado 

recoge una mortalidad en los primeros 5 años tras el diagnóstico del 43% para 

todo el conjunto de pacientes con IC (173). Por otro lado, un registro 

longitudinal estadounidense de 2017 que incluyó pacientes diagnosticados 

entre 2005 y 2009 describe una mediana de supervivencia de 2,1 años y una 

mortalidad a 5 años del 75,4%, sin hallarse diferencias entre subgrupos según 

su FEVI (176). De nuevo en Europa, el registro ECHOES publicado en 2009, 

analizó la supervivencia a largo plazo desde el diagnóstico. La mortalidad a 10 

años en este trabajo para los pacientes con IC-FEr, IC-FElr e IC-FEc, fue de un 

69,2%, 52,3% y 23,9%, respectivamente (177). Cabe cuestionar la 

composición del grupo de pacientes con diagnóstico de IC-FEc dada la 

discordancia de sus datos respecto a otros registros, probable consecuencia del 

mencionado problema de heterogeneidad de datos y criterios. 

 

Respecto a la mortalidad en ICC, los datos más recientes de nuestro 

entorno los encontramos en el registro europeo ESC-HF-LT que presentó sus 
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últimos resultados en el año 2017, correspondientes al periodo 2011-2015. La 

mortalidad anual de los pacientes con diagnóstico previo de IC fue del 8,8% 

para el subgrupo de IC-FEr, del 7,6% para el de IC-FElr y del 6,3% para aquellos 

con IC-FEc. Entre las causas, la mortalidad cardiovascular supuso en torno al 

50%, con un mayor impacto en los pacientes con IC-FEr - 53,5% -, respecto a 

aquellos con IC-FElr - 50,6% - y, a su vez, a los que presentaban IC-FEc - 47,2% 

- (38). Disponemos, además, de algunos datos recientes de nuestro país: 

podemos encontrar resultados del análisis de la base de datos BIG-PAC 

referidos a 2019, en los que se calcula una tasa de mortalidad durante el año 

del seguimiento de la cohorte de pacientes con ICC de un 12,3% (178). 

 

Para completar los resultados sobre la mortalidad y sus causas a nivel 

global, con datos de seguimiento longitudinal, disponemos del más reciente 

metaanálisis publicado en 2019 que incluye datos de las últimas 7 décadas: 

1950-2019. En todo el registro, la mortalidad en el primer año tras el 

diagnóstico se estima en un 13,5%, siendo aproximadamente la mitad de las 

defunciones de causa cardiovascular. Se describen algunos cambios: reducción 

de la mortalidad cercana al 20% desde el inicio del registro hasta la actualidad 

y variación en sus causas - descenso progresivo de las defunciones de causa 

cardiovascular y aumento de las de causa no cardiovascular -. Para el último 

periodo - entre 2000 y 2019 -, la mortalidad tras el diagnóstico en el primer año 

se estima en un 10,7%, en los primeros 5 años en un 40,3% y a los 10 años en 

un 70,5%, sin diferencias según la FEVI. Si bien la mortalidad recogida en este 

registro durante el primer año es comparativamente reducida, los datos a más 

largo plazo sí resultan concordantes con los de otros trabajos (179). 

 

La justificación al cambio en las causas de mortalidad se podría encontrar 

en el mejor pronóstico de la enfermedad y el cambio en su epidemiología: 

pacientes de mayor edad y con mayor carga de comorbilidades (34). 
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Concluyendo, a pesar de las limitaciones intrínsecas a la heterogeneidad 

de los datos y la variabilidad de los criterios, parece razonable aceptar una 

mortalidad estimada en el primer año tras el diagnóstico superior al 15% y que 

podría incluso alcanzar el 30% y una mortalidad en los primeros 5 años de hasta 

el 75%. La mediana de supervivencia tras el diagnóstico de la enfermedad se 

encuentra, probablemente, entre 2 y 3 años. Respecto a la ICC, la mortalidad 

anual se encuentra entorno al 10%. Sobre los motivos, aproximadamente el 

50% de la mortalidad se considera de causa cardiovascular, si bien esta se está 

reduciendo en favor de la no cardiovascular motivado, probablemente, por los 

cambios en la epidemiología. Estos datos son compatibles con los que se 

recogen en la última publicación de la ESC sobre carga mundial de la IC (34). 

 

1.7.2. Hospitalizaciones en la insuficiencia cardiaca 
 

Respecto a las hospitalizaciones, suponen una carga inmensa, de 

morbilidad para el paciente y de sobrecarga asistencial y económica para el 

sistema sanitario. Las descompensaciones de IC suponen el 1-2% de todos los 

ingresos hospitalarios en los países occidentales y constituyen la causa más 

frecuente de hospitalización en individuos mayores a 65 años. Solo en el primer 

año tras el diagnóstico de la enfermedad, hasta el 50% de los pacientes sufre al 

menos una hospitalización. Registros longitudinales de análisis de tendencias 

afirman que la tasa de hospitalizaciones se ha reducido durante las últimas 3 

décadas, en torno a un 15-30%, pero aún continúan siendo muy elevadas (34). 

Estas cifras, recogidas en el trabajo más reciente de la ESC sobre la carga 

mundial de la IC, se sustentan en datos concordantes de estudios en diferentes 

países comparables en nuestro entorno: Europa y América del norte. 

 

En el estudio de análisis de tendencias de Reino Unido, además de 

resultados de supervivencia y mortalidad, se analiza la incidencia de 

hospitalizaciones. En todo el periodo incluido, de 1998 a 2017, se estima una 
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tasa de hospitalizaciones en el primer año tras el diagnóstico de un 40%. 

Atendiendo únicamente a los últimos años, en el periodo 2012-2015, se 

recogen una incidencia de hospitalizaciones de 124,2/100 pacientes-año, de 

las que 22,1 hospitalizaciones fueron por IC como motivo principal, suponiendo 

en torno a un 17% del total (175). En el registro danés, con los datos de los 

últimos años, correspondientes a 2008-2012, se estima, para toda la población, 

una tasa de hospitalizaciones por IC de 164/100.000 personas-año, siendo 

cerca del 40% por IC como motivo principal (173). En el registro longitudinal de 

Reino Unido de 2019, con los datos de 2012 a 2013, se estima que los pacientes 

con diagnóstico de IC sufren, en promedio 1,15 hospitalizaciones anuales (174). 

Por último, en el registro a largo plazo de EEUU se recoge que en los primeros 5 

años tras el diagnóstico, el 80,4% de los pacientes sufren, al menos una 

hospitalización, de las que más del 60% son por causa cardiovascular y, 

concretamente, en torno al 40% por la IC como motivo principal (176). 

 

Para concluir, los datos más valiosos serán los más actualizados en 

Europa disponibles en el registro ESC-HF-LT. Entre 2010 y 2015, en el primer 

año tras el diagnóstico, un 28,2% de los pacientes sufre alguna hospitalización, 

de las cuales el 44,1% lo son por descompensación de la IC. Respecto a los 

pacientes con ICC, las tasas de hospitalización anuales se estimaron en 14,6%, 

8,7% y 9,7% para pacientes con IC-FEr, IC-FElr e IC-FEc, respectivamente. Este 

registro europeo ofrece una visión amplia del pronóstico de los pacientes con 

ICC: estima una incidencia combinada de muerte y hospitalización por IC anual 

del 21,2%; 15% y 14,6% para pacientes con IC-FEr, IC-FElr e IC-FEc, 

respectivamente. Adicionalmente analiza los predictores de peor pronóstico: 

para todo el espectro de la IC, la edad, la ERC y la clase NYHA avanzada son 

predictores independientes de mortalidad. Por fenotipos, describe predictores 

de mal pronóstico comunes entre la IC-FEr e IC-FElr - como la TA baja o la FC 

elevada - y comorbilidades como la FA o la valvulopatía aórtica que se asocian 

con peor pronóstico en IC-FEc (38). 
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1.8. Calidad de vida en la insuficiencia cardiaca 
 

1.8.1. Impacto de la insuficiencia cardiaca en la calidad de vida 
 

La OMS define la CDV como “la percepción que los individuos tienen de su 

posición en la vida en el contexto de la cultura y los sistemas de valores en los 

que viven y en relación con sus objetivos, expectativas, estándares y 

preocupaciones.” (180). Se considera el resultado de una suma de indicadores 

subjetivos y objetivos y con carácter multidimensional e individual. Se describen 

5 componentes de la CDV: bienestar físico, bienestar material, bienestar social, 

bienestar emocional y desarrollo y actividad (181). 

 

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) supone un aspecto 

fundamental que atender en los pacientes crónicos que deben convivir con los 

problemas derivados de su patología y las limitaciones intrínsecas a la misma.  

En los pacientes con IC, es de particular importancia. Tanto, que mejorar la 

CVRS se considera un objetivo principal del tratamiento en sí mismo (2,11). 

 

Los pacientes con IC ven afectadas todas las esferas fundamentales de 

su vida. En lo físico, limitados por síntomas crónicos propios de la enfermedad 

como la disnea o la reducción de la capacidad de ejercicio; en lo psicológico, 

mayor incidencia y prevalencia de trastornos del estado de ánimo - por ejemplo, 

la tasa de depresión en esta población se ha estimado hasta en un 20% (182) - 

y, en lo social, las relaciones y el desempeño en las actividades cotidianas se 

ven afectados. Las comorbilidades relacionadas como la fragilidad, la 

sarcopenia o la baja tolerancia al ejercicio no hacen más que agravar la 

situación. Estos problemas se presentan aún en situación de estabilidad clínica: 

los pacientes no dejan de estar obligados a convivir con las limitaciones 

existentes y con las obligaciones derivadas - la necesidad de adherirse al 

tratamiento crónico, de mantener el seguimiento y control médico o de 
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adaptarse a medidas y restricciones para el control de la enfermedad -. Por otro 

lado, son frecuentes los episodios de descompensación con necesidad de 

atención e ingreso que interfieren con su desarrollo vital y que, con frecuencia, 

van mermando la percepción subjetiva de su salud y enfermedad conforme se 

van sucediendo (183). Sus síntomas, limitaciones y deterioro de la CVRS son 

sustancialmente mayores a los de otros pacientes con enfermedades crónicas 

y, evidentemente, que a individuos sanos (184). Las mujeres y los pacientes más 

jóvenes reportan, habitualmente, una menor CVRS y además, la presencia de 

otras enfermedades crónicas y comorbilidades relacionadas como la DM, las 

enfermedades pulmonares y, particularmente, la obesidad, empeoran la 

percepción de la misma (181). Los resultados de una revisión sistemática y 

metaanálisis que analizó los resultados de 70 estudios, agrupando más de 

25.000 pacientes con ICC, constata como la CVRS de esta población se 

encuentra reducida de forma constante, sin importar la herramienta de 

medición (185). 

 

El impacto de la CVRS va más allá de la percepción subjetiva de los 

pacientes sobre su salud. Además de comprometer el afrontamiento y la gestión 

de su situación e interferir con su día a día, también ha demostrado asociarse 

con su pronóstico: constituye un fuerte predictor de mortalidad por cualquier 

causa y de hospitalización por IC. Dos trabajos recientes: un gran estudio 

observacional y un metaanálisis confirman esta correlación entre la CVRS - 

medida con el cuestionario Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) - 

y el pronóstico. La relación se mantiene para todos los fenotipos de la IC y 

constituye un predictor independiente. La asociación, además, se mantiene en 

diferentes poblaciones, grupos y regiones geográficas (41,186). La influencia 

podría llegar a ser muy alta, atendiendo a los resultados de otro trabajo que 

describe como los pacientes con una menor CDV presentan un aumento de 7,3 

y 1,5 veces en el riesgo de hospitalización y muerte, respectivamente (187). 
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Por lo tanto, el interés existente en mejorar la CDV de nuestros pacientes 

va más allá de la mejora en la salud mental o en la percepción subjetiva que 

puedan tener - que, por supuesto, son objetivos en sí mismos -. La CVRS puede 

además ser determinante en el pronóstico vital y, por tanto, su abordaje debe 

considerarse de importancia capital. 

 

1.8.2. Evaluación de la calidad de vida 
 
Atendiendo a la definición y las dimensiones de la CDV, es evidente que 

tiene un carácter predominantemente subjetivo y que cuantificarla no es 

sencillo. Para su evaluación empleamos herramientas y cuestionarios validados 

que transforman las percepciones subjetivas del paciente en resultados 

objetivos. Se basan en la interrogación sobre diferentes aspectos cuyas 

respuestas se valoran de forma cuantitativa y reportan puntuaciones sobre la 

CVRS. Permiten un seguimiento de la evolución temporal, la comparación entre 

pacientes y poblaciones y la ponderación objetiva del impacto de diferentes 

medidas e intervenciones, entre otros. 

 

Diferenciamos 2 tipos de herramientas disponibles: unos cuestionarios 

genéricos de valoración de la CVRS y otros desarrollados específicamente para 

su empleo en IC. El metaanálisis mencionado sobre el impacto de la ICC en la 

CDV permite conocer qué herramientas son las más empleadas. Entre los 

trabajos incluidos, las más frecuentes entre las genéricas fueron el cuestionario 

Short form-36 (SF-36) y el EuroQol 5 dimensions (EQ-5D). Por su parte, entre 

las específicas, el cuestionario Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire 

(MLHFQ) y el cuestionario KCCQ (185). 

 

Entre los cuestionarios genéricos, el SF-36, de uso muy extendido, 

permite comparar la repercusión sobre la CVRS de diferentes enfermedades y 

situaciones. Desarrollado en 1992, consta de 36 ítems y abarca 8 dominios 
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agrupados en estado funcional - funcionamiento físico, funcionamiento social y 

limitaciones de rol tanto en lo físico como en lo emocional -; bienestar - salud 

mental, vitalidad y dolor - y evaluación general de la salud - precepción general 

de la salud y cambios en la misma -. Arroja un resultado global entre 0 y 36 

puntos que, con frecuencia se transforma en una puntuación en orden 100 

(188). Por otro lado, el EQ-5D, desarrollado en 1990, es de administración más 

sencilla, pero interpretación más compleja. Consta de dos partes: la primera 

valora 5 aspectos en una escala Likert - de 3 o 5 grados, según la versión -: 

dolor/malestar, ansiedad/depresión, movilidad, autocuidado y actividades 

cotidianas. En la segunda, mediante una escala visual analógica pondera de 0 a 

100 la salud percibida entre los extremos “peor estado de salud imaginable” y 

“mejor estado de salud imaginable”. Su interpretación es más compleja porque 

requiere, para unificar en un solo valor el resultado de la primera parte, tablas 

de conversión propias para cada país (189,190). Destaca por haberse validado 

su empleo en IC y haberse comprobado la correcta correlación entre la 

puntuación obtenida y el pronóstico de estos pacientes (191,192). 

 

1.8.3. Herramientas específicas para la valoración de la calidad de 
vida en insuficiencia cardiaca 
 

Disponemos de un gran número de herramientas específicamente 

destinadas a la valoración de la CVRS en pacientes con IC. Presentan 

importantes similitudes y todas pueden ser útiles, sin embargo, algunas 

destacan por ser más empleadas y encontrarse más respaldadas y validadas. 

Dos son los cuestionarios más importantes (185): 

 

Por un lado, el cuestionario MLHFQ, desarrollado en 1987 (193) y puesto 

en práctica en los años inmediatamente posteriores para la valoración del 

impacto de diferentes intervenciones y tratamientos (194,195). 

 



 
 

80 

Desde entonces su uso se ha extendido siendo en la actualidad una de 

las herramientas más empleadas en pacientes con IC, aceptándose que 

determina de forma adecuada su CDV y que se correlaciona de forma correcta 

con su clase funcional (196). Se ha traducido y validado en decenas de idiomas, 

incluyendo el español (197) y se ha confirmado su empleabilidad en diferentes 

entornos. A pesar de la influencia que los contextos sociales y culturales pueden 

tener sobre la CVRS, se ha confirmado que los resultados del MLHFQ se 

mantienen válidos y fiables al aplicarse en pacientes con IC en diferentes 

realidades y culturas (198). Consta de 21 preguntas sobre aspectos físicos, 

emocionales y sociales que se ponderan, cada una, entre 0 y 5 puntos. Como 

resultado arroja dos puntuaciones parciales, según los apartados incluidos - una 

valoración de la dimensión física entre 0 y 40 puntos, y una valoración de la 

dimensión emocional entre 0 y 25 puntos - y una puntuación global, entre 0 y 

105 puntos cuyo valor es inversamente proporcional a la CVRS (196,199). Al 

establecer rangos de puntuación para graduar la afectación, se ha establecido 

que una puntuación < 24 puntos indica una buena CDV, entre 25 y 45 una 

afectación moderada de la misma y, > 45 puntos, una mala CDV (200). 

 

Por otra parte, el cuestionario KCCQ es, probablemente, la más empleada 

de las herramientas disponibles en IC, considerándose en ocasiones el “patrón 

oro” para la valoración de la CVRS en estos pacientes. Se encuentra 

ampliamente validado, desde su desarrollo - en el año 1996 -, tanto en su 

versión original - publicada en el año 2000 -, como en su versión en español - 

en el año 2010 - (201,202), lo que permite confiar en la solidez de sus 

resultados. Se ha confirmado su aplicabilidad en un amplio espectro de 

patologías y situaciones manteniendo su validez, tanto en ICA como en ICC para 

la valoración en diferentes contextos, poblaciones, razas y países (203,204). 

Como ventajas adicionales encontramos la sencillez de su administración y su 

expansión: empleado en grandes y pequeños trabajos con fines e 

intervenciones muy diversos, se facilita la comparación de sus resultados con 
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otras intervenciones y poblaciones. Por si su sencillez no fuera suficiente o los 

recursos fueran muy limitados, se dispone de una versión acortada de tan solo 

12 apartados que, siendo más accesible y rápida de completar, mantiene su 

validez y fiabilidad con una buena correlación frente a la original (205). 

 

Este cuestionario destaca, además, por su estructura e interpretación: 

analiza la CVRS con una puntuación global, pero también cuantifica diferentes 

ámbitos de forma independiente. Puntúa 23 aspectos que se agrupan en 15 

cuestiones cuyos resultados se agrupan, a su vez, para valorar 7 dominios. A 

partir de estos se calculan varias puntuaciones parciales y una puntuación 

global. Todos los resultados se expresan en un valor entre 0 y 100 por 

comparación con el resultado máximo posible (203). Supone una excelente 

valoración de la CVRS de los pacientes y presenta una muy buena correlación 

con otros parámetros como la clase funcional. La puntuación de este 

cuestionario se relaciona con el pronóstico y permite la detección de los sujetos 

de mayor riesgo: Kosiborod et al. describen una relación inversamente 

proporcional de la puntuación obtenida con la mortalidad - por cualquier causa 

y cardiovascular - y las hospitalizaciones y como los cambios en la puntuación 

mantienen la correlación con los eventos adversos. Iqbal et al. describen como 

menor puntuación en el cuestionario se asocia con peor pronóstico de la IC, y 

cuantifican la mayor incidencia de hospitalización y mortalidad en pacientes con 

IC y baja CVRS en 7,3 y 1,5 veces mayor, respectivamente (187,203,206,207). 

Por último, más allá de facilitar la detección precoz de los pacientes de mayor 

riesgo y anticipar su empeoramiento, se ha demostrado útil para la valoración 

del impacto sobre la CDV de diversas intervenciones  (206,208,209). 

 

1.8.4. Intervenciones para la mejora de la calidad de vida en 
pacientes con insuficiencia cardiaca 

 
En primer lugar y más evidente, los tratamientos dirigidos a la IC con 

impacto pronóstico se asocian de manera prácticamente constante con una 
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mejora de la CVRS. Así, en la IC-FEr, los fármacos de primera línea por su efecto 

modificador de la enfermedad, los “4 pilares de la IC”, han demostrado impactar 

positivamente sobre la misma. Particularmente destacable es la evidencia 

sobre el empleo de los BB - cuyo impacto inicialmente fue puesto en duda - y 

de las terapias de desarrollo más reciente: ARNI e iSGLT2, que cuentan con la 

evidencia más sólida (91,210,211). Otras medidas como la reposición 

intravenosa de hierro, el empleo de dispositivos como DAI o TRC, o las 

intervenciones de reparación valvular, al mejorar la situación clínica en relación 

con la enfermedad también impactan positivamente sobre la CVRS (183). 

 

En segundo lugar, una serie de estrategias con impacto crucial sobre la 

CVRS de los pacientes son las intervenciones psicológicas y el soporte 

psicosocial. Por un lado, ayudaran al control de trastornos con frecuencia 

asociados, como los del estado de ánimo - estrés, ansiedad y depresión -, que 

contribuyen a la carga percibida de la enfermedad. Por otro lado, mejorarán la 

relación con la enfermedad y la aceptación de sus consecuencias y limitaciones. 

Una revisión reciente destaca el papel de la terapia cognitivo-conductual (TCC) 

en pacientes con IC. Incluye trabajos heterogéneos en su forma y contenido, 

pero todos coinciden en un resultado favorable: mejora en los síntomas de 

ansiedad o depresión, cuantificados mediante cuestionarios propios - que con 

seguridad asocia un impacto positivo sobre la CVRS de los pacientes -, o mejora 

directa de la CVRS cuantificada con cuestionarios generales o específicos para 

la IC. Destacan, como ventajas adicionales de la TCC su bajo coste, su facilidad 

de aplicación - con la posibilidad de llevarla a cabo de manera grupal - y la 

facilidad para desarrollarla siguiendo las premisas y pautas adecuadas. La 

revisión postula, incluso, la posibilidad de realizar la TCC por internet, sin 

embargo, los resultados hasta la fecha parecen probar un beneficio inferior a la 

terapia presencial (212). Otras medidas dirigidas al bienestar mental como la 

meditación o las técnicas de atención plena también parecen mejorar la CVRS 

de forma directa o indirecta al controlar los trastornos asociados (60,62). 
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A continuación, corresponde mencionar el papel del ejercicio físico, que 

constituye una intervención no farmacológica fundamental. Los beneficios de la 

práctica regular de ejercicio son más que evidentes: por un lado, producirá una 

mejora de la capacidad funcional consecuencia del entrenamiento y por otro, 

impactará de forma directa sobre la salud mental y trastornos relacionados 

(212,213). Es en el seno de los programas de RC donde su potencial impacto en 

los pacientes con IC más interés ha despertado. El ensayo HF-ACTION fue clave 

para probar los beneficios de estos programas (66), constatando una mejora de 

la CVRS en pacientes con IC-FEr sometidos a un programa de entrenamiento. A 

raíz de sus conclusiones, se modificaron las directrices internacionales, 

enfatizando el papel del ejercicio físico y los programas de RC. Recientemente, 

dos metaanálisis han estudiado su impacto con la evidencia acumulada: el 

primero de ellos, con 19 ECAs y cerca de 4.000 pacientes, entre sus resultados 

más destacados, constata una mejora a 12 meses en la CVRS determinada por 

MLHFQ (214); el segundo de ellos, con 33 ECAs, si bien con análisis del impacto 

sobre la CDV solo en 12, obtiene similares resultados con el mismo cuestionario. 

Este último trabajo, además, plantea como la mejor estrategia para la mejora de 

la CVRS la combinación de entrenamiento de fuerza y resistencia (215). 

 

Por último, las UIC y la formación de paciente y familiares en el cuidado 

permiten un manejo integral que repercute sobre el pronóstico y la CVRS. 

 

Por un lado, el autocuidado se define como un proceso de mantenimiento 

de la salud mediante prácticas de promoción y prevención de la misma en el que 

el propio paciente es el sujeto principal, como receptor y emisor de los cuidados. 

Requiere de formación y de la implementación correcta de las medidas 

potencialmente beneficiosas. En un documento reciente, la ESC enumera las 

recomendaciones para favorecer este autocuidado y refuerza la importancia del 

mismo para lograr mejorar el pronóstico y la CVRS de los pacientes. Estas 

medidas abarcan desde una adecuada adherencia terapéutica, hasta 
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indicaciones sobre monitorización de constantes y parámetros relacionados con 

la enfermedad, pasando por recomendaciones sobre diferentes aspectos como 

nutrición, ejercicio físico, descanso, salud mental o viajes (216). 

 

Por otro lado, la existencia de una figura de cuidador informal es otra 

medida útil. Con más frecuencia son familiares o amigos cercanos los que 

asumen este papel. Sus obligaciones pueden variar ampliamente según la 

situación del paciente, sus síntomas y comorbilidades. Entre las funciones 

habituales, se encuentran: soporte psicosocial y en actividades cotidianas 

dentro y fuera de casa, apoyo logístico para la atención sanitaria, ayudas para el 

cuidado, ayuda al autocuidado, etc. Este apoyo externo también ha demostrado 

mejorar el pronóstico y la CVRS de los pacientes, pero presenta algunos 

inconvenientes: requiere de formación específica al cuidador y traslada al 

mismo una elevada carga - tanto física como mental y emocional -. Se insiste, 

actualmente, en la importancia de “cuidar al cuidador” (217). 

 

En el lado del sistema sanitario - sin ignorar la formación de pacientes y 

cuidadores -, la medida más demandada es la creación y mantenimiento de 

estas UIC. Se trata de unidades multidisciplinares especializadas que se han 

convertido en la referencia para la atención global del paciente. Integradas por 

profesionales de diferentes áreas, su composición estará condicionada por la 

disponibilidad de recursos. La enfermería especializada es la figura fundamental 

sobre el que se estructuran (218) y además es habitual contar con cardiólogos, 

fisioterapeutas, psicólogos y nutricionistas, entre otros. Permiten un 

seguimiento estrecho de los pacientes, con una periodicidad adaptable a las 

necesidades, juegan un papel fundamental en la formación y en la consecución 

de un adecuado autocuidado, permiten ajustar la terapia médica y detectar de 

precozmente signos de descompensación; todo ello individualizando la 

atención a las características, preferencias y valores de los pacientes. La 

necesidad de su implementación se recoge en las diferentes directrices 
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internacionales para el manejo de la enfermedad y se vinculan estrechamente a 

los programas de RC (2,11). Respecto a su impacto, es ampliamente aceptado 

y se encuentra sólidamente respaldado su beneficio sobre el pronóstico de la 

enfermedad y la CVRS (219–221). Como parte de este manejo integral, se deben 

incorporar los cuidados paliativos y el acompañamiento en el final de la vida y la 

enfermedad. En estos contextos la percepción del paciente sobre su CDV se 

convierte en un objetivo más prioritario si cabe. La CVRS en el final de la vida y 

la enfermedad se ve también favorecida por el abordaje integral y el apoyo 

multidisciplinar propuestos. (183,222,223). 

 

1.9. Comorbilidades de la insuficiencia cardiaca más allá 
de las enfermedades cardiovasculares 

 
El núcleo de la problemática en la IC lo constituye la alteración de la 

función cardiaca, sin embargo, su fisiopatología es compleja y va mucho más 

allá, repercutiendo en diferentes fases de la enfermedad sobre diferentes 

órganos y sistemas. Las comorbilidades en la IC son frecuentes. Algunas son 

intercurrentes y otras están estrechamente relacionadas con la enfermedad. 

Existe un gran interés por conocer y tratar estas últimas. 

 

1.9.1. Fragilidad 
 

No existe una definición unificada de fragilidad, pero podemos encontrar 

una serie de puntos en común en las diferentes aproximaciones a la misma. 

 

La ESC, en las GPC de IC de 2021, la define como “un estado dinámico, 

multidimensional, independiente de la edad que hace al individuo más 

vulnerable a factores estresantes.” (2). Un consenso reciente de la misma ESC, 

centrado en el abordaje de la fragilidad en la IC, plantea huir del enfoque clásico 

de limitación y vulnerabilidad física relacionadas con la edad y aboga por un 

enfoque multidimensional. Describe la fragilidad como “un estado de 
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vulnerabilidad, resultante de una acumulación de una variedad de 

discapacidades y condiciones individuales”. Incluye la presencia de déficits de 

salud en diferentes dominios además del físico - cognición, actividades de la 

vida diaria, relaciones o apoyo social -, comorbilidades y resultados de pruebas 

de laboratorio. Aboga por desterrar la asociación de la fragilidad con la edad 

como única causa y elabora un índice para la valoración de la misma en 

pacientes con IC: “HFA Frailty score”.  

 

El “HFA Frailty score” atiende a cuatro dominios - clínico, funcional, 

psicocognitivo y social - como determinantes de la fragilidad en la IC (Figura 5). 

En el dominio clínico se incluye el número y tipo de comorbilidades - 

individualmente y de forma agrupada, teniendo en cuenta, además, la 

politerapia resultante -; la pérdida de peso - en muy probable relación con 

pérdida de masa muscular -, y las caídas. En el domino psicocognitivo, el 

deterioro cognitivo y la demencia, pero también la depresión. Esta última 

presenta una amplia repercusión sobre diferentes ámbitos y puede relacionarse 

estrechamente con aspectos determinantes como la mala adherencia al 

tratamiento o el aislamiento social. En el dominio funcional, se agrupan el 

deterioro físico - frecuentemente asociado a sarcopenia y caquexia - y la 

consecuente dependencia para las actividades cotidianas, la limitación de la 

movilidad y del equilibrio. Por último, en el dominio social se tienen en cuenta 

el aislamiento, la institucionalización o la ausencia de soporte, que impactan 

claramente en el pronóstico a diferentes niveles (224). 
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Figura 5. Dominios definitorios del “HFA Frailty score”. Adaptado de Vitale et al. 

(224). 

 

La presencia de fragilidad, su grado y sus consecuencias son mucho más 

prevalentes y limitantes en pacientes con IC que en la población general y, si 

bien aumenta con la edad y la progresión de la enfermedad, está presente en 

todo el espectro de la patología, en diferentes fenotipos, situaciones y edades. 

En un metaanálisis reciente se estimó que la prevalencia de fragilidad en 

pacientes con IC es de en torno a un 45%, siendo mayor si se valora con un 

enfoque multidisciplinar que si se hace como una valoración limitada al aspecto 

físico - 47,4% frente a 42,9% - (225). Se acepta que existe una asociación 

bidireccional: la IC aumenta la fragilidad de los pacientes y la presencia de 

fragilidad, a su vez, aumenta el riesgo de sufrir IC (2,224). 

 

La fragilidad conlleva importantes implicaciones en el curso clínico: su 

presencia empeora el pronóstico de prácticamente cualquier patología. En las 

enfermedades cardiovasculares se han constatado peores resultados a mayor 

fragilidad en pacientes sometidos a intervenciones coronarias percutáneas, a 

cirugía cardiaca o a reemplazo valvular aórtico transcatéter (TAVR), por ejemplo 
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(226). En la IC, mayor fragilidad también condiciona mayor riesgo de eventos 

cardiovasculares, mortalidad y hospitalizaciones, además de un mayor 

deterioro funcional. Adicionalmente, conlleva una mayor duración de los 

ingresos hospitalarios, con los consecuentes riesgos y complicaciones, y el 

mayor consumo de recursos sanitarios asociados (227–230). 

 

1.9.2. Sarcopenia 
 

El consenso europeo en 2010 describió la sarcopenia como “un síndrome 

que se caracteriza por una pérdida progresiva y generalizada de la masa y fuerza 

de los músculos esqueléticos, con riesgo de consecuencias adversas como 

discapacidad física, mala calidad de vida y muerte”. Para su diagnóstico exige 

el cumplimiento de dos criterios: baja masa y baja función muscular - definida 

por baja fuerza o rendimiento - (231). Esta definición sigue vigente, es 

generalmente aceptada y trabajos posteriores la reafirman, como también la 

actualización de 2019 del mismo grupo de trabajo. En esta también matizan 

algunos aspectos como la forma de medir cada componente de la definición y 

los puntos de corte. Además, abordan aspectos sobre el cribado y la detección 

de pacientes en riesgo y definen lo que se considera sarcopenia severa (232). 

 

La sarcopenia se considera una condición intrínseca al envejecimiento, 

pero muy influida por otra serie de factores: una adecuada alimentación y el 

entrenamiento regular reducen su incidencia e impacto, mientras que hábitos 

como el sedentarismo, la mala alimentación o diferentes patologías los 

aumentan. En ancianos se estima, como consecuencia directa del proceso de 

envejecimiento una pérdida de masa muscular del 1-2% anual 

independientemente del impacto de enfermedades u otras condiciones (233). 

 

Los mecanismos fisiopatológicos de la sarcopenia son complejos: 

subyace una interacción entre diferentes factores: reducción de la actividad 
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física y la ingesta, cambios hormonales, inflamación y alteraciones circulatorias 

y neuropáticas, entre otros (234). 

 

Entre los procesos que acontecen destacan, por una parte, la alteración 

en la composición tisular con infiltración grasa del músculo esquelético y peor 

aporte de flujo sanguíneo al mismo. Por otra parte, un cambio en las propias 

fibras musculares en forma y en función: en el proceso de envejecimiento 

atendemos, inicialmente, a una atrofia de las fibras musculares de contracción 

rápida - tipo II, relacionadas con movimientos de elevada intensidad y corta 

duración - y, posteriormente de las fibras de contracción lenta - tipo I, 

implicadas en contracciones menos intensas, pero más prolongadas -. En el 

paciente con IC, entran en juego estos y muchos otros factores que hacen que 

hacen más frecuente y grave su presencia (226,235–237). 

 

Dada la definición, para el diagnóstico se requiere la cuantificación de la 

masa y la función muscular: 

 

En primer lugar, una baja masa muscular periférica, definida como “la 

suma de la masa muscular de las cuatro extremidades dividida por la altura en 

metros al cuadrado de más de dos desviaciones estándar por debajo del valor 

de referencia específico para el sexo del adulto joven”. Su determinación se 

realiza, idealmente, por absorbancia de rayos X de energía dual (DEXA) aunque 

se considera válida la masa cuantificada por bioimpedancia en determinados 

contextos. Los puntos de corte sugeridos para definir baja masa muscular son: 

cantidad de masa muscular medida en las extremidades divida por la altura por 

debajo de 7 kg/m2 para hombres y de 5,4 kg/m2 para mujeres (226,232,238). 

 

En segundo lugar, se hace necesario demostrar la baja función muscular, 

definida como baja fuerza o bajo rendimiento. Para la cuantificación de la fuerza, 

la determinación más recomendada por su sencillez de uso, buena correlación 
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con la fuerza global y validación es la cuantificación de la fuerza de agarre con 

un dinamómetro (232,239). En ausencia de este dispositivo, se acepta una 

“prueba de levantarse de la silla”, que se puede valorar como cuantificación del 

tiempo que tarda un paciente en levantarse y sentarse en la silla 5 veces o 

determinación del número de veces que es capaz de levantarse y sentarse en 

un intervalo de 30 segundos (232,240). Para la determinación del rendimiento, 

se puede valorar la velocidad de la marcha, que correlaciona adecuadamente 

con parámetros clínicos y de capacidad funcional y la distancia recorrida en 

pruebas de resistencia (241): se emplean, con más frecuencia pruebas de 

rendimiento como el test de la marcha de 6 minutos (TM6M) y la prueba de la 

marcha de 400 metros (226,232). Más compleja pero completa es la “batería 

de rendimiento físico corto” que incluye la cuantificación de la velocidad de la 

marcha, una prueba de equilibrio y una prueba con silla (240,242). También 

estas determinaciones se correlacionan con el pronóstico individual (232). 

 

La prevalencia de sarcopenia aumenta de forma natural con la edad. Se 

estima entre el 5 y el 13% de la población general a partir de los 60 años y puede 

superar el 50% en mayores de 80 años. Además de relacionarse con diferentes 

patologías, por sí misma, se asocia de forma independiente a mayor mortalidad 

y morbilidad, tanto en población general, como en pacientes e impacta de 

manera significativa sobre la CDV y la capacidad funcional (226,236,243–246). 

 

Los pacientes con enfermedades cardiovasculares tienen con más 

frecuencia sarcopenia que la población general y su presencia se asocia con 

peor pronóstico. La prevalencia en pacientes con IC es elevada. Un metaanálisis 

reciente la estimó en un 34%, aunque con reportes muy variables entre estudios 

- desde el 10 hasta el 69% -, sin hallar diferencias significativas entre hombres 

y mujeres. Los datos comparativos por los fenotipos de IC según la FEVI fueron 

contradictorios, mientras que las diferencias por ámbitos de estudio fueron 

sólidas: con un 55% en pacientes hospitalizados frente a un 26% en pacientes 



 
 

91 

ambulatorios (247). Otra revisión sistemática reciente confirma la prevalencia 

descrita - entre el 10 y el 68% -, pero contradice los resultados por género al 

hallar una prevalencia de casi el doble en varones que en mujeres - 66% frente 

a 34% - (248). En los diferentes estudios de esta revisión y en otros trabajos 

individuales, aparece una asociación robusta entre menor FEVI y mayor 

prevalencia de sarcopenia, así como asociación con un menor índice de masa 

corporal (IMC) de estos pacientes (247,249). 

 

La sarcopenia en pacientes con IC se asocia, por un lado, con una menor 

capacidad funcional y de ejercicio demostrable por diferentes parámetros - 

menor consumo máximo de oxígeno (VO2Max), menor tiempo de ejercicio 

alcanzado, menor velocidad de la marcha y peores resultados en el TM6M, entre 

otros -. Por otro lado, se ha relacionado su presencia con una menor CDV (249–

251) y peor pronóstico: dos estudios de cohortes recientes constatan como la 

sarcopenia se asocia a un mayor número de eventos (252,253). 

 

1.9.3. Caquexia 
 
Se trata de otro concepto complejo de fisiopatología multifactorial. La 

definición establecida en 2008 se considera en vigor y es la que se contempla 

en las guías de la ESC: “un síndrome metabólico complejo asociado a una 

enfermedad subyacente y que se caracteriza por la pérdida de músculo con o sin 

pérdida de masa grasa.” Se caracteriza por la pérdida de peso involuntaria 

consecuencia de una enfermedad subyacente. La afectación sobre el peso y la 

composición corporal es independiente de la que pueda ocurrir por inanición, 

malabsorción o el propio envejecimiento y la pérdida de peso acontecida no se 

puede revertir únicamente con aporte nutricional (226,254). 

 

Es importante diferenciar entre sarcopenia y caquexia. En la primera la 

pérdida se limita a la reducción de masa magra - con o sin pérdida de peso - y 
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no está necesariamente relacionada con una situación patológica. En la segunda 

la pérdida afecta al peso total, por pérdida de masa magra y grasa, y se 

considera consecuencia directa de una enfermedad subyacente. A esta última 

se le denomina, con frecuencia, “enfermedad por desgaste”. 

 

Se establecen, como criterios para el diagnóstico de caquexia una 

pérdida de peso en ausencia de edema > 5% en 12 meses o menos - o un IMC 

< 20 kg/m2 - en presencia de una enfermedad subyacente y al menos 3 entre 

estos 5 criterios: disminución de fuerza muscular, fatiga, anorexia, baja cantidad 

de masa libre de grasa o alteraciones bioquímicas relacionadas - inflamación, 

anemia o hipoalbuminemia - (254). 

 

En su desarrollo participan un aporte insuficiente de nutrientes - por 

anorexia y malabsorción - y un elevado consumo de los mismos - por un estado 

de hiperactivación de diferentes vías como la inflamación. Los mecanismos 

moleculares subyacentes no se conocen por completo, pero se ha descrito un 

amplio número de moléculas y mediadores implicados. En definitiva, existe un 

desequilibrio entre catabolismo y anabolismo en favor del primero que lleva a 

una pérdida de masa muscular, grasa e incluso ósea. Destaca, además, un alto 

grado de inflamación con niveles elevados de sus mediadores (226,254). 

 

La prevalencia de caquexia en relación con diferentes enfermedades 

crónicas es variable. Con las enfermedades cardiovasculares, presenta una 

relación bidireccional: la caquexia constituye un factor de riesgo para su 

desarrollo y a su vez aparece como complicación frecuente en estas. En 

pacientes con IC, su prevalencia se ha cuantificado entre un 5 y un 22%, 

aceptándose que con más probabilidad se encuentre entre el 5 y el 15%. En los 

pacientes con IC, debe tenerse en cuenta, al momento de estimar el peso y la 

pérdida del mismo su cuantificación libre de congestión, ya que de otro modo la 

retención hídrica puede enmascarar la pérdida de peso real (236,254–257). 
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El impacto la caquexia, descrito hace décadas, se confirma en estudios 

recientes: la pérdida de peso secundaria a la enfermedad impacta 

negativamente en el pronóstico de la misma (258–260), limita la capacidad 

funcional y empeora la CDV de los pacientes (250). En pacientes con IC se ha 

demostrado que su presencia es un fuerte predictor de mortalidad y 

complicaciones independiente de la edad, la clase funcional NYHA, la FEVI o el 

VO2Max. Además del pronóstico, la capacidad funcional y la CDV de los 

pacientes se ven marcadamente condicionadas (226,236,259,261). 

 

1.9.4. Disminución de la capacidad de ejercicio 
 

La reducción de la capacidad de ejercicio, con mala tolerancia al mismo y 

fatiga temprana supone, con frecuencia, uno de los problemas cardinales de los 

pacientes con IC. Es, probablemente, la disfunción que más repercute sobre su 

capacidad funcional y su CDV. Al valorar la capacidad a partir del VO2Max, la 

reducción de la misma se estima en, al menos, un tercio - pudiendo llegar a ser 

extrema -, respecto a sujetos sanos (262–264). 

 

Sobre los mecanismos causales, inicialmente se planteó la hipótesis más 

sencilla: que la reducción de la capacidad muscular fuera consecuencia directa 

de la disfunción cardiaca que conlleva reducción del gasto cardiaco y así del flujo 

periférico. Sin embargo, al profundizar en la fisiopatología, se constata que va 

mucho más allá. Actualmente se acepta que existen mecanismos centrales - 

rendimiento cardiaco y pulmonar comprometidos - y periféricos - afectación 

intrínseca de la musculatura - implicados. Parece que los últimos ejercen un 

efecto mayor, lo que explica la afectación en todo el espectro de la IC y no solo 

en pacientes con IC-FEr (262,263,265–267). 

 

En los pacientes con IC, es frecuente la sarcopenia que coexiste con 

fragilidad y, a menudo, caquexia. Estas situaciones, agravadas por otras, como 
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el envejecimiento - y la consecuente atrofia - o un estado nutricional deficiente, 

se retroalimentan y justifican la reducción de la capacidad de ejercicio.  

 

La musculatura periférica se ve afectada en forma y función en pacientes 

con IC. Por un lado, la atrofia, con disminución cuantitativa y funcional del 

músculo esquelético. Por otro lado, alteraciones a nivel histológico que 

provocan una grave alteración cualitativa. En el músculo esquelético, se reduce 

la cantidad de fibras musculares tipo I - de contracción lenta y metabolismo 

principalmente aeróbico -, mientras que aumenta la de fibras musculares tipo 

II - de contracción rápida y peor rendimiento aeróbico -. Además, se encuentra 

una infiltración grasa mayor de la habitual en la sarcopenia aislada y una 

importante presencia de focos de fibrosis. También la perfusión de las fibras 

musculares se reduce por la pobre vascularización local - demostrada por una 

reducción de la densidad capilar -. A nivel celular, se reduce la cantidad y 

densidad mitocondrial y la concentración de enzimas del metabolismo 

energético en estas mitocondrias, reduciendo la extracción tisular de oxígeno  

(237,268–273). Por último, el metabolismo de los fosfatos de alta energía se 

encuentra también comprometido por un déficit cualitativo y cuantitativo de los 

componentes del sistema creatina-fosfocreatina (SCF). En resumen, a causa de 

este conjunto de alteraciones, el metabolismo oxidativo está deteriorado y la 

capacidad de ejercicio disminuida (262–265,274,275). 

 

1.9.5. Valoración de la capacidad funcional 
 

Estas comorbilidades asociadas a la IC condicionan una reducción de la 

capacidad funcional de los pacientes que repercute en su desempeño, su CDV y 

su pronóstico. Para la valoración de la capacidad funcional, el TM6M es la 

prueba más accesible y empleada y la PECP, la que ofrece más información. 
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Entre las fortalezas del TM6M destacan su bajo coste, su amplia 

disponibilidad - con escasa demanda de tiempo y recursos -, su accesibilidad - 

aplicable a prácticamente cualquier paciente - y su consistencia - sus resultados 

se mantienen estables y reproducibles a lo largo del tiempo en pacientes que 

no sufren cambios mientras que se modifican en consonancia con el efecto de 

diferentes intervenciones -. Además, su amplia adopción en investigación 

facilita la comparación de sus datos (276,277). 

 

Los resultados del TM6M se consideran un buen parámetro subrogado de 

la situación y la capacidad funcional de los pacientes con IC. La distancia 

recorrida se correlaciona de forma inversamente proporcional con la clase 

funcional de la NYHA y directamente proporcional con el pronóstico. Se ha 

descrito como predictor independiente de mortalidad y eventos 

cardiovasculares. Además, se relaciona estrechamente con la CDV (278–285). 

Varios trabajos describen que los pacientes capaces de recorrer menos de 300 

m son los de peor pronóstico frente a los que obtienen un resultado de más de 

400 - 450 m, que presentan un pronóstico mejor (280,286–289).   

 

Respecto a la PECP, resulta superior en cuanto a la cantidad de 

información aportada, pero se encuentra menos disponible y su realización es 

más compleja - requiere formación específica y supone un mayor consumo de 

tiempo y recursos -. El VO2Max es su resultado más extendido y empleado, pero 

proporciona otros que también se relacionan con el pronóstico, como el VO2 

pico, la pendiente ventilación/dióxido de carbono espirado (VE/vCO2), la 

pendiente de la eficiencia de extracción de oxígeno (OUES) o la oscilación 

ventilatoria. Destaca por ser objetiva y reproducible y, en los entornos clínicos 

adecuados, se considera con frecuencia, imprescindible. Por ejemplo, para la 

valoración de los pacientes con IC avanzada y su consideración como 

candidatos a trasplante cardiaco (290–292). Sin embargo, su aplicación no está 
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tan estandarizada, tal como lo demuestran las discrepancias sobre la mayor 

fiabilidad del VO2Max determinado en tapiz rodante o cicloergómetro (293,294). 

 

Al comprar ambas pruebas, la correlación entre los resultados de del 

TM6M y la PECP es buena, tanto en sujetos sanos (295) como en pacientes con 

IC. En estos últimos, el rendimiento en el TM6M correlaciona adecuadamente 

con el VO2Max y el VO2 pico, los umbrales, el OUES o la pendiente VE/vCO2 - 

entre otros parámetros - y mantiene buena correlación con el pronóstico. 

Además, la asociación es mayor en aquellos pacientes con IC-FEr, en situación 

más avanzada y con síntomas más graves (296–300). 

 

Al trasladar los resultados a las repercusiones reales y limitaciones 

cotidianas, es probable que la PECP traduzca esta de manera menos fiable que 

el TM6M al cuantificar el comportamiento a niveles de exigencia que superan 

con frecuencia los del desempeño habitual. El TM6M, sin embargo, puede 

presentar una mejor correlación con las limitaciones reales y estimar mejor la 

repercusión percibida en las actividades cotidianas condicionada por todo el 

conjunto de factores tanto cardiovasculares como no cardiovasculares  (301). 

 

1.9.6. Abordaje de las comorbilidades limitantes 
 

Diversos enfoques, fundamentalmente en nutrición y de entrenamiento, 

se han demostrado eficaces. También se ha explorado el papel de algunos 

tratamientos farmacológicos y se continúan investigando nuevas estrategias. 

 

ENTRENAMIENTO 

Los programas de entrenamiento han demostrado mejorar la fuerza y el 

rendimiento muscular, así como los resultados clínicos en sujetos con 

sarcopenia - o estadios previos -, en ancianos y en pacientes con IC  (302–307). 
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Por un lado, el entrenamiento aeróbico, más estudiado, ha demostrado 

mejorar el rendimiento, determinado por aumento del VO2Max en pacientes con 

IC. Esta mejora parece consecuencia de una reversión, al menos parcial, tanto 

de las alteraciones centrales como periféricas. Sobre estas últimas, en algunos 

trabajos se ha constatado como el entrenamiento aumenta la masa, la fuerza y 

el rendimiento muscular. Se ha observado un aumento en la capilarización de 

las fibras musculares, una restitución del número de fibras tipo I y un aumento 

de la densidad mitocondrial y su densidad enzimática que explicarían el mejor 

rendimiento aeróbico por incremento de la capacidad oxidativa (308–311). 

 

Por otro lado, el entrenamiento de fuerza ha demostrado también 

importantes mejoras clínicas y funcionales: aumento de la fuerza, de la 

capacidad aeróbica medida por resultados en TM6M y PECP, y de la CDV. Estos 

progresos se pueden relacionar prácticamente en su totalidad con la mejora del 

rendimiento periférico sin aparente impacto sobre el rendimiento central. Entre 

los mecanismos subyacentes destacan el restablecimiento de una mejor 

relación entre los tipos de fibras musculares, con aumento de las de tipo I, la 

mejora en el rendimiento del metabolismo energético muscular con una mayor 

actividad enzimática mitocondrial y, probablemente, una mejora en el 

metabolismo energético basado en fosfatos (312–314). 

 

Por último, el entrenamiento de alta intensidad y corta duración frente al 

entrenamiento prolongado de intensidad moderada o al entrenamiento de 

fuerza en músculos aislados es una estrategia menos estudiada, pero muy 

prometedora. En pequeños ensayos ha probado mejoras similares a los 

programas de entrenamiento clásicos en términos de composición y 

rendimiento muscular (315,316). Parece impactar de forma directa sobre la 

musculatura y el sistema cardiovascular y respiratorio, pero además promover 

el aumento de la masa magra en detrimento de la masa grasa y regular 

positivamente vías como la insulina, la inflamación y el estrés oxidativo (307). 
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NUTRICIÓN.  

Los estados de deficiencia nutricional y, particularmente, las deficiencias 

de proteínas y aminoácidos se han considerado objetivos terapéuticos.  

 

De manera general, una dieta rica en proteínas ayuda a preservar la masa 

muscular e incluso a mejorar su cantidad y función en sujetos con sarcopenia o 

caquexia - o en riesgo -. También en ancianos y en pacientes con diferentes 

enfermedades crónicas predisponentes (226,304,317,318). En sujetos con 

caquexia establecida, el incremento del aporte calórico no es suficiente para 

revertirla, pero supone una ayuda eficaz que contrarresta, en parte, sus efectos 

al mejorar el peso y reducir la inflamación (319). En pacientes con IC una dieta 

saludable y con aporte suficiente de nutrientes, particularmente, de proteínas 

logra mejorar el pronóstico de la enfermedad y sus comorbilidades (320). 

 

En pequeños trabajos se describe como la suplementación con 

aminoácidos esenciales y semi-esenciales o con aminoácidos específicos como 

la L-carnosina tiene un impacto positivo en la capacidad funcional y situación de 

los pacientes: mayor tolerancia al ejercicio y rendimiento - determinados por 

TM6M o PECP - e impacto beneficioso sobre la CDV. Si bien, su evidencia es aún 

escasa, se postulan como ámbitos de investigación futura (321,322). 

 

FÁRMACOS ANABÓLICOS. 

Diversas sustancias se han propuesto con un papel beneficioso en el 

manejo de las alteraciones de la composición corporal y déficits musculares y 

funcionales: moduladores del receptor de andrógenos, secretagogos de la 

hormona del crecimiento o inhibidores de la miostatina, entre otros. Sin 

embargo, ni su beneficio es claro ni su seguridad es suficiente como para 

indicarse actualmente en el tratamiento de cuadros como la sarcopenia o la 

caquexia (226). 
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La hormona de crecimiento y la testosterona son las sustancias más 

estudiadas y de las pocas que se han ensayado en IC, con aparentes beneficios, 

pero insuficiente respaldo (323). Respecto al empleo de testosterona en IC, se 

plantea, no el empleo de dosis superiores a las fisiológicas sino la terapia de 

reemplazo hormonal para reestablecer sus niveles. La concentración de 

testosterona disminuye progresivamente con la edad y su caída se agrava en 

estos pacientes, por lo que el reemplazo hasta niveles normales parece una 

estrategia potencialmente eficaz. Aún existen dudas sobre su seguridad, con 

diversos EA propuestos: se plantea, incluso que puedan aumentar la incidencia 

de eventos cardiovasculares (324). Se requiere más investigación al respecto. 

 

En el momento actual, el reemplazo con testosterona hasta niveles 

fisiológicos y el empleo de otras sustancias anabólicas - moléculas relacionadas 

con la hormona del crecimiento, otros moduladores del receptor de andrógenos 

o inhibidores de la miostatina - se consideran prometedores y candidatos a 

mayor estudio, pero no cuentan con evidencia suficiente sobre su seguridad ni 

eficacia que permitan recomendarlos (226,236). 

 

 

2. CREATINA 
 

2.1. Estructura y metabolismo de la creatina 
 

La creatina es una molécula conocida desde hace casi un siglo: los 

primeros trabajos datan de 1927 (325). La creatina y su molécula 

complementaria, la fosfocreatina, constituyen el llamado SCF que juega un 

papel fundamental en el metabolismo energético. El conocimiento sobre la 

creatina y sus funciones se continuó desarrollando y en 1979 ya contábamos 

con una descripción detallada de su estructura y metabolismo. 
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Se trata de una molécula natural constituida por tres aminoácidos - 

metionina, arginina y glicina -. Su síntesis es llevada a cabo por dos enzimas: 

arginina-glicina amidinotransferasa y S-adenosilmetionina:guanidinoacetato N-

metiltransferasa. Estas, se encuentran presentes en diferentes órganos con una 

distribución variable entre especies. De la primera, existen concentraciones 

significativas en el riñón de la mayoría de los mamíferos y concentraciones 

reseñables en otros órganos en algunas especies. De la segunda, se encuentran 

cantidades significativas con más frecuencia en hígado y páncreas. En el ser 

humano, en el riñón se encuentra en abundancia la primera y, en el hígado y el 

páncreas, ambas. En la mayoría de los mamíferos superiores, riñón, hígado y 

páncreas son los órganos más implicados en su síntesis. Estos órganos que 

participan en su síntesis son, sin embargo, diferentes a aquellos en los que se 

produce la fosforilación de la creatina - mediada por creatina quinasa (CK) - y en 

los que desarrolla su función el SCF (326). 

 

El SCF es fundamental en la resíntesis rápida de adenosín-trifosfato (ATP) 

a partir de adenosín-difosfato (ADP) para mantener la disponibilidad energética 

durante la actividad. El ATP es una molécula fundamental del metabolismo 

celular: constituye la fuente principal de energía en los procesos celulares, ya 

que su hidrólisis en ADP es altamente exergónica. La reconversión de ADP a ATP 

requiere de la incorporación de nuevas moléculas de fósforo y estas se obtienen 

del acoplamiento con el SCF.  

 

El SCF funciona por la actividad integrada de varias enzimas CK que, por 

su localización, dividimos entre isoformas citosólicas e isoformas 

mitocondriales. En la célula se conjuga la resíntesis de fosfocreatina a partir de 

creatina con el fósforo aportado por la degradación de ATP a ADP en el interior 

de la mitocondria y la degradación de fosfocreatina a creatina liberando fósforo 

para la resíntesis de ATP desde ADP en el citoplasma. Así, la degradación de 

ATP mitocondrial termina por transferir fósforo para la resíntesis de ATP 
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citoplasmático y mantiene el aporte de energía, como se muestra en la Figura 6. 

Este sistema se ha denominado “sistema lanzadera de fosfocreatina” (327). 

 

Figura 6. Sistema lanzadera de fosfocreatina. Adaptado de Guimarães-Ferreira 

et al. (327). 

 

Respecto a su distribución en el organismo, el principal depósito de 

creatina y fosfocreatina lo encontramos en el músculo esquelético, donde 

ejerce su papel principal. En el músculo podemos encontrar hasta el 95% del 

total de los depósitos orgánicos. Adicionalmente, existen depósitos de creatina 

de menor cuantía en otros órganos como corazón, cerebro y testículos. De la 

creatina presente en los músculos, aproximadamente dos terceras partes se 

encuentra en forma de fosfocreatina y la tercera parte restante como creatina 

libre (328). En trabajos con sujetos sanos se ha determinado una concentración 

intramuscular de creatina en torno a 120 - 130 mmol/kg de peso seco de 

músculo, sin diferencias significativas entre géneros, aunque con diferencias en 

su distribución por grupos por edad: mayor cantidad de creatina libre y menor 

de creatina fosforilada en pacientes más mayores, en probable relación con el 

menor grado de actividad física. Por otro lado, se encuentra una mayor 

proporción de creatina fosforilada frente a libre en las fibras musculares tipo II 
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- por su funcionamiento, más demandantes de la energía inmediata que el SCF 

proporciona -. Estas estimaciones permiten calcular unos 2g de creatina 

corporal en condiciones normales para un adulto de 70 kg (328,329). 

 

La creatina se metaboliza en el organismo mediante degradación no 

enzimática a creatinina. Este proceso ocurre, fundamentalmente, en los tejidos 

en los que se almacena y lleva a cabo su función. La degradación ocurre a una 

tasa constante - estimada entre el 1,5 - 2% de la reserva corporal total por día 

- y la creatinina resultante circula en sangre hasta su excreción a través de la 

orina. (330,331). La concentración de creatinina en sangre y orina se encuentra, 

por tanto, relacionada con el depósito corporal de creatina - que correlaciona a 

su vez con la masa muscular - y su aporte exógeno. Esta eliminación continua 

implica una necesidad de aporte constante para su mantenimiento. 

 

El aporte de creatina para el mantenimiento de sus niveles y función pude 

ser endógeno - por los procesos de síntesis -, o exógeno – ingerido -. De manera 

general, en torno a la mitad de las necesidades diarias se pueden obtener de la 

síntesis endógena y la mitad restante, de la dieta. Es, sin embargo, algo más 

complejo: existen mecanismos de regulación entre ambas fuentes, de modo 

que al aumentar el aporte exógeno se reduce la síntesis endógena y viceversa, 

pero los alimentos ricos en creatina lo son, generalmente también en los 

aminoácidos necesarios para su síntesis. Así, un incremento del aporte exógeno 

reduciría la necesidad de síntesis endógena, pero un déficit del mismo podría 

solo reemplazarse parcialmente a partir del metabolismo normal (332). 

 

En cuanto al aporte exógeno, la creatina se encuentra presente en 

cantidades significativas en los alimentos de origen animal: su concentración es 

máxima en la carne, tanto de animales como de pescados y algo menor en leche 

y derivados, siendo nula en alimentos vegetales. Así, las dietas vegetarianas 

suponen un riesgo de déficit que es mayor cuanto más restrictiva sea la dieta, 
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siendo constante en dietas veganas. La absorción de la creatina de los alimentos 

es, general, elevada y se ve escasamente afectada por el cocinado (332–334). 

La ingesta de creatina proveniente de una dieta equilibrada puede ser suficiente 

para el mantenimiento, pero un aporte mayor que incremente sus reservas es 

difícil de conseguir a partir de la alimentación dada su limitada concentración. 

La suplementación se erige como una estrategia para incrementar sus reservas. 

 

2.2 Funciones de la creatina en el músculo y más allá 
 

En el funcionamiento normal del organismo, el SCF desarrolla un papel 

fundamental en la homeostasis energética del músculo, el cerebro y otros 

órganos con altas y fluctuantes demandas de energía. Es en el metabolismo 

muscular donde su papel fisiológico está más estudiado y la suplementación 

más sólido beneficio ha demostrado. Se proponen, sin embargo, otros sistemas 

en los que la creatina participa y sobre los que también se podría observar 

beneficio con un aporte adicional. 

 

En el músculo, el SCF, permite obtener y reponer energía de manera 

rápida para mantener la actividad. Su relevancia es máxima en actividades de 

alta intensidad y corta duración en las que las demandas de energía son 

elevadas de forma inmediata y breve. También es útil en determinados 

contextos en los que la producción de energía está alterada - como en 

situaciones de isquemia - o es insuficiente por una mayor demanda - como en 

situaciones de fatiga o en estados patológicos, por ejemplo -. 

 

La actividad muscular de alta potencia y corta duración es 

responsabilidad de las fibras musculares de contracción rápida - tipo II - más 

que de las de contracción lenta - tipo I -. Así, en las primeras, el recambio 

creatina-fosfocreatina es mayor, como también lo es la presencia de creatina en 
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su forma fosforilada. El agotamiento de este sistema se considera un limitante 

para el rendimiento de este tipo de fibras musculares (328). 

 

Los resultados observados de un aporte adicional de creatina respaldan 

la importancia de la misma en el funcionamiento muscular al demostrar mejoras 

en el rendimiento físico en diferentes situaciones y cuantificado por diferentes 

parámetros. La suplementación con creatina exógena ha demostrado un 

impacto directo en el rendimiento deportivo, al reponer o incrementar sus 

niveles, facilitando el acceso a energía de forma inmediata cuando es necesaria. 

 

Más allá del músculo, son varios los sistemas en los que se ha estudiado 

el papel fisiológico de la creatina y el beneficio adicional de su suplementación 

(332,335–337). 

 

Por un lado, en el cerebro. Este órgano demanda energía de forma 

fluctuante y en una cantidad particularmente alta en relación con su tamaño - 

para lo que el SCF resulta útil -. Además, presenta una concentración de creatina 

elevada - en términos relativos, considerando que solo el 5% de la creatina 

orgánica se encuentra fuera del músculo - que participa en la función energética 

y podría actuar directamente como neurotransmisor. El déficit de creatina 

parece asociarse con un deterioro de sus funciones y la suplementación podría 

tener un impacto positivo. Existen datos sobre como el aporte de creatina podría 

mejorar el rendimiento, la memoria y el aprendizaje, además de reducir la fatiga 

mental y como podría ser beneficioso en diversas afecciones, tanto crónicas - 

por ejemplo, enfermedades neurodegenerativas -, como frente a agresiones 

agudas al sistema nervioso, -como la isquemia o los traumatismos - (338). 

 

Por otro lado, existen indicios de que podría ayudar a contrarrestar los 

efectos negativos del estrés oxidativo - tanto en situaciones fisiológicas como 
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patológicas - y la inflamación, reduciendo los radicales libres y así mitigando sus 

efectos (339). 

 

Para concluir, se postulan otros beneficios sobre diversos sistemas: 

mantenimiento de los componentes orgánicos del sistema óseo - síntesis de 

colágeno y el mantenimiento de la matriz ósea -, función de los 

espermatozoides, función hepática e intestinal, o de los órganos de los sentidos 

y, también sobre el corazón (332,335–337). 

 

2.3. Suplementación con creatina: conceptos básicos 
 

La creatina es el suplemento más estudiado y empleado por deportistas 

de alto rendimiento. Su eficacia y seguridad se han probado en sujetos sanos de 

casi cualquier edad y condición, y en deportistas de muy variadas disciplinas. 

También se ha estudiado en sujetos con patologías y sus beneficios parecen 

consistentes. Las mejoras derivadas de un aporte adicional de creatina son 

patentes en el rendimiento muscular, pero también parecen constatarse en la 

función y el rendimiento de otros órganos y sistemas (340). 

 

La suplementación con creatina permite aumentar su concentración en 

el organismo de manera significativa, tanto en su forma libre como en la 

fosforilada. El aumento obtenido difiere según el protocolo y la forma de su 

aporte, pero se han descrito incrementos de la creatina intramuscular variables 

desde el 15 hasta el 60% de los niveles basales, con un aumento mayor en su 

forma de fosfocreatina (329,340–342).  

 

2.3.1. Formas químicas para la suplementación con creatina 
 

Sobre las formas químicas, desde las primeras comercializaciones de 

creatina como suplemento en la década de los 90, se han desarrollado y 
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comercializado diferentes moléculas - citrato de creatina, piruvato de creatina, 

creatinol o etil-ester de creatina, entre otras -. Muchas de estas formas se han 

empleado en trabajos y estudios y se encuentran disponibles. Es, sin embargo, 

el monohidrato de creatina (MC) la forma más empleada y estudiada, y la que 

está con más frecuencia disponible en la mayoría de los territorios y mercados, 

incluyendo Estados Unidos y la Unión Europea. Al ser la forma más empleada y 

estudiada, es la que ofrece mayores garantías de seguridad y eficacia. 

 

Sobre su forma de presentación, solo mantiene su estabilidad en forma 

sólida. Se puede encontrar en forma de polvo libre o encapsulado. (340,343). 

 

En cuanto a la composición, es fundamental garantizar la calidad de los 

suplementos. Preparaciones en las que se generen subproductos indeseables o 

se incorporen aditivos inadecuados, pueden provocar EA derivados de su 

empleo. Contamos con formulaciones de calidad garantizada: el certificado 

Creapure® confirma la elaboración del suplemento de MC por la empresa 

alemana Alzchem Trostberg GmbH que mediante auditorías internas y externas 

garantiza la calidad en la producción y en el resultado. Su producción está 

respaldada por acreditaciones como FSSC 22000 - Food Safety System 

Certification - o ISO 9001 - Organización Internacional de Estandarización - y el 

respaldo de la EFSA - Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria -. Su técnica 

de fabricación avalada evita la generación durante el proceso de subproductos 

indeseables y restringe la incorporación de aditivos. El empleo de este producto 

de calidad respaldada logra garantizar, entre otros, la buena tolerancia de la 

ingesta (344). 

 

2.3.2. Protocolos de suplementación con creatina: dosis y duración 
 

Las dosis de creatina empleadas en diferentes ensayos a fin de alcanzar 

adecuadas concentraciones intramusculares y que se han probado efectivas y 
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seguras, varían enormemente. En algunos trabajos, fuera del ámbito deportivo, 

se han administrado dosis de hasta 30g/día (345). La duración de los periodos 

de suplementación estudiados es igualmente, variada. Encontramos 

seguimientos que constatan su empleo con seguridad durante periodos 

variables desde pocas semanas hasta varios años (346–349).  

 

El protocolo de suplementación más empleado, tanto en ámbito 

deportivo como extradeportivo consiste en una dosis de mantenimiento de 5g - 

como alternativa, una dosis individualizada de 0,1g por kg de peso - de MC al 

día. En ocasiones se inicia la suplementación con un periodo de carga que 

pretende alcanzar más rápidamente la concentración intramuscular deseada. 

Los protocolos que emplean dosis de carga proponen la ingesta de una dosis 

superior - dosis estándar de 20 o 25 g o individualizada de 0,3 g por kg – durante 

un periodo de 5-10 días. Tras el periodo de carga se continúa con una de las 

posologías de mantenimiento expuestas (329,340,350–352). 

 

2.3.3. Seguridad de la suplementación con creatina 
 

De manera general, se puede afirmar que la suplementación con creatina 

se ha demostrado segura en todos los ámbitos estudiados. Ninguno de los EA 

que en algún momento se le atribuyeron se pudieron refutar posteriormente. 

Disponemos de trabajos diversos en los que su empleo resulta seguro en un 

amplio espectro de dosis y periodos de intervención, como también en sujetos 

de diferentes edades y condiciones  (340,353). 

 

Por un lado, el EA más frecuentemente reportado al inicio de la 

suplementación es el aumento de peso, descrito entre 0,5 - 2 kg. Esta ganancia 

se considera secundaria al aumento de masa muscular propiamente dicha y a la 

repleción de los depósitos de glucógeno muscular. A largo plazo, el incremento 

de peso se mantendría por el mayor desarrollo de la masa muscular - con una 
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mejor calidad de la misma - facilitada por la mayor calidad de los 

entrenamientos. Por otro lado, diversos EA se han reportado con baja 

frecuencia: deterioro de las funciones renal o hepática, problemas de 

deshidratación, espasmos musculares e incluso daño muscular directo. La 

evidencia actual parece descartar de forma razonable estas imputaciones. Para 

concluir, los reportes sobre problemas de tolerancia digestiva parecen 

relacionados con preparados de baja calidad (340,354–356). 

 

Mención especial merece el EA que más polémica y preocupación ha 

generado: el daño renal. La suplementación con creatina provoca un discreto y 

transitorio aumento de la concentración de creatinina sérica, como 

consecuencia directa de su metabolismo: para su eliminación, la creatina es 

degradada a creatinina y posteriormente eliminada, principalmente por vía renal 

-. La estimación tradicional de la función renal basada en el aclaramiento de 

creatinina - con fórmulas como CKD-EPI - queda entonces adulterada por esta 

cantidad adicional. Sin embargo, al estimar la misma por otros métodos se 

constata como no existe alteración real en el funcionamiento de los riñones. La 

uremia, la albuminuria, la cistatina C u otros parámetros de función renal no se 

alteran como consecuencia de la suplementación como tampoco lo hacen las 

estimaciones de la función renal por estimaciones diferentes al aclaramiento de 

creatinina (347,355,357–359). 

 

Respecto a la seguridad a largo plazo, si bien son más frecuentes los 

periodos de suplementación breves - de pocas semanas o meses -, en algunos 

seguimientos se alcanzan varios años y se mantiene la seguridad de su empleo 

(340,346,347,349).  

 

Respecto a la seguridad de diferentes dosis, las más habitualmente 

empleadas y estudiadas son, como se ha expuesto, de 5g/día o de 0,1g/kg/día 

y se han demostrado sistemáticamente seguras. Más allá de estas, podemos 
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encontrar trabajos con dosis mucho mayores, de hasta 30g/día que tampoco 

reportan EA reseñables (340,345). 

 

Sobre patologías y comorbilidades, se ha empleado con seguridad en 

individuos con condiciones diversas. Destacan, en pacientes con DM, trabajos 

en los que la suplementación durante 12 semanas se demostró segura, sin EA 

relevantes y sin impactar, tampoco, sobre la función renal pese a tratarse de 

pacientes de mayor riesgo renal por la DM preexistente (360,361). 

 

Para concluir, respecto a la edad, tampoco parece suponer un problema. 

En los trabajos mencionados, se ha estudiado la suplementación con creatina 

en diferentes grupos etarios: en niños - principalmente como tratamiento y 

prevención de enfermedades neurológicas, musculares y neurodegenerativas -

; en adolescentes y adultos - fundamentalmente por su potencial efecto 

ergogénico -; y en adultos mayores y ancianos - con objeto de mejorar 

condiciones ligadas al envejecimiento como las comorbilidades expuestas: 

sarcopenia, caquexia y baja capacidad funcional-. Para todos los grupos de edad 

mantiene su seguridad y, en la mayoría de los escenarios, su eficacia. 

 

2.4. Efectos de la suplementación con creatina en el 
ámbito deportivo 

 
En este entorno encontramos la evidencia más abundante y sólida. Se 

emplea como suplemento ergogénico - que aumenta la potencia o el 

rendimiento muscular - y se considera una ayuda que mejora el rendimiento 

deportivo, sin considerarse dopante ni estar su uso, en algún modo, restringido. 

 

El efecto más respaldado es un aumento de la capacidad de ejercicio 

intenso y breve, permitiendo mejorar los resultados en series de fuerza cortas e 

intensas o en carreras breves y explosivas, por ejemplo. Pero esto puede, a su 
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vez, impactar en otras facetas. Además del beneficio principal sobre actividades 

de tipo explosivo, se ha constatado un impacto favorable en múltiples 

parámetros relacionados con el deporte y el rendimiento, mejorando también la 

resistencia, la composición corporal y la recuperación, entre otros. Estos 

resultados se consideran consecuencia de un efecto directo de la creatina, pero 

también de uno indirecto por la mejora en la calidad de los entrenamientos. 

Podemos encontrar evidencia al respecto en estudios con deportistas de un 

espectro muy amplio de edades y disciplinas deportivas: 

 

Estudios sobre rendimiento explosivo en deportistas jóvenes y 

adolescentes, demuestran un incremento del rendimiento en carreras cortas e 

intensas, en natación o en patinaje (362–364). Otros, mejora en la composición 

corporal - con aumento de la masa muscular sin aumento de la masa grasa -, y 

un aumento de fuerza en pruebas explosivas cuando se compara con placebo 

en deportistas - jugadores entrenados de futbol y rugby - que continúan un 

entrenamiento regular (365–367). En adultos y mayores, también algunos 

trabajos demuestran beneficios en parámetros de composición corporal y 

fuerza medida por rendimiento en ejercicios básicos (352,368–370). Para 

concluir, varios metaanálisis constatan mejoras de fuerza y composición 

corporal en un amplio rango etario - incluyendo adultos y mayores -, con 

suplementación asociada o no a programas de entrenamiento (371,372). 

 

Los beneficios en las actividades de larga duración, como deportes de 

resistencia o aquellos realizados cerca del umbral de ejercicio aeróbico son 

menos sólidos al desempeñar el SCF un papel menos determinante en la 

generación sostenida de energía. Sin embargo, se han probado efectos que 

indirectamente impactarían de forma positiva sobre el rendimiento en estos 

escenarios: un incremento de las reservas de glucógeno muscular, un mejor 

estado de hidratación en las fibras musculares, una mejor tolerancia al ejercicio 

con calor o un efecto antiinflamatorio que compense el estrés oxidativo 
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generado. Además, el efecto de su empleo puede mejorar, durante el 

entrenamiento, la calidad del mismo y, tras el mismo, la recuperación, pudiendo 

suponer una ayuda adicional para un mejor rendimiento en las pruebas. Por 

último, aunque se trate de pruebas de larga duración, la capacidad de disponer 

de mayor energía para esfuerzos puntuales de alta intensidad también puede 

suponer una ventaja competitiva (373,374). 

 

Respecto a la recuperación muscular y al rendimiento en resistencia, 

varios trabajos demuestran como la suplementación con creatina media un 

aumento de los depósitos de glucógeno y limita su degradación con la actividad 

lo que aumenta el rendimiento y la recuperación tras el ejercicio (375,376). 

 

Se considera que su empleo puede ser útil en cualquier edad - desde 

deportistas jóvenes hasta ancianos - en los que se plantean beneficios 

adicionales -; y sexo. Respecto a este último, el efecto es positivo tanto en 

hombres como en mujeres. Si bien estas están menos representadas en los 

trabajos, en la mayoría de los mismos, los resultados positivos se mantienen al 

analizarse de forma independiente y, en trabajos dirigidos exclusivamente al 

impacto en mujeres, los resultados favorables se reproducen. Cabe mencionar 

algunas discordancias y como, en ocasiones, se describe un impacto 

comparativamente menor en el sexo femenino (352,368,372,377–379). 

 

En conclusión, se describen, habitualmente, como efectos beneficiosos 

de la suplementación: mejora en el rendimiento en carreras breves e intensas, 

mayor trabajo realizado en series de contracciones musculares a esfuerzo 

máximo - ejercicios de fuerza -, mayor ganancia de masa muscular y fuerza, 

aumento del umbral anaeróbico, mayor tolerancia al entrenamiento y mayor 

capacidad de trabajo, mayor síntesis de glucógeno o mejor recuperación 

muscular, entre otros. Con esta evidencia acumulada, el MC se ha erigido como 

el suplemento más empleado y recomendado en deportista  (340). 
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2.5. Efectos de la suplementación con creatina en el 
ámbito extradeportivo 
 

En los últimos años se han investigado nuevas aplicaciones de la 

suplementación con creatina más allá del deporte y el rendimiento deportivo. 

Se ha planteado un papel en el envejecimiento y sus comorbilidades, y como 

terapia en diferentes patologías. Su uso se ha evaluado y se encuentra en 

estudio en distintas poblaciones y sujetos. Entre las aplicaciones más 

interesantes, encontramos: 

 

DEFICIENCIAS CONGÉNITAS 

Los errores congénitos en el metabolismo de la creatina pueden impedir 

su síntesis y provocar su deficiencia, que conlleva alteraciones en el desarrollo 

- el movimiento, la coordinación y el habla, entre otros -. Puede asociar otros 

desórdenes como epilepsia y trastornos del espectro autista. En estos sujetos, 

la suplementación creatina exógena - de otro modo no está disponible -, reduce 

las alteraciones y facilita un desarrollo potencialmente normal (380–383). 

 

ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS Y MIOPATÍAS 

La utilidad de la suplementación con creatina en estos contextos, con 

sentido desde el punto de vista fisiopatológico, cuenta aún con escaso respaldo 

científico, pero presenta potencial y parece probable que su estudio se amplíe 

en el futuro. Actualmente podemos encontrar investigación preclínica y en 

modelos animales que explora la utilidad de la creatina en el pronóstico de 

diversas enfermedades neuromusculares y neurodegenerativas - Enfermedad 

de Huntington, Enfermedad de Parkinson o Esclerosis lateral amiotrófica -, pero 

en humanos, no se ha podido probar su beneficio. (331,384). Por otro lado, en 

las distrofias musculares - por defectos intrínsecos del propio músculo -, una 

reciente revisión sistemática sí describe efectos beneficiosos de la 

suplementación con creatina: aumento de la fuerza muscular y de la CDV (385). 
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ENVEJECIMIENTO Y COMPOSICIÓN CORPORAL: SARCOPENIA 

La sarcopenia, además de relacionarse con la IC, es un fenómeno 

inherente al envejecimiento frecuente y limitante. La pérdida de masa y función 

muscular afecta a la capacidad funcional y la CDV, predispone a caídas y 

fracturas y empeora el pronóstico (232,233). Estrategias de nutrición y 

entrenamiento se han demostrado útiles en su manejo y la suplementación con 

creatina se plantea como una nueva herramienta (304,305). 

Tres metaanálisis y una revisión narrativa recientes apoyan el beneficio 

de su empleo: constatan como la suplementación con creatina en población de 

edad avanzada potencia los efectos de los programas de entrenamiento, 

permitiendo mayor ganancia de masa muscular, fuerza y capacidad funcional. 

Entre los mecanismos propuestos, un papel en el metabolismo 

energético, pero también el incremento del anabolismo y el control de la 

inflamación. Se han observado resultados favorables con la suplementación 

asociada o no a programas de entrenamiento y como suplemento aislado o 

asociado al aporte de proteínas. Los resultados se mantienen en ambos géneros 

y en diferentes grupos de edad (331,352,386–389). Como beneficios 

adicionales se postulan menor pérdida de masa ósea y mejora en la 

composición corporal - mayor pérdida de masa grasa minimizando la pérdida de 

masa magra - que reduce, entre otros, el riesgo de caídas y fracturas (390,391). 

 

DEPRESIÓN Y SÍNDROME DE FATIGA CRÓNICA 

Trastornos del estado de ánimo como la depresión responden a una 

alteración compleja de diferentes sistemas. Entre otros mecanismos, parece 

existir una deficiencia energética a nivel neuronal que podría mejorar con la 

suplementación con creatina. Estudios observacionales han evidenciado una 

correlación inversa entre la ingesta de creatina - y la concentración prefrontal 

de la misma - y la prevalencia de depresión. Estudios experimentales describen 

algunos beneficios de su uso en el manejo de la enfermedad (386,392–396). 
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En el síndrome de fatiga crónica y la fibromialgia, frecuentemente 

asociados a trastornos del estado de ánimo, se ha descrito reducción de los 

síntomas y mejora de la CDV y la capacidad funcional durante la suplementación 

con creatina (331,397). 

 

RENDIMIENTO COGNITIVO Y FATIGA MENTAL. 

Pequeños trabajos han valorado el impacto de la suplementación con 

creatina sobre el rendimiento cognitivo con resultados favorables: reducción de 

la fatiga, mejores resultados en pruebas de cálculos repetitivos, aumento de la 

memoria y reducción del tiempo de reacción, además de mejor tolerancia a la 

privación de sueño, con menor detrimento de capacidades consecuencia de la 

misma (386,398). En pacientes de edad avanzada - con menor concentración 

corporal de creatina -, se han observado también beneficios en un estudio, con 

mejora en los resultados obtenidos en diversas pruebas neuropsicológicas 

(399). Estos resultados favorables instan a continuar la investigación. 

 

OTROS EFECTOS PROPUESTOS 

Para concluir, el control de la glucosa y la DM, la protección frente a la 

miopatía por estatinas, efectos positivos sobre el sistema inmunológico, control 

de la inflamación, regulación de células con efecto antitumoral y mejora de los 

resultados en programas de rehabilitación son ejemplos de otros efectos 

propuestos pendientes de explorar (331,386). 

 

2.6. Posicionamiento internacional sobre la 
suplementación con creatina 
 

A la luz de la evidencia disponible, diferentes sociedades internacionales 

apoyan su empleo, fundamentalmente como suplemento deportivo, pero 

aceptando potenciales beneficios en otros ámbitos. 



 
 

115 

La Sociedad Internacional de Nutrición Deportiva (ISSN) afirma en su más 

reciente documento: “el MC sigue siendo uno de los pocos suplementos 

nutricionales para los que la investigación ha demostrado de manera consistente 

beneficios ergogénicos. Adicionalmente, se han reportado varios posibles 

beneficios para la salud derivados de la suplementación con creatina”. 

 

Destaca su seguridad en todos los ámbitos estudiados y los sólidos 

beneficios probados sobre el rendimiento deportivo. Respalda su empleo en 

sujetos de variadas edades y condiciones y, además, recoge y apoya posibles 

usos en diferentes situaciones clínicas. Lo plantea como uno de los suplementos 

nutricionales más efectivos y seguros disponibles, con potencial utilidad en 

deportistas y en personas con diferentes condiciones médicas. 

 

Para concluir el documento, compila en 9 ideas el posicionamiento de la 

sociedad (340): 

1. “El MC es el suplemento nutricional ergogénico más eficaz disponible 

actualmente para atletas con la intención de aumentar la capacidad de 

ejercicio de alta intensidad y la masa corporal magra durante el 

entrenamiento.” 

2. “La suplementación con MC no solo es segura, sino que se ha reportado que 

tiene una serie de beneficios terapéuticos en poblaciones sanas y enfermas 

desde niños hasta ancianos. No hay evidencia científica convincente de que 

el uso a corto o largo plazo de MC (hasta 30g/día durante 5 años) tenga 

efectos perjudiciales en individuos por lo demás sanos o entre poblaciones 

clínicas que pueden beneficiarse de la suplementación con creatina.” 

3. “Si se toman las precauciones y se proporciona la supervisión adecuada, la 

suplementación con MC en niños y atletas adolescentes es aceptable y puede 

ofrecer una alternativa nutricional con un perfil de seguridad favorable frente 

a los fármacos androgénicos anabólicos potencialmente peligrosos. Sin 

embargo, recomendamos que la suplementación con cretina solo se 
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considere para su uso por atletas jóvenes que a) estén involucrados en 

entrenamiento supervisado serio/competitivo; b) consuman un dieta 

equilibrada y destinada a mejorar el rendimiento; c) tenga conocimiento 

sobre el uso adecuado de la creatina; y d) no excedan las dosis 

recomendadas.” 

4. “Las advertencias en las etiquetas de los productos de creatina que advierten 

contra el uso por menores de 18 años, si bien tal vez tengan la intención de 

aislar a sus fabricantes de responsabilidad legal, parecen innecesarias dada 

la seguridad de la creatina respaldada por la ciencia, incluyendo en niños y 

adolescentes.” 

5. “En la actualidad, el MC es la forma de creatina más ampliamente estudiada 

y clínicamente efectiva para su uso en suplementos nutricionales en términos 

de captación muscular y capacidad para aumentar la capacidad de ejercicio 

de alta intensidad.” 

6. “La adición de carbohidratos o carbohidratos y proteínas a un suplemento de 

creatina parece aumentar la absorción muscular de creatina, aunque los 

efectos en las medidas de rendimiento pueden no ser superiores al uso de 

monohidrato de creatina aislada.” 

7. “El método más rápido para aumentar las reservas de creatina muscular 

puede ser consumir ~0,3 g/kg/día de monohidrato de creatina durante 5-7 

días seguido de 3-5 g/día a partir de entonces para mantener las reservas 

elevadas. Inicialmente, la ingesta de cantidades más pequeñas de MC (por 

ejemplo, 3-5 g/día) aumentará las reservas musculares de creatina en un 

periodo de unas 3-4 semanas, sin embargo, los efectos iniciales sobre el 

rendimiento de este método de suplementación están menos respaldados.” 

8. “Poblaciones clínicas han sido suplementadas con niveles elevados de MC 

0,3– 0,8 g/kg/ día, equivalentes a 21–56 g/día para un individuo de 70 kg) 

durante años sin eventos adversos graves o clínicamente significativos.” 
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9. “Se justifican más investigaciones para examinar los beneficios médicos 

potenciales del MC y sus precursores como el ácido guanidinoacético en el 

deporte, la salud y la medicina.” 

 

En un consenso de la ISSN, la Academia de nutrición y dietética 

americana, la asociación de dietistas de Canadá y el Colegio estadounidense de 

medicina deportiva se describe el MC - siempre en esta forma química - como 

el suplemento ergogénico no dopante más eficaz. Destaca su papel sobre el 

rendimiento deportivo, pero también sus potenciales beneficios terapéuticos y 

reafirma su seguridad, en prácticamente todos los escenarios: diferentes 

sujetos, dosis y periodos de empleo (340,400,401). 

 

2.7. Suplementación con creatina e insuficiencia cardiaca 
 

Dada la fisiopatología de la IC, con afectación tanto central como 

periférica y, dados los beneficios observados en diferentes ámbitos de la 

suplementación con creatina, cabe teorizar que la misma pueda tener un papel 

en el manejo de esta enfermedad. 

 

Se teoriza un potencial beneficio a dos niveles: sobre el propio músculo 

cardiaco y sobre la musculatura periférica. Por una parte, al tratarse el 

miocardio de músculo estriado y encontrarse afectado, se podría lograr un 

beneficio si la suplementación consigue mejorar su metabolismo energético. 

Por otra parte, la disfunción de la musculatura periférica que limita la situación 

y capacidad de los pacientes constituye una diana interesante por el conocido 

papel de la suplementación con creatina sobre masa y función muscular. 
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2.7.1. Papel de la creatina en el miocardio del paciente con 
insuficiencia cardiaca 
 

En el miocardio, el metabolismo energético alterado juega un papel 

fundamental en la disfunción cardiaca y, así, en la fisiopatología de la IC. Un 

trabajo que detalla la alteración del metabolismo energético miocárdico en la IC 

describe afectación del mismo a tres niveles diferentes (402): 

 

- Deficiente utilización de los sustratos. Deterioro progresivo de la 

capacidad de empleo como fuente de energía tanto de los ácidos grasos como 

de la glucosa. La evidencia sobre esta disfunción es menos sólida en fases 

iniciales, pero muy consistente en todos los trabajos que la determinan en fases 

avanzadas de la enfermedad (403–405). 

- Deterioro de los procesos de fosforilación oxidativa y producción de 

energía por respiración mitocondrial. Reducción del número y deterioro de la 

estructura de las mitocondrias, así como detrimento de la activad enzimática 

mitocondrial, lo que conduce a una síntesis insuficiente de ATP (406–408). 

- Alteración del “sistema lanzadera de fosfocreatina” que limita la 

recuperación de los niveles de ATP consumidos, e ineficiencia del SCF, que 

podría optimizarse con la suplementación (402). 

 

En el músculo cardiaco, las concentraciones de creatina son significativas 

y sus funciones probablemente equiparables a las desempeñadas en el músculo 

esquelético. Si bien, la práctica totalidad de la creatina se encuentra en el 

músculo esquelético - hasta el 95% -, de lo restante, cerebro y corazón 

constituyen los depósitos más importantes (326,328). Análisis del miocardio de 

diferentes especies observan que la concentración en humanos es mayor que 

en otras especies: 130-135 nmol/mg de proteína (409,410). 
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Por su parte, en el miocardio con IC se ha demostrado un progresivo 

descenso de distintos mediadores del metabolismo energético. Destaca la 

reducción de los niveles de creatina, fosfocreatina y ATP, que no es 

proporcional, de forma que también se altera la relación entre sus 

concentraciones. Las alteraciones progresan con la evolución de la enfermedad, 

pero pueden ser precoces e incluso preceder a la disfunción miocárdica. 

 

Inicialmente se reducen los niveles de fosfocreatina: su desfosforilación 

a creatina permite mantener en fases iniciales una reposición suficiente de 

moléculas de ATP. Conforme avanza la situación, no solo los niveles de 

fosfocreatina, sino también los de creatina, se ven afectados, y la producción de 

ATP ya se hace insostenible: se reduce la transformación de ADP - que se 

acumula - en ATP - que se agota -. El déficit de ATP intramiocárdico llega a ser 

muy marcado en fases avanzadas (402,409–414). 

 

La reducción de fosfocreatina, sistemáticamente mayor que la de ATP, 

permite calcular una relación fosfocreatina/ATP reducida. Esta relación es 

relevante ya que su reducción progresa con la evolución de la enfermedad y se 

ha demostrado como un predictor independiente de la mortalidad 

cardiovascular que ofrece buena correlación con marcadores como la función 

contráctil y la clase funcional NYHA. En algunos trabajos se presenta, incluso, 

como predictor de mortalidad de estos pacientes (415–418). 

 

Adicional a esta reducción de los sustratos, encontramos también una 

reducción cuantitativa y cualitativa de las enzimas CK, - con reducción tanto de 

su concentración como de su actividad -, y una reducción de la expresión del 

transportador de glucosa-creatina, todo lo cual repercute en un metabolismo 

energético ineficiente (417–420). 
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En el corazón sano, estudios experimentales in vitro constatan como la 

suplementación con dosis moderadas de creatina permite aumentar los niveles 

totales de la misma en el miocardio - fundamentalmente en su forma fosforilada 

- y así aumentar los niveles de ATP. Además, permite aumentar algunos 

parámetros como la fuerza de contracción o el flujo coronario. Sin embargo, la 

suplementación a concentraciones muy elevadas ha mostrado una respuesta 

paradójica con reducción de la fuerza contráctil (421–423). Así mismo, algunos 

estudios in vivo en animales constatan también la capacidad de aumentar la 

concentración de creatina en el miocardio al suplementar con la misma, pero en 

estos casos no se ha refutado un aumento en la concentración de ATP ni se ha 

evidenciado una mejora en el rendimiento cardiaco (424,425). 

 

2.7.2. Papel de la creatina en el músculo esquelético del paciente 
con insuficiencia cardiaca 
 

Respecto al músculo esquelético, el potencial impacto de la 

suplementación con creatina parece más evidente. Confluyen dos ideas ya 

desarrolladas: por un lado, la relevancia de las comorbilidades que afectan a la 

composición corporal en los pacientes con IC; por otro, como la suplementación 

con creatina impacta positivamente en el rendimiento muscular. 

 

Anteriormente se han revisado los mecanismos subyacentes a la 

sarcopenia y a la reducción de la capacidad de ejercicio de los pacientes con IC, 

entre los que la afectación periférica, - del músculo esquelético -, supone la 

problemática principal. También, las repercusiones de estas condiciones: 

respecto al músculo esquelético, es constante la afectación tanto cuantitativa 

como cualitativa, con reducción de la masa y la función muscular. Respecto al 

rendimiento aeróbico, el compromiso es constante, y observable en el pobre 

desempeño tanto en el TM6M como en la PECP (262,265,273,426). 
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Entre las alteraciones que afectan a la musculatura periférica de los 

pacientes con IC, además de los cambios a nivel tisular y celular, destaca la 

alteración del metabolismo energético relacionado con el fósforo. Se ha 

constatado como en sus fibras musculares existe una concentración inferior a 

la normal de los compuestos relacionados: en pequeños trabajos, se ha 

observado, mediante biopsia muscular, una reducción, respecto a controles 

sanos de las concentraciones de ATP y fosfocreatina (427) y, mediante RMNc, 

una más rápida depleción y más lenta recuperación de fosfocreatina durante el 

ejercicio (428,429). Además, la ratio fosforo inorgánico/fosfocreatina - que en 

condiciones normales se reduce durante el ejercicio de manera proporcional al 

aumento del consumo de oxígeno - se comporta de forma anómala en estos 

pacientes, con una reducción precoz y una pendiente más pronunciada en su 

relación con el consumo de oxígeno (430). 

 

La alteración del metabolismo energético relacionado con el fósforo y, 

así, con el SCF constituye una diana terapéutica interesante en pacientes con 

IC. La suplementación con creatina presenta potencial adicional en la mejora de 

su rendimiento muscular, al reestablecer el funcionamiento de estos sistemas 

energéticos, además de mantener los beneficios observados en sujetos sanos. 

 

2.7.3. Suplementación con creatina en la insuficiencia cardiaca: 
situación actual 
 

Hace ya décadas se postuló el potencial beneficio de la suplementación 

con creatina en el paciente con IC tanto por el posible efecto sobre el miocardio, 

como por el potencial impacto sobre el músculo esquelético (431,432). 

 

En la actualidad, disponemos pequeñas investigaciones que exploran 

esta idea: algunos trabajos comienzan a estudiar los efectos y potenciales 

beneficios de la suplementación con creatina en la IC. Si bien la hipótesis es 

antigua, los estudios al respecto aún son escasos y sus resultados, insuficientes. 
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Una revisión en profundidad sobre el tema encuentra trabajos pequeños 

y muy heterogéneos, tanto en su diseño y ejecución como en sus resultados. 

Entre esta muestra variada y subóptima de publicaciones, no encontramos 

ninguna que constate beneficio directo sobre el funcionamiento miocárdico, 

pero sí algunas sobre el restablecimiento de las concentraciones de los 

componentes del SCF o que obtienen ciertos resultados a favor de la mejora en 

parámetros relacionados con la capacidad funcional y el rendimiento en estos 

pacientes, en aparente relación con una mejora de la función muscular. 

 

Hace ya años se realizaron algunos ECA para estudiar estos efectos, pero 

adolecen de emplear muestras pequeñas y criterios de inclusión laxos. Además, 

los objetivos valorados difieren entre ellos, lo que hace imposible integrar sus 

resultados para obtener una evidencia conjunta. Por otro lado, las dosis 

empleadas han sido muy heterogéneas - entre 5 y 20g al día -, como también lo 

han sido los periodos de suplementación - de pocos días a varios meses -. Como 

ejemplos, podemos encontrar:  

 

En primer lugar, Gordon et al. (1995) evaluaron en 17 pacientes afectos 

de IC-FEr el empleo de 20g de MC durante 10 días y no observaron beneficios 

en parámetros de forma o función cardíaca pero sí en el rendimiento de la 

musculatura periférica (433). Más tarde, Andrews et al. (1998), valoraron el 

impacto de proporcionar a 20 pacientes con IC estable un suplemento de 20g 

de MC durante 5 días para estudiar su efecto sobre la contracción muscular y 

evidenciaron únicamente un aumento de la resistencia muscular cuantificada 

por el número de contracciones de la musculatura del miembro superior (431). 

Kuethe et al. (2006), en un ensayo cruzado sobre 20 pacientes con IC y 

capacidad de ejercicio reducida, emplearon 6 semanas de suplementación con 

20 g de MC al día y 6 semanas de placebo, y constataron un aumento en la fuerza 

durante el periodo de suplementación, pero ningún beneficio sobre la capacidad 

funcional o la CDV (434). En otro ensayo, Cornelissen et al. (2010) trabajaron 
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con una muestra algo mayor - 70 pacientes distribuidos en dos grupos -, 

sometidos a un programa de entrenamiento durante 3 meses, a los que 

proporcionó adicionalmente 9g de MC o placebo, sin encontrar beneficio alguno 

adicional de la suplementación (435). 

 

Otras publicaciones, al evaluar parámetros diferentes a la mejora clínica 

- o a la forma o función cardíaca o muscular -, observaron que la suplementación 

con MC en esta población permite, durante el periodo de intervención, aumentar 

la concentración de creatina total y en sus dos formas - libre y fosforilada - en 

pacientes con niveles reducidos.  

 

En su conjunto, de estos trabajos cabe mencionar en primer lugar, la 

inconsistencia entre sus resultados, pero se puede aceptar una cierta tendencia 

que apoya, con evidencia moderada, potencial beneficio sobre parámetros de 

fuerza y resistencia en diferentes actividades - fuerza máxima de extensión de 

miembros inferiores o superiores, número máximo de contracciones voluntarias 

en agarre manual o resultados de prueba en cicloergómetro, por ejemplo -. No 

recogen, sin embargo, ninguna evidencia interesante sobre la función cardiaca. 

Por otra parte, adolecen de la ausencia de una valoración de la seguridad de la 

intervención como objetivo principal (431–437). 

 

Por lo tanto, hasta ahora, no se ha podido verificar de manera consistente 

el impacto clínico de la suplementación con MC en pacientes con IC-FEr. Ningún 

trabajo se ha diseñado y llevado a cabo en esta población de forma 

suficientemente robusta como para observar la mejoría que se podría esperar 

en cuanto a resultados de capacidad funcional o CDV de estos pacientes, ni para 

poder garantizar la seguridad de su empleo en esta población. 
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JUSTIFICACIÓN 
La IC es una patología de incidencia elevada y prevalencia creciente que 

supone una gran carga para los pacientes y el sistema sanitario. 

 

En la actualidad, las herramientas terapéuticas - tanto farmacológicas 

como no farmacológicas - disponibles son abundantes. A pesar de esto, la 

morbilidad y mortalidad de los pacientes con IC son muy elevadas como 

también lo es el grado de compromiso de su CDV. 

 

Entre los diferentes fenotipos de IC, los pacientes con IC-FEr constituyen 

el grupo más estudiado y con más opciones terapéuticas disponibles, sin 

embargo, su pronóstico sigue siendo sombrío. 

 

La evolución y la CDV de estos pacientes se ven limitadas por la 

disfunción cardíaca pero también por la afectación periférica y las 

comorbilidades asociadas. La fragilidad, la sarcopenia y la baja capacidad 

funcional, limitan de forma clara la CDV y el desempeño diario de los pacientes, 

además del curso clínico de la enfermedad. 

 

La creatina es una molécula natural que desempeña un papel 

fundamental en el metabolismo energético muscular al facilitar la resíntesis 

rápida de ATP que pueda ser empleado como fuente de energía. 

 

Su suplementación, en forma de MC, cuenta con una sólida evidencia que 

respalda su impacto beneficioso en el rendimiento deportivo a través de una 

mejora del rendimiento muscular. La suplementación con creatina se ha 

estudiado más allá del ámbito deportivo en diferentes escenarios clínicos y 

parece prometedora y segura. 
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Atendiendo a las alteraciones subyacentes en la IC, tanto a la disfunción 

miocárdica, como a la afectación periférica y las comorbilidades asociadas, y 

dados los mecanismos por los que la suplementación con creatina ejerce su 

efecto, cabe esperar un impacto beneficioso de su empleo en pacientes con IC-

FEr. Sin embargo, la evidencia disponible actualmente al respecto es escasa, 

heterogénea y poco concluyente. 

 

Por tanto, nos propusimos estudiar si la suplementación con MC en 

pacientes con IC-FEr en situación clínica estable es segura y eficaz para la 

mejora de la CDV y la capacidad funcional de estos pacientes. 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
HIPÓTESIS 

La suplementación con creatina es segura en pacientes con IC-FEr en 

situación crónica estable. 

 

La suplementación con creatina mejora la CDV y la capacidad funcional 

de los pacientes con IC-FEr en situación crónica estable. 

 

OBJETIVOS 

 

OBJETIVOS PRIMARIOS: 

1. Evaluar la seguridad de la suplementación con MC en pacientes con IC-

FEr en fase crónica estable. 

 

2. Evaluar los cambios asociados a la suplementación con MC en la CDV y la 

capacidad funcional de pacientes con IC-FEr en fase crónica estable. 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS: 

1. Analizar los EA y los eventos clínicos desarrollados durante y tras la 

suplementación con MC en pacientes con IC-FEr en fase crónica estable. 

 

2. Estudiar el comportamiento de parámetros analíticos relacionados con la 

función renal y la congestión durante la suplementación con MC en 

pacientes con IC-FEr en fase crónica estable. 

 

3. Valorar cambios en el rendimiento físico, la respuesta al ejercicio y la 

capacidad funcional mediante el TM6M asociados a la suplementación 

con MC en pacientes con IC-FEr en fase crónica estable. 
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4. Examinar los cambios en la CDV global y por dominios mediante el 

cuestionario KCCQ asociados a la suplementación con MC en pacientes 

con IC-FEr en fase crónica estable. 

 

5. Evaluar la presencia de cambios en los parámetros de estructura o 

función cardiaca mediante ETT asociados a la suplementación con MC en 

pacientes con IC-FEr en fase crónica estable. 
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METODOLOGÍA 

1. Diseño y ámbito de realización 
 

Se ha llevado a cabo una investigación piloto. Un estudio experimental, 

prospectivo, unicéntrico y no controlado. Se trata de un estudio de intervención 

de tipo proof of concept (prueba de concepto), de seguimiento, realizado en un 

solo centro y con un único grupo sobre el que se lleva a cabo la intervención. 

 

El estudio se ha desarrollado en las consultas externas de la UIC del 

hospital universitario Santa Lucía (HUSL), en Cartagena. Los participantes 

fueron reclutados entre noviembre y diciembre de 2021. Se incluyó a pacientes 

con IC-FEr en seguimiento en la UIC estables clínicamente. Entre una selección 

de 60 pacientes consecutivos, se incluyeron finalmente 46 que se adaptaron a 

por completo a los criterios preestablecidos y consintieron participar. 43 

pacientes completaron el protocolo del estudio. 

 

2. Criterios de inclusión y exclusión 
 

2.1. Criterios de inclusión 
 

Todos los pacientes debieron cumplir todos los siguientes criterios de 

inclusión: 

 

§ Pacientes de ambos sexos con diagnóstico de IC-FEr - definida como FEVI 

< 40% - de cualquier etiología. 

§ Edad > 18 y < 80 años. 

§ Clínicamente estables durante, al menos, los 3 meses previos a la 

inclusión. Se definió la estabilidad clínica por: 
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o Ausencia de cambios en los síntomas o signos habituales. 

o Ausencia de cambios en el tratamiento. 

o Ausencia de episodios de descompensación de IC, incluyéndose 

ingresos hospitalarios o atención en urgencias por dicho motivo, o 

requerimiento de intensificación de tratamiento en urgencias, 

hospital de día o en ámbito ambulatorio. 

o Ausencia de ingresos hospitalarios por cualquier otro motivo. 

§ Clase funcional I-III según la clasificación de la NYHA. 

§ Capacidades cognitivas preservadas, autónomos y sin limitaciones físicas 

o de otro tipo para la movilización y la participación en el estudio. 

§ Comprensión y firma del consentimiento informado. Aceptación de 

seguimiento estrecho durante la intervención y contacto en el 

seguimiento en caso necesario. 

 

2.2 Criterios de exclusión 
 

§ Edad > 80 años o < 18 años. 

§ Clase funcional IV según la clasificación de la NYHA. 

§ Enfermedad renal crónica estadio > G3b. 

§ Rechazo a la participación o negativa a firmar el consentimiento informado. 

§ Limitación cognitiva o funcional para la adecuada realización de las 

pruebas o el seguimiento. 

§ Pacientes que requirieron modificaciones del tratamiento dirigido a la IC-

FEr durante el periodo de intervención. 
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3. Protocolo del estudio 
 

3.1. Suplementación con creatina 

 
Durante el periodo de intervención de 3 meses, los pacientes tomaron 

diariamente 5g de MC certificada Creapure® vía oral. 

 

Se seleccionó esta dosis entre los protocolos disponibles por ser la más 

estudiada y ampliamente empleada en ámbito deportivo y extradeportivo, 

habiéndose demostrado, en diferentes entornos, segura y suficientemente 

eficaz. Se optó por no realizar periodo con dosis de carga para simplificar el 

cumplimiento y facilitar la adherencia. 

 

Se mantuvo sin cambios el tratamiento habitual durante todo el estudio. 

 

La adherencia se controló mediante un calendario de registro de tomas y 

con la devolución de las dosis no ingeridas en la visita de control a las 12 

semanas. 

 

3.2. Intervención, evaluación y seguimiento 
 

El protocolo se muestra en la Figura 7 y se detalla a continuación: 

 

1. Reclutamiento de pacientes. Entrega de hoja informativa. 

Selección de una muestra inicial (n=60) de pacientes consecutivos entre 

aquellos en seguimiento por la UIC del HUSL. Información, a los 

pacientes que cumplieron los criterios establecidos, de la naturaleza del 

estudio y oferta de participar en el mismo. Constitución de la muestra 

final de pacientes (n=46) que comenzó el estudio con aquellos que 
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cumplieron todos los criterios de inclusión y ninguno de exclusión, y 

aceptaron participar. 

2. Semana 0: visita inicial. 

§ Recogida de datos demográficos y clínicos procedentes de la historia 

clínica electrónica, la entrevista y la exploración física del paciente. 

§ Firma de consentimientos informados (Anexo I). 

§ Realización de pruebas basales: 

- ECG. 

- Analítica. 

- TM6M. 

- Cuestionario de calidad de vida KCCQ. 

- ETT. 

§ Entrega del suplemento: 100 dosis unitarias de 5g de MC Creapure® 

en polvo adecuadamente preparadas, selladas y correctamente 

etiquetadas para su toma diaria durante el periodo de intervención. 

3. Periodo de intervención: 12 semanas de suplementación manteniendo 

seguimiento y tratamiento habituales a criterio de su médico responsable 

en UIC. No se asoció régimen de ejercicio estructurado ni se indicaron 

modificaciones dietéticas o de otro tipo. 

4. Semana 6: realización de analítica de control en su centro de salud o en 

hospital de día. 

5. Semana 12: visita final. 

§ Reevaluación clínica y con entrevista individual al terminar el periodo 

de suplementación y antes de finalizar la misma. Constitución de la 

muestra final tras pérdidas durante el periodo de intervención (n=43). 

§ Realización de pruebas finales: 

- Analítica. 

- TM6M. 

- Cuestionario de calidad de vida KCCQ. 

- ETT. 
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§ Verificación de estabilidad en el tratamiento durante el periodo de 

intervención. 

§ Registro de adherencia mediante revisión de calendario de tomas y 

recuento de dosis devueltas. 

6. Semana 24: realización de analítica de control en su centro de salud o en 

hospital de día. 

7. Seguimiento clínico durante 12 meses desde la visita final mediante 

sistemas de historia clínica electrónica. Recogida de datos sobre las 

visitas a urgencias, los ingresos hospitalarios, la necesidad de ajuste en 

el tratamiento diurético y cualquier otra incidencia acontecida durante el 

seguimiento en potencial relación con la enfermedad de base, el 

tratamiento habitual o la suplementación empleada. 

 

Figura 7. Protocolo del estudio. Elaboración propia 

 

Además de los controles previstos, - exploraciones complementarias 

descritas al inicio y fin de la suplementación y controles analíticos al inicio y al 

fin, así como durante la intervención y tras la misma -, el seguimiento clínico en 
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la UIC, durante el estudio y tras la finalización de este, no variará, siendo el 

habitual, según indicado por su cardiólogo habitual, permitiéndose así mismo 

visitas no programadas en caso de necesidad. 

 

3.3. Exploraciones complementarias 
 

3.3.1. Electrocardiograma 
 
A todos los pacientes se les realizó, en la visita basal, un ECG estándar 

de 12 derivaciones. 
 

3.3.2. Analítica de sangre 
 

Se llevó a cabo un análisis de sangre con estudio de bioquímica y 

hemograma. Se extrajeron las muestras mediante punción venosa periférica. La 

extracción fue llevada a cabo por una enfermera experimentada y siguiendo una 

técnica aséptica. Se tomaron muestras que se remitieron a laboratorio para su 

análisis en tubo con EDTA y tapa morada para el análisis de hemograma y en 

tubo con suero, sin anticoagulante y tapa roja para el análisis de bioquímica. Los 

análisis se llevaron a cabo según la técnica habitual en el laboratorio del HUSL. 

 

3.3.3. Test de la marcha de 6 minutos 
 

Se llevaron a cabo las pruebas en el área de consultas externas de 

cardiología del HUSL. La realización de las pruebas estuvo a cargo de una 

enfermera experimentada en las mismas y se llevó a cabo en un pasillo recto y 

llano con marcas a cada metro para un recorrido de 30 metros. 

 

Los pacientes acudieron con ropa y calzado cómodos. Se llevó a cabo la 

prueba tras un periodo de reposo de 10 minutos y tras haber explicado la 

naturaleza y funcionamiento de la misma. Para su realización: 
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- Se determinaron la FC y la saturación de oxígeno (SatO2) antes de 

comenzar la prueba. 

- Se indicó al paciente caminar lo más rápido posible durante 6 minutos 

recorriendo en uno y otro sentido el pasillo con las marcas 

correspondientes. Se permitió uso de ayudas para la marcha si se 

empleaban habitualmente. Se permitió reducir la velocidad o disminuir la 

marcha si se requería, pero se animó a continuar la prueba siempre que 

fuera posible. Se recogieron durante la prueba los síntomas percibidos. 

- El operador registró, durante la duración de la prueba, los síntomas 

referidos por el paciente y la distancia recorrida en metros. 

- Se determinaron la FC y la SatO2 al terminar la prueba, así como la 

distancia total recorrida. Al concluir la prueba, se consultó al paciente 

sobre el nivel de esfuerzo percibido según escala de Borg de 10 puntos. 

 

Ambas pruebas realizadas - en la visita inicial y la visita final - fueron 

llevadas a cabo por el mismo operador a fin de reducir la variabilidad 

interobservador. 

 

3.3.4. Cuestionario de calidad de vida KCCQ 
 

Se proporcionó a los pacientes, para su cumplimentación, la versión en 

español del cuestionario de calidad de vida KCCQ en su formato de 23 

elementos (Anexo II). Cada paciente completó el cuestionario de modo 

autoadministrado, respondiendo para cada uno de los 23 elementos con una 

puntuación en escala tipo Likert. El diseño del cuestionario permite una 

puntuación máxima diferente para cada una de las cuestiones. Se pondera cada 

elemento como un resultado porcentual, comparando el valor indicado respecto 

al máximo posible para cada cuestión, adjudicando una puntuación entre 0 y 

100 puntos. 
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Se entregó el cuestionario y se proporcionó a los pacientes el espacio y 

el tiempo necesario para su cumplimentación. Una enfermera especializada 

proporcionó soporte, en caso necesario, para resolver dudas surgidas durante 

su realización.  

 

Del cuestionario cumplimentado por los pacientes, se obtuvieron: 

§ Resultado de la valoración de 23 aspectos relacionados con la 

enfermedad agrupados en la puntuación de 15 cuestiones. 

§ Puntuación de 7 dominios por agrupación de los resultados de las 15 

cuestiones: 

- Dominio 1: frecuencia de síntomas. Cuestiones 3, 5, 7 y 9. 

- Dominio 2: carga de síntomas. Cuestiones 4,6 y 8. 

- Dominio 3: estabilidad de los síntomas. Cuestión 2 

- Dominio 4: limitaciones físicas. Cuestiones 1a-1f. 

- Dominio 5: limitaciones sociales. Cuestiones 15a-15d. 

- Dominio 6: calidad de vida. Cuestiones 12-14. 

- Dominio 7: autoeficacia. Cuestiones 10 y 11. 

§ Cálculo de 3 puntuaciones parciales por agrupación de dominios: 

- Puntuación total de síntomas. Incluyendo los dominios 1 y 2 - 

frecuencia de síntomas y carga de síntomas -. 

- Resumen clínico. Incluyendo los dominios 1, 2 y 4 - frecuencia de 

síntomas, carga de síntomas y limitaciones físicas -. 

- Resumen general. Incluyendo los dominios 1, 2, 4, 5 y 6 - 

frecuencia de síntomas, carga de síntomas, limitaciones físicas, 

limitaciones sociales y calidad de vida -. 

§ Cálculo de 1 puntuación global del cuestionario. Por integración de los 

resultados de todos los dominios. 

 

El soporte para la cumplimentación, en ambos cuestionarios – en la visita 

inicial y final - fue proporcionado por la misma enfermera especializada. 
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3.3.5. Ecocardiograma transtorácico 
 

Se llevaron a cabo los estudios en la unidad de imagen cardíaca del HUSL. 

Se empleó un ecocardiógrafo Philips Epiq CVx y los estudios fueron llevados a 

cabo por un cardiólogo experimentado en ecocardiografía. Se trabajó con el 

paciente en decúbito lateral izquierdo y en posición estándar para este tipo de 

estudios. Se realizó el abordaje desde el lado derecho del paciente. Se llevaron 

a cabo las medidas de forma estandarizada empleando ecografía 2D, doppler 

color, medición de velocidades mediante doppler continuo y pulsado y modo M.  

 

Ambas pruebas realizadas - en la visita inicial y la visita final - fueron 

llevadas a cabo por el mismo operador a fin de reducir la variabilidad 

interobservador. 

 

3.4. Variables 
 

3.4.1. Variables principales 
 

- Eventos clínicos: ingreso hospitalario, atención en urgencias, 

descompensación de IC que no requiera ingreso, evento cardiovascular, muerte 

de causa cardiovascular y muerte de cualquier causa. 

 

- Cambios en la función renal, evaluada mediante la determinación de 

creatinina y la estimación del filtrado glomerular (FG) por fórmula CKD-EPI. 

 

- Cambios en el rendimiento físico y la capacidad funcional, evaluados 

mediante TM6M. 

 

- Cambios en la CDV, evaluada mediante cuestionario KCCQ. 

 

- Cambios en los parámetros ecocardiográficos, evaluados mediante ETT. 
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3.4.2. Variables secundarias 
 

3.4.2.1. Variables sociodemográficas 
 
- Edad (años), la del individuo en la primera visita. 

- Sexo, el reflejado en documento nacional de identidad. 

- Peso (Kg). 

- Talla (m). 

- Índice de masa corporal (IMC, Kg/m2). 

Respecto al IMC, se consideró, siguiendo las directrices de la Organización 

Mundial de la Salud (OMS): peso normal un IMC entre 18,5 y 24,9 Kg/m2, 

sobrepeso un IMC entre 25 y 29,99 Kg/m2 y obesidad un IMC > 30 Kg/m2. 

- Superficie corporal (SC, m2). 

3.4.2.2. Variables clínicas 
 
- HTA atendiendo a la existencia de un diagnóstico establecido previamente 

en la historia clínica electrónica o tratamiento activo para la misma. 

- DM atendiendo a la existencia de un diagnóstico establecido previamente en 

la historia clínica electrónica, tratamiento activo para la misma o detección 

de HbA1c > 6,5%. 

- DLP atendiendo a la existencia de un diagnóstico establecido previamente 

en la historia clínica electrónica o tratamiento activo para la misma. 

- Consumo de tabaco - de forma activa o previamente -, según lo referido. Se 

definió como consumo previo el abandono al menos 1 año antes. 

- Consumo de alcohol - de forma activa o previamente -, según lo referido. Se 

definió como consumo previo el abandono al menos 1 año antes. 

- ERC. Se consideró como ERC una estimación de FG por fórmula CKD-EPI < 

60 ml/min/1,73m2 durante los 3 meses previos. 

- Enfermedad cerebrovascular atendiendo a la existencia de un diagnóstico 

establecido previamente de ictus o accidente isquémico transitorio (AIT). 
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- Arteriopatía periférica, atendiendo al diagnóstico previo de claudicación 

intermitente o el antecedente de revascularización arterial periférica.  

- FA / Flutter auricular (FluA) atendiendo a la existencia de un diagnóstico 

establecido previamente. 

- AOS atendiendo a la existencia de un diagnóstico establecido previamente. 

- Cardiopatía isquémica crónica, por la presencia de antecedente de angina de 

pecho, SCA o revascularización coronaria - quirúrgica o percutánea -. 

- Anatomía coronaria en la disfunción ventricular isquémica en caso de 

conocerse: revascularización completa o no y abordaje realizado - quirúrgico 

o percutáneo-. 

- Índice de comorbilidad de Charlson. 

- Etiología de la disfunción ventricular: isquémica o no isquémica. 

- Etiología de la disfunción ventricular no isquémica en caso de conocerse. 

- Clase funcional según la clasificación de la NYHA. 

- Realización de ejercicio físico regular. Se definió como ejercicio físico 

regular, la realización al menos 3 sesiones en semana de al menos 30 

minutos. Se recogió el cumplimiento o no y, cuando correspondió, el tipo de 

ejercicio llevado a cabo: caminar, correr, entrenamiento en bicicleta, 

entrenamiento de fuerza, o cualquier combinación entre ambos. 

3.4.2.3 Variables de tratamiento 
 
- Tratamiento activo con fármacos de primera línea frente a la IC-FEr: 

ARNI, IECA o ARAII. 

BB. 

ARM. 

iSGLT2. 

Diuréticos (tipo y dosis diaria). 

- Otros fármacos relacionados con el tratamiento de la IC-FEr. 

- Empleo de dispositivos implantables en relación con la IC: 

DAI. 
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TRC. 

Ambos. 

3.4.2.4. Variables de electrocardiograma 
 
- Ritmo y FC. 

- Presencia y grado de BAV. 

- Presencia de bloqueo de conducción intraventricular. 

- Estimulación por dispositivos. 

3.4.2.5. Variables de analítica 
 
- PARÁMETROS DE FUNCIÓN RENAL Y RELACIONADOS 

Creatinina (mg/dl). 

Urea (mg/dl). 

Tasa de filtrado glomerular estimado (TFGe) por fórmula CKD-EPI 

(ml/min/1,73m2). 

Ácido úrico 

- PARÁMETROS DE CONGESTIÓN 

NT-PRoBNP (pg/ml). 

Ca125, (UI/ml). 

- IONES 

Sodio (Na, mEq/l). 

Potasio (K, mEq/l). 

- PARÁMETROS DEL METABOLISMO DEL HIERRO 

Hierro (mcg/dl). 

Ferritina (ng/ml). 

Transferrina (mg/dl). 

Índice de saturación de transferrina (IST, %). 

- PARÁMETROS DE FUNCIÓN HEPÁTICA Y RELACIONADOS 

Aspartato transaminasa (AST, U/l). 

Alanina transaminasa (ALT, U/L). 
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Bilirrubina (mg/dl). 

Fosfatasa alcalina (FA, UI/l). 

Gamma-glutamil transferasa (GGT, U/l). 

Lactato deshidrogenasa (LDH, U/l). 

- PARÁMETROS DE FUNCIÓN TIROIDEA 

Hormona estimulante tiroidea (TSH, mUI/l). 

Tiroxina T4 (nmol/l), cuando corresponda. 

- PARÁMETROS DEL METABOLISMO LIPÍDICO 

Colesterol total (CT, mg/dl). 

Colesterol HDL (cHDL, mg/dl). 

Colesterol LDL (cLDL, mg/dl). 

Triglicéridos (TGs, mg/dl). 

- PARÁMETROS DEL METABOLISMO GLUCÉMICO 

HbA1c (%). 

- PARÁMETROS DE HEMOGRAMA 

Hemoglobina (Hb, g/dl). 

Hematocrito (%). 

Plaquetas (n*1000/mcl). 

- OTROS 

Proteína C reactiva ultrasensible. (PCR, mg/dl). 

3.4.2.6. Variables de Test de la marcha de 6 minutos 
 
- Distancia recorrida (m). 

- FC (lpm) inicial y final. 

-  SatO2 (%) inicial y final. 

- Nivel de esfuerzo percibido, por escala de Borg. 

- Presencia de síntomas: dolor torácico, disnea o síncope. 

3.4.2.7. Variables de cuestionario de calidad de vida KCCQ 
 
- Puntuación de cada una de las 15 cuestiones. 
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- Puntuación de cada uno de los 7 dominios por agrupación de los resultados 

de las 15. 

- Puntuación de cada una de las 3 puntuaciones parciales y resúmenes. 

- Puntuación global del cuestionario. 

3.4.2.8. Variables de ecocardiograma transtorácico 
 
- Tamaño ventricular izquierdo: 

Diámetro telediastólico de ventrículo izquierdo (DTDVI, mm) y diámetro 

telesistólico de ventrículo izquierdo (DTSVI, mm) en plano para esternal 

eje largo (PE-EL). 

Volumen telediastólico de ventrículo izquierdo (VTDVI, ml) y volumen 

telesistólico de ventrículo izquierdo (VTSVI, ml) en planos apical de 4 

cámaras (apical 4C) y apical de 2 cámaras (apical 2C). 

- Grosor ventricular izquierdo: grosor de septo y pared posterior (mm), en 

plano PE-EL. 

- FEVI (%) por método de Simpson biplano en plano apical 4C y apical 2C 

cuando ambas determinaciones estuvieron disponibles. 

- Presencia o ausencia de alteraciones segmentarias. 

- Parámetros de acortamiento longitudinal de ventrículo derecho en plano 

apical 4C: 

Excursión sistólica del plano del anillo tricúspide (TAPSE, mm). 

Velocidad onda S´ lateral de ventrículo derecho (S´ lat VD, m/s). 

- Patrón de flujo transmitral en plano apical 4C: 

Relación de velocidades máximas de las ondas E y A (EA). 

Relación entre velocidad máxima de onda E de flujo transmitral (m/s) y 

velocidad máxima de onda e´ tisular (m/s). 

 

Determinación, para cada paciente de todas las variables disponibles, 

entre las esperadas, según posibilidades por acceso acústico o defectos 
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adicionales. Para facilitar la obtención y maximizar la obtención de los 

resultados, se empleó contraste intravenoso cuando se consideró necesario. 

 

4. Tratamiento de datos. Recogida, archivo y 
confidencialidad 

 
Los datos descriptivos individuales de los pacientes se obtuvieron de la 

historia clínica electrónica y de la entrevista personal en la visita inicial. Los 

resultados de las pruebas complementarias se recogieron en un formulario de 

recogida de datos durante y tras la realización de las mismas. Los datos 

relacionados con eventos en el seguimiento se recogieron mediante 

seguimiento a través de los sistemas de historia clínica electrónica. Se 

recopilaron los datos en una base de Microsoft Excel 365 (Versión 16 para 

MacOS) creada a tal fin. Posteriormente, se migró la base de datos al programa 

estadístico SPSS Statistics (IBM, versión 24 para Windows) para su análisis. 

 

La información referente a la identidad de los pacientes fue y es 

considerada confidencial a todos los efectos. La identidad de los participantes 

no puede ser desvelada ni divulgada. Se trataron los datos de forma anónima: 

los datos recogidos de los pacientes se documentaron de manera anónima, 

asignándose un código numérico – número de paciente – a cada uno que, en un 

registro independiente, se correlacionó con su número de historia clínica 

electrónica. Solo el investigador principal tuvo acceso a este registro. Durante 

todo el proceso de estudio se trabajó con los números de paciente generados a 

tal efecto. Ningún dato permitía correlacionar dicho número con un participante 

concreto ni con un número de historia clínica. Los datos tan solo fueron 

accesibles por los investigadores y el estadístico que llevó a cabo el análisis de 

los mismos. Nadie externo pudo realizar cambios en los datos recogidos. El 

estadístico trató los datos anonimizados. 
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El estudio se realizó siguiendo la normativa prevista en la Declaración de 

Helsinki. Los investigadores del estudio garantizaron la confidencialidad de los 

datos de los participantes y velaron por que se cumpliera en todo momento la 

normativa vigente en lo relativo a la protección de datos personales. Así, se 

siguió lo establecido por el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo 

y del Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a la protección de las personas 

físicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre 

circulación de estos datos, así como lo establecido por la Ley Orgánica 3/2018, 

de 5 de diciembre, de Protección de Datos Personales y garantía de los derechos 

digitales, que desarrolla la Regulación Europea. 

 

El protocolo fue aprobado por el Comité de Ética del HUSL (Ref: E.O. 

2021-69 SuplementacionCreatinaIC-FEVIR a fecha de 26 de octubre de 2021. 

 

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los 

participantes (Anexo I). 

 

5. Estadística 
 

Se calcularon estadísticas descriptivas para las variables categóricas que 

se expresaron mediante frecuencias absolutas y proporciones. Las variables 

continuas se describieron mediante media y desviación estándar (DS) para 

mantener una presentación uniforme y facilitar la interpretación. Se comprobó 

la normalidad de las variables continuas con el test de Kolmogorov-Smirnov 

para la aplicación de pruebas estadísticas posteriores. 

 

Se llevó a cabo la comparación entre mediciones sucesivas para valores 

repetidos en los mismos individuos mediante pruebas estadísticas para 

muestras apareadas. Para las variables analíticas, que siguieron una 
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distribución normal, con el objetivo de identificar cambios relevantes respecto 

al valor basal se empleó la prueba de t de Student para muestras apareadas. 

Esta prueba permitió comparar el valor basal con el determinado en cada uno 

de los momentos de seguimiento de forma individual. No se requirió, por tanto, 

el empleo de análisis de varianza para muestras repetidas. Para aquellas 

variables que no siguieron una distribución normal, se empleó la prueba no 

paramétrica de Wilcoxon para datos apareados, basada en el análisis de los 

rangos de las diferencias entre cada par de observaciones. Además del cálculo 

del estadístico de Wilcoxon, se llevó a cabo la transformación al estadístico Z 

para el cálculo de p aproximando una distribución normal. 

 

Dado que no se realizó un cálculo prospectivo del tamaño muestral 

durante la fase de diseño, se llevó a cabo un análisis de potencia post hoc 

mediante el software G*Power a fin de evaluar la potencia estadística alcanzada 

en el análisis principal del estudio. Este tipo de análisis retrospectivo permite, a 

partir del tamaño del efecto observado, el tamaño muestral y el nivel de 

significación aplicado, estimar la probabilidad de detectar un efecto de 

magnitud equivalente en condiciones similares. La potencia estadística 

calculada representa la sensibilidad del estudio para identificar diferencias 

reales si las hubiera. 

 

Para todos los análisis realizados, se consideró un valor de p < 0,05 como 

forma de determinar la existencia de diferencias relevantes desde el punto de 

vista estadístico. El análisis de los datos se llevó a cabo utilizando programa 

estadístico SPSS Statistics (IBM, versión 24 para Windows). 
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6. Cronograma 
 

Figura 8. Cronograma. 
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RESULTADOS 

1. Muestra 
 

Se llevó a cabo el proceso de reclutamiento entre noviembre de 2021 y 

diciembre de 2021. Se seleccionó, inicialmente, una muestra de 60 pacientes 

consecutivos entre aquellos en seguimiento por la UIC del HUSL. Se incluyeron, 

finalmente, en el estudio 46 pacientes, que cumplieron los todos los criterios de 

inclusión y ninguno de los de exclusión y que aceptaron participar. Los 14 

pacientes restantes no fueron incluidos por no cumplir la estabilidad clínica en 

el seguimiento reciente o por rechazo personal a la participación. Todos los 

pacientes incluidos, tras conocer la naturaleza y los detalles del estudio, 

firmaron el documento de consentimiento informado y así proporcionaron su 

consentimiento por escrito para participar. 

Completaron el protocolo previsto 43 de los 46 pacientes (93,5%). 3 

pacientes (6,5%) no completaron el seguimiento por lo que no se incluyeron en 

el análisis final de los datos: 1 paciente abandonó el estudio por decisión propia 

durante el periodo de intervención y 2 pacientes fallecieron tras la inclusión por 

causas no relacionadas con la intervención - un paciente por insuficiencia 

respiratoria aguda secundaria a infección COVID-19 y otro, con antecedentes 

de taquicardias ventriculares, por tormenta arrítmica refractaria -. 

De los 43 pacientes que completaron el estudio y cuyos resultados se 

incluyen en el análisis, 42 cumplieron el protocolo al completo. Como única 

deficiencia, 1 paciente no realizó el TM6M en la visita final por haber sido 

intervenido recientemente de una cirugía traumatológica de miembros 

inferiores y estar su movilidad restringida.  
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2. Características basales de la muestra 
 
En la tabla 11 se recogen, al completo, las características basales de la muestra. 

Tabla 11. Características basales de la muestra. 

 

2.1. Edad y sexo 
 

La edad media de los pacientes incluidos fue de 59,74 años, con una DS 

de 11,4 años. La mediana fue de 60 años, la moda de 61 años, la edad mínima 

Características n=43 Características n=43
Edad, años 59.74  + 11.4 CI crónica 23 (53.49)
Sexo: hombre/mujer 31 (72.09) / 12 (29.91)

Disfunción ventricular isquémica 21 (48.84)
Peso, kg 86.39 + 17.63
Talla, m 1.68 + 0.1       Enólica 4 (18.18)
IMC, kg/m2 30.51 + 5.17       Qumioterapia 2 (9.09)
SC, m2 1.96 + 0.23       Miocarditis 2 (9.09)

      No compactación miocárdica 2 (9.09)
HTA 30 (69.77)       Idiopática 12 (54.55)
DM 20 (46.51)
DLP 30 (69.77) FEVI 33 + 5.04
Consumo de tabaco: activo/previo 4 (9.30) / 31 (72.09)
Consumo de alcohol: activo/previo 2 (4.65) / 9 (20.93)

      I 20 (46.51)
ERC 24 (55.81)       II 19 (44.19)
Enfermedad cerebrovascular 4 (9.3)       III 4 (9.30)
Arteriopatía periférica 6 (13.95)
FA/FluA 11 (25.58)
AOS 15 (34.88)       DAI 14 (32.56)

      DAI-TRC 8 (18.60)
Indice de Charlson, puntuación 4.44 + 1.83

Creatinina 1.11 (0.25)       BB 43 (100)
TFGe 70.58 (16.87)       IECA/ARA-II 10 (23.26)

      ARNI 33 (76.74)
      ARM 40 (93.02)

      No 11 (25.58)       iSGLT2 26 (60.47)
      Ejercicio de resistencia 25 (58.14)       Combinación 4 fármacos 24 (55.81)
      Ejercicio de fuerza 2 (4.65)       Combinación 3 fármacos 18 (41.86)

Tratamiento farmacológico

Ejercicio físico declarado

AOS: apnea obstructiva del sueño; ARA-II: antagonista del receptor de angiotensina II; ARM: antagonistas del receptor 
mineralocorticoide; ARNI: inhibidor del receptor de angiotensina-neprilisina; BB: betabloqueante; CI: cardiopatía isquémica; DAI: 
desfibrilador automático implantable; DLP: dislipemia; DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal crónica; FA: fibrilación auricular; 
FluA: flutter auricular; FEVI: fracción de eyección de ventrículo izquierdo; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; 
IMC: índice de masa corporal; iSGLT2: inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; NYHA: new york heart association; SC: 
superficie corporal; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; TRC: terapia de resincronización cardíaca

Disfunción ventricular no isquémica

Clase funcional NYHA

Dispositivos implantables
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de 30 años y la máxima de 80 años. Los datos de edad se muestran en la Tabla 

12. La distribución por edades se representa gráficamente en la figura 9. 

Tabla 12. Edad de la muestra. 

 

Figura 9. Edad, histograma de frecuencias. 

 

Un total de 31 pacientes (72,09%) fueron varones, mientras que 12 

(27,91%) fueron mujeres (figura 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Distribución de la muestra por sexo, en porcentaje. 
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2.2. Características antropométricas 
 
El peso medio de los pacientes incluidos fue de 86,39 kg, con una DS de 

17,63 kg. En varones, de 88,9 + 17,47 kg y en mujeres, de 79,92 + 17,05 kg 

(figura 11). 

Figura 11. Peso (Kg) de la muestra por sexo, media y DS. DS: desviación 

estándar. 

 

 La talla, presentó un valor medio para el total de pacientes incluidos de 

1,68 m, con una DS de 0,1 m. En varones, de 1,72 + 0,08 m y en mujeres, de 

1,58 + 0,08 m (figura 12). 

 

Figura 12. Talla (m) de la muestra por sexo, media y DS. DS: desviación 

estándar. 
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El IMC promedio de los pacientes incluidos fue de 30,51 kg/m2 con una 

DS de 5,17 kg/m2. En varones, de 30,01 + 4,77 kg/m2 y en mujeres de 31,77 + 

6,13 kg/m2 (figura 13). 

Figura 13. IMC (Kg/m2) de la muestra por sexo, media y DS. DS: desviación 

estándar; IMC: índice de masa corporal. 

 

La SC media fue de 1,96 m2 con una DS de 0,23 m2. En varones, de 2,01 

+ 0,22m2 y en mujeres de 1,81 + 0,21 m2 (figura 14). 

Figura 14. SC (m2) de la muestra por sexo, media y DS. DS: desviación 

estándar; SC: superficie corporal. 
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Atendiendo a los valores de IMC, 6 pacientes (13,95%) se ajustaron a los 

criterios de peso normal, 13 pacientes (30,23%) a los de sobrepeso y 24 

pacientes (55,81%) a los de obesidad (figura 15). 

 

Figura 15. Distribución de la muestra por IMC, en porcentaje. 

 

2.3. Factores de riesgo cardiovascular clásicos y hábitos 
tóxicos. 
 

HTA. Entre la muestra seleccionada, 30 pacientes (69,77%) presentaban 

HTA frente a 13 pacientes (30,23%) que no (figura 16). 

 

DM. Entre la muestra seleccionada, 20 pacientes (46,51%) presentaban 

DM frente a 23 pacientes (53,49%) que no (figura 16). 

 

DLP. Entre la muestra seleccionada, 30 pacientes (69,77%) presentaban 

DLP frente a 13 pacientes (30,23%) que no (figura 16). 

 

CONSUMO DE TABACO. Entre la muestra del estudio 4 pacientes (9,30%) 

referían consumo activo de tabaco y 31 pacientes (72,09%) antecedente de 

consumo previo mientras que 8 pacientes (18,60%) no habían sido fumadores 

nunca (figura 17). 
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CONSUMO DE ALCOHOL. Entre la muestra del estudio, 2 pacientes (4,65%) 

presentaban consumo activo de alcohol y 9 pacientes (20,93%) antecedentes 

de consumo previo. Los restantes 32 pacientes (74,42%) no habían presentado 

consumo de alcohol (figura 17). 

 

 

 

 

 

 

Figura 16. DM, HTA y DLP (%), frecuencia en la muestra. DM: diabetes mellitus, 

HTA: hipertensión arterial, DLP: dislipemia. 

 

 

Figura 17. Consumo de tabaco y alcohol (%), frecuencia en la muestra. 
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2.4. Enfermedades crónicas y comorbilidades asociadas 
 

ERC.  24 de los pacientes (55,81%) presentaban ERC, definida por TFGe 

< 60 ml/min/m2 frente a 19 pacientes (44,19%) que no. 

 

ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR. 4 de los pacientes (9,3%) presentaban 

antecedente de ictus o AIT frente a 39 paciente (90,7%) que no. 

 

ARTERIOPATÍA PERIFÉRICA. 6 de los pacientes (13,95%) presentaban 

antecedente de claudicación intermitente o revascularización arterial periférica 

frente a 37 pacientes (86,05%) que no. 

 

FA/FLUA. 11 de los pacientes (25,58%) presentaban diagnóstico previo 

de FA o FluA paroxístico o permanente, frente a 32 pacientes (74,42%) que no. 

 

AOS. 15 de los pacientes (34,88%) presentaban diagnóstico de AOS 

frente a 28 pacientes (65,12%) que no. 

 

En la figura 21 se muestra la prevalencia en la muestra de estas 

enfermedades crónicas y comorbilidades asociadas. 

 

CARDIOPATÍA ISQUÉMICA CRÓNICA. 23 de los pacientes (53,49%) 

presentaban antecedente de angina de pecho, SCA o revascularización 

coronaria frente a 20 pacientes (46,51%) que no (figura 18). Entre aquellos 

pacientes con cardiopatía isquémica crónica, solo en 3 entre los 23 (13,04%) 

no se había completado la revascularización coronaria frente a los 20 pacientes 

restantes (86,96%%) en los que sí se había llevado a cabo una revascularización 

completa (figura 19). Entre los pacientes sometidos a revascularización 

coronaria, el abordaje había sido percutáneo en 22 de los pacientes (95,65%) 

mientras que solo en 1 paciente (4,35%) había sido quirúrgico (figura 20). 
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Figura 18. Cardiopatía isquémica crónica (%), frecuencia en la muestra. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Revascularización coronaria completa (%), frecuencia en la muestra 

. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 20. Técnica de revascularización coronaria (%).  
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Figura 21. Enfermedades crónicas y comorbilidades asociadas (%), frecuencia 

en la muestra. 

 

ÍNDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON. Sus valores presentaron una 

distribución normal y la puntuación media obtenida fue de 4,67 puntos con una 

DS de 2,09 para el total de los pacientes. La supervivencia a 10 años estimada 

para la muestra a partir de este índice fue de 38,82%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 22. Puntuación del índice de Charlson, media y DS. DS: desviación 

estándar. 
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2.5. Situación y manejo de la insuficiencia cardíaca 
 

2.5.1. Etiología de la disfunción ventricular 
 

Todos los pacientes de la muestra (100%) presentaban IC-FEr. 21 

pacientes (48,84%) presentaban IC de causa isquémica, frente a 22 pacientes 

(51,16%) que presentaban IC de causa no isquémica (figura 23). 

 

Entre los 22 pacientes con disfunción ventricular de causa no isquémica, 

en 4 pacientes (18,18%) se consideró de etiología enólica, en 2 pacientes 

(9,09%) secundaria a tratamiento quimioterápico, en otros 2 pacientes (9,09%) 

secundaria a episodio de miocarditis y en otros 2 pacientes (9,09%) en el seno 

de no compactación miocárdica. Para los 12 pacientes restantes (54,55%) no 

se identificó una causa concreta, quedando como idiopática (figura 24). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 23. Distribución de la causa isquémica o no isquémica de disfunción 

ventricular, en porcentaje. 
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Figura 24. Distribución de las causas de disfunción ventricular no isquémica, en 

porcentaje. 

 

2.5.2. Fracción de eyección de ventrículo izquierdo 
 

La FEVI promedio al inicio de los pacientes incluidos en la muestra fue de 

33% con una DS de 5,04% (figura 25). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 25. FEVI de la muestra, media y DS. DS: desviación estándar; FEVI: 

fracción de eyección de ventrículo izquierdo. 
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Entre los pacientes con disfunción ventricular de causa isquémica la FEVI 

fue de 31,86 + 5,87% y entre aquellos de causa no isquémica la FEVI fue de 

34,09 + 3,93%. Sin diferencias entre los grupos (figura 26).  

Figura 26. FEVI de la muestra por causa de la disfunción ventricular, media y 

DS. FEVI: fracción de eyección de ventrículo izquierdo. 

 

2.5.3. Clase funcional 
 

Respecto a la clase funcional, al momento de la inclusión, 20 pacientes 

(46,51%) se encontraban en clase I de la NYHA, 19 pacientes (44,19%) en clase 

de II de la NYHA y 4 pacientes (9,30%) en clase III de la NYHA (figura 27). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 27. Distribución de la muestra por clase funcional de la NYHA, en 

porcentaje. NYHA: New York Heart Association. 
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2.5.4. Tratamientos farmacológicos para el manejo de la 
insuficiencia cardiaca 
 

Respecto a los tratamientos farmacológicos para el tratamiento de la IC-

FEr con valor pronóstico y papel modificador de la enfermedad: 

 

Los 43 pacientes (100%) se encontraban en tratamiento con BB. 

También todos los recibían un fármaco iSRAA: 10 pacientes (23,26% del total), 

IECA o ARA-II y los 33 pacientes restantes (76,74% del total), ARNI. 40 de los 

43 pacientes (93,02%) se encontraban además en tratamiento con un ARM y 26 

de los 43 pacientes (60,47%) en tratamiento con un iSGLT2 (figura 28). 

 

Figura 28. Empleo de fármacos modificadores de la enfermedad: BB, iSRAA 

(IECA, ARA-II, ARNI), ARM, iSGLT2 (%), frecuencia en la muestra. ARA-II: 

antagonista del receptor de angiotensina II, ARM: antagonistas del receptor 

mineralocorticoide, ARNI: inhibidor del receptor de angiotensina-neprilisina, 

BB: betabloqueante, IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, 

iSRAA: inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona iSGLT2: 

inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo2. 
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De los 43 pacientes, 24 (55,81%) se encontraban bajo tratamiento con 

los 4 fármacos como tratamiento dirigido a la IC-FEr y 18 pacientes (41,86%) 

con 3 de los fármacos: 2 de ellos (4,65% del total) con una combinación de 

ARNI/IECA/ARAII + BB + iSGLT2 y los 16 restantes (37,21% del total) con una 

combinación de ARNI/IECA/ARAII + BB + ARM. Solo 1 paciente (2,33%) recibía 

únicamente 2 líneas de tratamiento, con IECA y BB (figura 29). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 29. Empleo combinado de fármacos modificadores de la enfermedad 

(%), frecuencia en la muestra. 

 

Adicionalmente, 4 pacientes (9,3%) recibían tratamiento con Ivabradina 

y 1 paciente (2,33%) tratamiento con Digoxina. 

 

2.5.5. Tratamiento farmacológico de la congestión 
 

Para el manejo de la congestión, los únicos fármacos empleados 

exclusivamente por su papel diurético fueron los diuréticos de asa. 23 de los 

pacientes (53,49%) recibían tratamiento con los mismos: 17 de los 23 (39,53% 

del total) con Furosemida y los 6 restantes (13,95% del total) con Torasemida. 

Los 20 pacientes restantes (46,51%) no tomaban fármacos con función 

exclusivamente diurética (figura 30). 
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Figura 30. Empleo de diuréticos de asa (%), frecuencia en la muestra. 

 

Respecto a las dosis empleadas, la dosis media de Furosemida, entre 

aquellos que la empleaban, fue de 45,88mg al día, intervalo 20-60 mg al día y 

la de Torasemida, de 8,33 mg al día, intervalo 5-12,5mg. 

 

2.5.6. Dispositivos para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca 
 
En 22 de los 43 pacientes (51,16%) se había llevado a cabo el implante 

de DAI. De los 22, en 8 pacientes (18,60% de toda la muestra) DAI-TRC frente 

a 14 pacientes (32,56% de toda la muestra) que portaban DAI únicamente. 

Ningún paciente era portador de TRC sin DAI asociado. 21 pacientes (48,83%) 

no portaban dispositivos relacionados con el tratamiento de la IC (figura 31). 

Figura 31. Distribución de dispositivos para la IC implantados: DAI y TRC, en 

porcentaje. DAI: desfibrilador automático implantable, TRC: terapia de 

resincronización cardíaca. 
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2.6. Ejercicio físico declarado 
 

Respecto al ejercicio físico habitual, 11 pacientes (25,58%) declararon 

no realizar ningún ejercicio físico de forma habitual, frente a 32 pacientes 

(74,42%) que sí (figura 32). 

Figura 32. Realización de ejercicio físico regular (%), frecuencia en la muestra. 

 

Entre los que sí realizaban actividad física de forma regular según lo 

establecido - al menos 3 sesiones de al menos 30 minutos a la semana -, 25 

realizaban únicamente ejercicio de resistencia: 19 pacientes (44,19% del total) 

salían a caminar y 6 pacientes (13,95% del total) practicaban ciclismo en 

exterior o en bicicleta estática. Los 7 pacientes restantes realizaban con 

regularidad entrenamiento de fuerza, 2 pacientes (4,65% del total) como única 

actividad y 5 pacientes (11,63% del total), combinando entrenamiento de 

fuerza y ejercicio de resistencia (figura 33). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 33. Ejercicio físico declarado (%), frecuencia en la muestra. 
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3. Adherencia a la intervención 
 
El cumplimiento de la suplementación indicada y proporcionada durante 

el periodo de intervención fue correcto. Con la revisión del calendario de tomas 

y la devolución de las dosis no ingeridas, se pudo constatar un cumplimiento de 

la suplementación de 90,40 + 4,67 días para un periodo previsto de 

suplementación de 90-100 días - tiempo transcurrido entre visita inicial y final 

- (figura 34). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 34. Días de suplementación de la muestra, media y DS. DS: desviación 

estándar. 

 

4. Eventos adversos y eventos en el seguimiento 
 

Durante la intervención, 3 de los 46 pacientes incluidos en la muestra 

inicial (6,52%) fueron excluidos del estudio por motivos no relacionados con el 

mismo o con la suplementación. Se concluyó el análisis para los 43 pacientes 

restantes que completaron el protocolo preestablecido. 

 

Ningún paciente reportó EA de interés en aparente relación con la 

intervención. 
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Entre los 43 pacientes que completaron el estudio, durante un periodo 

de seguimiento de 12 meses desde el momento de la conclusión del periodo de 

suplementación, no falleció ningún paciente, 7 pacientes (16,28%) presentaron 

episodios de descompensación de IC, incluyendo tanto aquellos que requirieron 

ingreso hospitalario como los que requirieron únicamente ajuste de terapia 

ambulatoria. En todos los casos, la descompensación estuvo, aparentemente 

precipitada por factores no relacionados con la intervención: infecciones, 

arritmias o incumplimiento terapéutico (figura 35). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 35. Eventos en el seguimiento (%), frecuencia en la muestra. 

 

5. Resultados analíticos 
 

5.1. Función renal 
 

Entre todas las determinaciones analíticas, destacan en primer lugar 

aquellas relacionadas con la función renal.  

 

Los valores de creatinina determinados en los diferentes controles - 

semanas 0,6,12 y 24 - se recogen en la tabla 13. En esta misma tabla se recogen 

los valores de urea y TFGe en cada uno de esos momentos. 

 

Ni el valor de creatinina determinado ni el de FG estimado a partir de la 

misma en la semana 0 sufrieron una variación significativa en el control 

16,28%
83,72%

Eventos en el seguimiento

Si No
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realizado en la semana 6, pero sí al término del periodo de suplementación. En 

la semana 12: se constató un aumento de la concentración de creatinina de 0,13 

+ 0,23 mg/dl y una reducción de la TFGe de 6,23 + 11,80 ml/min/1,73m2. 

Ambos resultaron estadísticamente significativos - p=0,003 -. En la analítica de 

control realizada en el seguimiento - semana 24 -, se observó una reducción del 

valor de creatinina respecto al basal de 0,09 + 0,18 mg/dl y un aumento del FG 

de 6,27 + 11,97 ml/min/1,73m2 que también resultaron estadísticamente 

significativos - p=0,003 y p= 0,004, respectivamente - (figuras 36 y 37). Los 

valores de urea se redujeron discretamente de forma estadísticamente 

significativa durante la intervención - semana 6 - respecto al inicio - semana 0 -

, pero retornaron a niveles similares a los basales al terminar y en el seguimiento 

tras la misma - semanas 12 y 24 -.  

Figura 36. Evolución de los valores de creatinina (mg/dl) durante y tras la 

intervención, media y DS. DS: desviación estándar. 
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Figura 37. Evolución de los valores de TFGe (ml/min/1,73m2) durante y tras la 

intervención, media y DS. DS: desviación estándar; TFGe: tasa de filtrado 

glomerular estimado. 

 

En la tabla 14 se recogen los cambios acontecidos en cada uno de estos 

parámetros en las sucesivas determinaciones respecto a los valores basales 

junto con el valor de p para los cambios observados 

 

5.2. Parámetros de congestión 

 
El otro conjunto de variables analíticas de gran interés lo constituyen 

valores relacionados con la congestión, tanto intravascular como extravascular. 

 

También en la tabla 13 se recogen los valores de NTProBNP y Ca125 

determinados en los diferentes controles realizados - semanas 0, 6, 12 y 24 -. 
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El valor de NTProBNP sufrió un cambio que alcanzó la significación 

estadística al inicio de la intervención, con una reducción de 157,13 + 287,61 

pg/ml en la semana 6 respecto a la semana 0, pero con restablecimiento de 

valores similares a los basales al fin de la intervención y en el control realizado 

tras concluir la misma, sin cambios estadísticamente significativos en estas 

determinaciones respecto al nivel basal. El valor de Ca125 no varió 

sustancialmente entre las diferentes determinaciones llevadas a cabo en los 

distintos momentos del estudio (Figuras 38 y 39, y tabla 14). 

 

Figura 38. Evolución de los valores de NTProBNP (pg/ml) durante y tras la 

intervención, media y DS. DS: desviación estándar; NTProBNP: pro-hormona N-

terminal del BNP. 
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Figura 39. Evolución de los valores de Ca125 (UI/ml) durante y tras la 

intervención, media y DS. Ca125: antígeno de cáncer 125; DS: desviación 

estándar. 

 

 

Tabla 13. Valores de creatinina (mg/dl), urea (mg/dl), TFGe (ml/min/1,73m2), 

NTProBNP (pg/ml) y Ca125 (UI/ml) durante y tras la intervención. Semanas 0, 

6, 12 y 24. 

Semana 0                    
media (DS)

Semana 6                      
media (DS)

Semana 12                              
media (DS)

Semana 24                    
media (DS)

Creatinina 1.11 (0.25) 1.09 (0.27) 1.24 (0.36) 1.02 (0.24)

TFGe 70.58 (16.87) 72.56 (18.63) 64.35 (19.45) 76.86 (18.38)

Urea 40.58 (12.17) 39.21 (11.63) 40.91 (13.06) 39.93 (13.42)

NTProBNP 729.40 (698.10) 572.26 (581.40) 822.58 (984.25) 879.47 (1254.95)

Ca-125 12 (10.09) 11.45 (6.79) 13.56 (15.26) 14.70 (17.77)
Ca-125: antígeno de cáncer 125; DS: desviación estándar; NTProBNP: pro-hormona N-terminal 
del BNP; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.
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Tabla 14. Cambio de los valores de creatinina (mg/dl), urea (mg/dl), TFGe 

(ml/min/1,73m2), NTProBNP (pg/ml) y Ca125 (UI/ml) durante y tras la 

intervención. Semanas 0, 6, 12 y 24. 

 

5.3. Otros parámetros analíticos 
 

El valor del resto de parámetros analíticos determinados antes de iniciar 

la suplementación y su evolución en el control realizado tras el término de la 

misma respecto a sus valores basales se recoge en la Tabla 15.  

 

Respecto a parámetros relacionados con la función hepática, la 

bilirrubina aumentó en 0,09 + 0,19 mg/dl y la AST se redujo en 3,6 + 7,93 U/l en 

los análisis de control tras el final de la intervención respecto a los basales. 

Estos cambios, si bien resultaron estadísticamente significativos, son poco 

relevantes clínicamente y no se relacionaron con otros hallazgos. 

 

Algo similar se observó con otros parámetros que presentaron discretas 

variaciones tras la intervención respecto a los valores determinados al inicio que 

resultaron estadísticamente significativas más allá de las hipótesis previstas y 

que requerirían un estudio dirigido para confirmar su significado.  

Cambio media 
(DS) p  valor Cambio 

media (DS) p  valor Cambio 
media (DS) p  valor

Creatinina 1.11 (0.25) -0.02 (0.17) 0.189 0.13 (0.23) 0.003 -0.09 (0.18) 0.003

TFGe 70.58 (16.87) 1.97 (10.60) 0.267 -6.23 (11.80) 0.003 6.27 (11.97) 0.004

Urea 40.58 (12.17) -1.37 (9.08) 0.42 0.32 (10.87) 0.88 -0.65 (10.30) 0.288

NTProBNP 729.40 (698.10) -157.13 (287.61) 0.001 93.18 (689.71) 0.285 150.00 (890.00) 0.183

Ca-125 12 (10.09) -0.69 (4.39) 0.70 1.55 (14.79) 0.92 2.70 (17.76) 0.21

Ca-125: antígeno de cáncer 125; DS: desviación estándar; NTProBNP: pro-hormona N-terminal del BNP; TFGe: tasa 
de filtrado glomerular estimada.

Semana 6 vs. 0 Semana 12 vs. 0 Semana 24 vs. 0Semana 0                            
media (DS)
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Tabla 15. Resultados analíticos en la visita inicial y final. 

 

6. Capacidad funcional: test de la marcha de 6 
minutos 
 

De los 43 pacientes, 42 (97,67%) realizaron el TM6M antes y después 

del periodo de intervención. 1 paciente no realizó el TM6M en la visita final. 

 

6.1. Distancia recorrida 
 

En la prueba inicial, la distancia recorrida por los pacientes fue de 349,42 

m con una DS de 72,02 m mientras que, en la prueba final, la distancia recorrida 

fue de 398,10 m con una DS de 72,38 m. Se observó así, mediante prueba de 

Cambio media (DS) p  valor

Ácido úrico (mg/dl) 5.8 (1.68) 5.42 (1.86) -0.37 (1.02) 0.013

Na (mEq/l) 141.74 (3.5) 140.77 (2.80) -0.97 (2.69) 0.026

K (mEq/l) 4.73 (0.55) 4.64 (0.44) -0.09 (0.51) 0.175

Hierro (mcg/dl) 75.72 (30.97) 77.35 (26.95) 1.62 (27.89) 0.65

Ferritina (ng/ml) 160.70 (228.27) 138.40 (168.74) -22.30 (89.08) 0.006

Transferrina (mg/dl) 275.58 (48.63) 277.28 (49.89) 1.69 (30.97) 0.488

IST (%) 19.99 (9.26) 20.28 (9.00) 0.29 (7.92) 0.986

AST (U/l) 23.98 (16.72) 20.37 (10.65) -3.6 (7.93) 0.003

ALT (U/l) 21.72 (14.39) 19.88 (8.96) -1.83 (9.63) 0.348

Bilirrubina (mg/dl) 0.46 (0.23) 0.55 (0.29) 0.09 (0.19) 0.005

FAL (U/l) 80.12 (34.81) 76.88 (32.24) -3.23 (12.62) 0.131

GGT ( U/l) 48.40 (142.79) 48.49 (147.44) 0.09 (22.6) 0.955

LDH (U/l) 201.05 (42.53) 194.65 (44.94) -124.16 (51.27) 0.161

PCR (mg/dl) 0.50 (0.9) 0.32 (0.59) -0.17 (1.04) 0.750

cTotal (mg/dl) 146.0 (39.99) 145.88 (41.02) -0.12 (18.91) 0.861

cHDL (mg/dl) 46.47 (12.27) 45.63 (11.63) -0.83 (6.55) 0.317

cLDL (mg/dl) 66.37 (31.77) 73.56 (34.31) 7.19 (19.13) 0.014

TGs (mg/dl) 173.93 (87.63) 139.47 (69.98) -34.46 (71.78) 0.004

HbA1c (%) 6.21 (1.05) 6.27 (0.97) 0.07 (0.45) 0.106

Hb (g/dl) 14.18 (1.73) 14.40 (1.79) 0.22 (0.86) 0.073

Hematocrito (%) 41.57 (7.51) 42.33 (4.93) 0.75 (6.07) 0.798

Plaquetas (n*1000/mcl) 245.12 (58.19) 236.56 (55.12) -8.56 (38.10) 0.133

TSH 2.03 (0.96) 2.33 (1.16) 0.30 (0.99) 0.035

Basal (semana 0)           
media (DS)

Control (semana 24)        
media (DS)

Semana 24 vs. Semana 0

ALT: Alanina transaminasa; AST: Aspartato transaminasa; cHDL: colesterol HDL; cLDL: colesterol LDL; CT: colesterol total; DS: desviación estándar; 
FAL: Fosfatasa alcalina; GGT: Gamma-glutamil transferasa; Hb: hemoglobina; HbA1c: Hemoglobina glicosilada; IST: índice de saturación de transferrina; 
K: potasio; LDH: Lactato deshidrogenasa; Na: sodio;  PCR: PCR: Proteína C reactiva ultrasensible; TG: triglicéridos; TSH: Hormona estimulante tiroidea
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Wilcoxon para datos apareados, un incremento estadísticamente significativo 

de 48,69 + 32,76 m (p<0,001). Se obtuvo, además para esta variación un valor 

Z de -5,52, que refuerza la significación muy poco probablemente atribuible al 

azar de este cambio (Figura 40).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 40. Distancia recorrida en el TM6M (m) en la visita inicial y final, media y 

DS. DS: desviación estándar; TM6M: test de la marcha de 6 minutos. 

 

6.2. Esfuerzo percibido 
 

Se cuantificó el esfuerzo percibido durante la realización de la prueba con 

la puntuación en escala de Borg de 0 a 10 puntos. En la prueba inicial, se obtuvo 

una puntuación media de 5,21 puntos con una DS de 2,18 puntos; en la prueba 

final, la puntuación media fue de 3,64 puntos con una DS de 2,12 puntos. Se 

observó, mediante prueba de Wilcoxon para datos apareados, una reducción 

estadísticamente significativa de 1,57 + 1,73 puntos (p<0,001). Del mismo 

modo, se obtuvo para esta variación un valor Z notable, de -4,47 (Figura 41).  
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Figura 41. Esfuerzo percibido durante el TM6M por puntuación en escala de 

Borg en la visita inicial y final, media y DS. DS: desviación estándar; TM6M: test 

de la marcha de 6 minutos. 

 

6.3. Síntomas durante la prueba 
 

En la prueba inicial, 16 de los 43 pacientes refirieron síntomas durante la 

realización de la misma: 2 pacientes (4,65%) presentaron dolor torácico y 14 

pacientes (32,56%) presentaron disnea. Ningún paciente sufrió un síncope o 

mareo. 

 

En la prueba final, ningún paciente presentó dolor torácico, aunque este 

cambio no supuso una variación estadísticamente significativa. Solo 3 de los 42 

pacientes (7,14%) refirieron disnea. El cambio entre estas pruebas que sí 

resultó estadísticamente significativo (p=0,001) para una reducción de los 

síntomas (Figura 42). 
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Figura 42. Síntomas desencadenados durante el TM6M en la visita inicial y final, 

en porcentaje. TM6M: test de la marcha de 6 minutos. 

 

6.4. Respuesta al ejercicio 
 

Se calculó qué incremento de la FC supuso el esfuerzo realizado durante 

la realización del TM6M. Se determinó el incremento de la FC ocurrido durante 

la prueba - FC al concluir los 6 minutos frente a FC basal antes de iniciar la 

marcha -. La prueba inicial, supuso un incremento de la FC de 11,64 + 8,11 lpm; 

en la prueba final, el incremento de FC acontecido fue de 9,21 + 5,84 lpm. 

 

El incremento de la FC exigido para la realización de la prueba se redujo 

en la prueba final respecto a la inicial en 2,43 + 8,66 lpm, suponiendo una 

reducción de la misma estadísticamente significativa - p=0,04. (Figura 43). 

 

La SatO2 en la prueba inicial fue de 96,19 + 1,93 % al inicio y de 95,7 + 

1,95 % al término. En la prueba final, la SatO2 promedio fue de 96,76 + 1,6 % 

al iniciar y de 96 + 1,35% al terminar. No se detectaron variaciones superiores 

al 1% en ningún paciente durante la prueba. 

 

En la Tabla 16 se recogen los valores para cada uno de los parámetros 

en la visita inicial y final y la variación de los mismos cuando corresponde. 
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Figura 43. Incremento de la FC (lpm) durante el TM6M en la visita inicial y final, 

media y DS. DS: desviación estándar; FC: frecuencia cardiaca, TM6M: test de la 

marcha de 6 minutos. 

 

 

Tabla 16. Resultados del TM6M en la visita inicial y final. TM6M: test de la 

marcha de 6 minutos. 

 

 

Basal (semana 0)      
media (DS)

Final (semana 12)      
media (DS)

Cambio           
media (DS) p  valor

Distancia recorrida (m) 349.42 (72.02) 398.10 (72.38) 48.69 (32.76) <0.001

FC inicial (lpm) 84 (9.03) 82 (8.62)

FC final (lpm) 95.37 (10.90) 91.21 (10.69)

Incremento de FC (lpm) 11.64 (8.11) 9.21 (5.84) -2.43 (8.66) 0.04

SatO2 inicial (%) 96.19 (1.93) 96.76 (1.60)

SatO2 final (%) 95.7 (1.95) 96 (1.35)

Esfuerzo percibido 5.21 (2.18) 3.64 (2.12) -1.57 (1.73) <0.001

Dolor torácico (n) 2 0

Disnea (n) 14 3

Síncope o mareo (n) 0 0
DS: desviación estándar; FC: frecuencia cardiaca; SatO2: saturación de oxígeno.
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7. Calidad de vida: cuestionario KCCQ  
 
Los 43 pacientes (100%) cumplimentaron adecuadamente el 

cuestionario de calidad de vida KCCQ tanto en visita inicial - semana 0 -, como 

en la final, - semana 12 -. Ninguno presentó dificultades o limitaciones para 

cumplimentarlo de forma autónoma dedicando el tiempo necesario en cada 

caso. 

 

Se recogieron las respuestas para cada una de las 15 cuestiones que 

constituyen el KCCQ y que valoran un total de 23 aspectos. Se calculó, a partir 

de la puntuación para cada respuesta respecto a la máxima posible para la 

misma, una puntuación de dicha cuestión en una escala de orden 100.  

 

7.1. Resultados por dominios 
 

A partir del valor sobre 100 puntos obtenido para cada una de las 15 

cuestiones, se determinó la puntuación asignada a cada uno de los 7 dominios. 

 

En la tabla 17 se recogen los resultados obtenidos antes y después del 

periodo de suplementación para cada uno de los dominios, así como el cambio 

acontecido y su valor p. En la figura 44 se ilustran los valores promedios para 

cada uno de los dominios en las dos determinaciones: semana 0 y semana 12. 

 

Si bien, todos los dominios, sin excepción, mejoraron en el cuestionario 

realizado tras el periodo de suplementación respecto al realizado antes del 

mismo, la cuantía del cambio es variable, como también el valor de p del cambio 

acontecido. 

 

Los dominios con un mayor incremento cuantitativo y cuyos cambios 

resultaron estadísticamente significativos, en orden descendiente, fueron: 
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dominio 5 - limitaciones sociales -; dominio 4 - limitaciones físicas -; dominio 7 

- autoeficacia - y dominio 1 - frecuencia de síntomas. El dominio 6 - calidad de 

vida -, si bien no alcanzó la significación estadística, mostró una clara tendencia 

a la misma y un cambio cuantitativamente reseñable (tabla 17). 

 

 

Figura 44. Puntuación obtenida en el cuestionario KCCQ para cada uno de los 

dominios en la visita inicial y final, media y DS. DS: desviación estándar; KCCQ: 

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire. 
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Figura 44 (continuación). Puntuación obtenida en el cuestionario KCCQ para 

cada uno de los dominios en la visita inicial y final, media y DS. DS: desviación 

estándar; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire. 

 

7.2. Puntuaciones parciales 
 

A partir de los resultados de los 7 dominios, se calcularon las 3 

puntuaciones parciales por agrupación de los mismos. 

 

También en la tabla 17 se recogen los resultados para las 3 puntuaciones 

parciales obtenidas en los dos cuestionarios llevado a cabo - al inicio y al final 

de la suplementación -. De igual modo se recoge el cambio detectado junto con 



 
 

178 

su valor p. De manera homóloga, en la figura 45 se ilustran los valores promedio 

para cada puntuación en los dos momentos de su cuantificación. 

 

Las 3 puntuaciones se incrementaron en el cuestionario realizado en la 

semana 12 frente al realizado en la semana 0, en cuantías diferentes. Para los 

resúmenes clínico y general, el cambio detectado resultó estadísticamente 

significativo (tabla 17). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 45. Puntuaciones obtenidas por agrupación de dominios en el 

cuestionario KCCQ en la visita inicial y final, media y DS. DS: desviación 

estándar; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire. 
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7.3. Puntuación global 
 

Para concluir, a partir de los resultados de los 7 dominios, se calculó 

también la puntuación global como valor promediado de los resultados de todos 

ellos. 

 

La puntuación global del cuestionario, en la determinación inicial, arrojó 

una puntuación media de 73,28 + 17,07 puntos frente al valor de 67,33 + 16,76 

obtenido en el cuestionario inicial, lo correspondió a una mejoría de 5,95 + 

15,73 puntos, y que supuso una diferencia estadísticamente significativa - 

p=0,005 -. Los resultados de esta puntuación global obtenidos en los 

cuestionario inicial y final, junto con la cuantía del cambio, se recogen en la tabla 

17. En la figura 46 se ilustran los valores promedio de la puntuación en la visita 

inicial y en la final. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 46. Puntuación global del cuestionario KCCQ en la visita inicial y final, 

media y DS. DS: desviación estándar; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy 

Questionnaire. 
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Tabla 17. Resultados del cuestionario KCCQ en la visita inicial y final. KCCQ: 

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire. 

 

8. Estructura y función cardíaca: ecocardiograma 
transtorácico 
 

8.1. Dimensiones del ventrículo izquierdo 
 

En todos los pacientes fue posible determinar los diámetros ventriculares 

en PE-EL empleando ecografía 2D o modo M según fuera necesario. En la visita 

inicial, el DTDVI medio fue de 63,65 mm con una DS de 8,35 mm y el DTSVI 

medio fue de 58,02 mm con una DS de 7,91 mm. En la visita final, el DTDVI 

medio fue de 64,07 mm con una DS de 8,24 mm y el DTSVI medio fue de 57,93 

mm con una DS de 7,74 mm, sin diferencias estadísticamente significativas 

entre determinaciones (p= 0,175 y p=0,793, respectivamente) (Figura 47). 

Basal (semana 0)      
media (DS

Final (semana 12)      
media (DS)

Cambio             
media (DS) p  valor

Dominio 1                    
(frecuencia de síntomas) 77.81 (21.29) 83.91 (20.27) 6.09 (18.27) 0.047 

Dominio 2                          
(carga de síntomas) 72.44 (20.35) 74.53 (20.80) 2.09 (20.34) 0.569 

Dominio 3                   
(estabilidad de síntomas) 52.56 (26.92) 57.21 (26.03) 4.65 (31.72) 0.363

Dominio 4                 
(limitaciones físicas) 65.98 (22.73) 74.07 (24.16) 8.09 (23.02) 0.009

Dominio 5                 
(limitaciones sociales) 69.51 (24.84) 78.16 (21.64) 8.65 (21.37) 0.025

Dominio 6                           
(calidad de vida) 60.84 (24.85) 65.14 (24.39) 4.30 (22.72) 0.078

Dominio 7                
(autoeficacia) 72.37 (22.30) 79.79 (22.25) 7.41 (18.07) 0.040

Total de síntomas 75.12 (20.31) 79.23 (19.86) 4.11 (17.98) 0.173

Resumen clínico 72.07 (19.16) 77.40 (20.23) 5.32 (17.46) 0.022

Resumen general 69.21 (19.42) 75.09 (20.09) 5.88 (16.66) 0.011

Puntuación global 67.33 (16.76) 73.28 (17.07) 5.95 (15.73) 0.005

DS: desviación estandar
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Figura 47. DTDVI y DTSVI (mm) por PE-EL en la visita inicial y final, media y DS. 

DS: desviación estándar; DTDVI: diámetro telediastólico de ventrículo izquierdo; 

DTSVI: diámetro telesistólico de ventrículo izquierdo; PE-EL: paraesternal eje 

largo. 

 

En todos los pacientes fue posible determinar los volúmenes 

ventriculares en plano apical 4C y apical 2C, empleando contraste intravenoso 

cuando fue necesario. En la visita inicial, el VTDVI en plano apical 4C fue de 

195,65 + 52,69 ml y el VTDVI en plano apical 2C fue de 181,42 + 47,90 ml. En 

la visita final, el VTDVI en plano apical de 4C fue de 198,77 + 58,31 ml y el VTDVI 

en plano apical de 2C fue de 186,56 + 49,36 ml, sin diferencias 

estadísticamente significativas entre determinaciones (p= 0,224 y p=0,251, 

respectivamente) (Figura 48). 
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Figura 48. VTDVI (ml) en planos apicales de 4C y 2C en la visita inicial y final, 

media y DS. DS: desviación estándar; VTDVI: volumen telediastólico de 

ventrículo izquierdo; 2C: 2 cámaras; 4C: 4 cámaras. 

 

8.2. Función del ventrículo izquierdo 
 

En la visita inicial, la FEVI promedio estimada por método de Simpson 

integrando las cuantificaciones en planos apicales 4C y 2C fue de 33% con una 

DS de 5,04%. En la visita final, la FEVI promedio por método de Simpson biplano 

fue de 33,05% con una DS de 4,63%. No se detectó una variación 

estadísticamente significativa - p=0,598 -. (Figura 49). 
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Figura 49. FEVI (%) por método de Simpson biplano en la visita inicial y final, 

media y DS. DS: desviación estándar; FEVI: fracción de eyección de ventrículo 

izquierdo. 

 

8.3. Función del ventrículo derecho 
 

En la visita inicial, el valor del TAPSE fue de 20,42 + 3,9 mm y en la visita 

final de 21,47 + 3,84 mm (Figura 50) suponiendo esta mejoría una variación 

estadísticamente significativa – p=0,033 -. 

 

En la visita inicial, la S´ lat VD fue de 12,67+ 2,63 m/s y en la visita final, 

de 12,56+ 2,07 m/s (Figura 51), sin suponer una diferencia estadísticamente 

significativa -p =0,719 -. 
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Figura 50. TAPSE (mm) en la visita inicial y final, media y DS. DS: desviación 

estándar; TAPSE: excursión sistólica del plano del anillo tricúspide. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 51. S´ lat VD (m/s) en la visita inicial y final, media y DS. DS: desviación 

estándar; S´ lat VD: velocidad onda S´ lateral de ventrículo derecho. 

 

8.4. Otros parámetros ecocardiográficos 
 

Los valores pormenorizados de diámetros y volúmenes de ventrículo 

izquierdo, de la FEVI por diferentes técnicas y del grosor ventricular izquierdo, 
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así como otros parámetros determinados, como aquellos relacionados con la 

función diastólica, se recogen al completo, junto con los datos de variación entre 

determinaciones y el valor de p estimado para cada comparación se recogen en 

la Tabla 18. 

 

Tabla 18. Parámetros ecocardiográficos en la visita inicial y final.  

  

DTDVI PE-EL (mm) 63.65 (8.35) 64.07 (8.24) 0.41 (1.99) 0.175
DTSVI PE-EL (mm) 58.02 (7.91) 57.93 (7.74) -0.09 (2.30) 0.793
VTDVI 4C (ml) 195.65 (52.69) 198.77 (58.31) 3.11 (16.54) 0.224
VTSVI 4C (ml) 132.81 (43.33) 134.47 (43.45) 1.65 (13.66) 0.433
VTDVI 2C (ml) 181.42 (47.90) 186.56 (49.36) 5.13 (28.98) 0.251
VTSVI 2C (ml) 121.63 (36.07) 125.33 (44.37) 3.69 (22.27) 0.283
FEVI 4C (%) 32.93 (5.11) 32.86 (4.49) -0,07 (4.42) 0.918
FEVI 2C (%) 33.02 (6.98) 33.44 (6.67) 0.41 (5.61) 0.627
FEVI biplano (%) 33.00 (5.04) 33.05 (4.63) 0.05 (3.07) 0.598
SIV (mm) 9.91 (1.94) 10.00 (1.72) 0.09 (0.92) 0.511
PP (mm) 8.65 (1.33) 8.74 (1.16) 0.09 (0.86) 0.486
TAPSE (mm) 20.42 (3.90) 21.47 (3.84) 1.04 (3.1) 0.033
S´lat VD (m/s) 12.67 (2.63) 12.56 (2.07) -0.11 (2.10) 0.719
E/A 1.17 (0.64) 1.12 (0.69) -0.04 (0.56) 0.652
E/e´lateral 8.3 (2.92) 8.02 (2.96) -0.26 (2.25) 0.451
E/e´medial 9.74 (2.95) 8.95 (2.69) -0.69 (2.71) 0.107
2C: 2 cámaras; 4C: 4 cámaras; DS: desviación estándar; DTDVI: diámetro telediastólico de ventrículo izquierdo; 
DTSVI: diámetro telesistólico de ventrículo izquierdo; FEVI: fracción de eyección de ventrículo izquierdo; PE-EL: 
paraesternal eje largo; PP: pared posterior; S´ lat VD:  velocidad onda S´ lateral de ventrículo derecho; SIV: septo 
interventricular; TAPSE: excursión sistólica del plano del anillo tricúspide; VTDVI: volumen telediastólico de ventrículo 
izquierdo; VTSVI: volumen telesistólico de ventrículo izquierdo

Basal (semana 0)      
media (DS)

Final (semana 12)      
media (DS)

Cambio           
media (DS) p  valor
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DISCUSIÓN 
En nuestro estudio, la suplementación durante 12 semanas con MC en 

pacientes con IC-FEr en situación clínica estable se demostró segura y eficaz, 

con un cambio favorable en la CDV y la capacidad funcional de los pacientes. 

 

1. Seguridad de la suplementación con monohidrato 
de creatina en pacientes con IC-FEr 
 

1.1. Efectos adversos 
 

Respecto a los EA, ningún paciente reportó complicaciones 

aparentemente relacionadas con la suplementación. Si bien una paciente 

abandonó por decisión propia el estudio antes de completar el periodo de 

intervención, en la entrevista posterior confirmó que el abandono no estuvo en 

relación con efecto alguno derivado de la toma del suplemento de MC. 

 

Los EA reportados en trabajos más antiguos no parecen confirmarse con 

evidencia sólida reciente y tampoco se manifestaron en nuestro estudio. Entre 

las quejas reportadas con mayor frecuencia se encontraban los problemas de 

tolerancia gastrointestinal que parecen relacionados con preparados de baja 

calidad: de baja pureza y/o con excipientes inadecuados. Otros EA que, si bien 

se reportaron en algún momento parecieron descartarse posteriormente, 

tampoco se observaron en relación con nuestra intervención: mialgias, 

calambres o espasmos musculares, entre otros (340,353–355). 

 

En nuestro trabajo, se empleó MC verificado Creapure® para asegurar la 

calidad del suplemento (344) y evitar los EA derivados de un producto de 

calidad no garantizada, lo que puede haber influido en la seguridad registrada. 
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El cambio de peso durante la suplementación - otro de los efectos 

descritos con frecuencia (353) - no se evaluó dada su escasa relevancia clínica 

en nuestro contexto: se relaciona, a corto plazo, con la repleción de los 

depósitos de glucógeno que se almacena con agua en el tejido muscular, pero 

sin retención intravascular o en otros tejidos y sin aumento de la congestión, por 

lo que no debe repercutir sobre la situación de estabilidad clínica de nuestros 

pacientes. El aumento de peso a largo plazo se relaciona con el aumento de 

masa muscular. 

 

1.2. Eventos clínicos 
 

En cuanto a los eventos clínicos, los observados no distan de los 

esperables para la población incluida. 

 

En nuestro estudio no se observó ningún fallecimiento que pudiera 

atribuirse a la suplementación durante el periodo de intervención - 2 pacientes 

murieron durante el estudio por causas ajenas al mismo -, ni tras el mismo - 

ningún paciente falleció durante los 12 meses posteriores al fin de la 

intervención -. 

 

Respecto a los episodios de descompensación de IC, su incidencia fue 

baja y similar a la descrita para esta población: durante los 3 meses del periodo 

de intervención no se registró ningún evento. Durante los 12 meses del periodo 

de seguimiento, 7 de los 43 pacientes sufrieron un episodio de 

descompensación de IC que requirió ingreso hospitalario, atención en urgencias 

o ajuste ambulatorio de tratamiento (16,28%). Ningún paciente sufrió más de 

un evento. Esta incidencia observada es comparable con la recogida en 

recientes registros de países de nuestro entorno para esta población en 

situación estable. 
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Los datos más comparables los encontramos en el último registro 

europeo: ESC-HF-LT. En el mismo, los pacientes con IC-FEr en situación estable 

presentaron una incidencia de hospitalización por IC anual del 14,6% y una 

incidencia combinada de muerte y hospitalización por IC anual del 21,2% (38). 

Podemos considerar estos resultados comparables a los observados en nuestra 

muestra y así, afirmar, que no hubo ninguna consecuencia clínica deletérea 

relevante derivada de la intervención. 

 

1.3. Función renal 
 

El potencial efecto deletéreo sobre la función renal ha sido el EA que más 

ha preocupado y más polémica ha generado durante años. 

 

En nuestro estudio, la suplementación con MC, si bien alteró los 

parámetros relacionados con la función renal, lo hizo de forma transitoria y 

consecuente con el metabolismo normal de la molécula, sin aparente afectación 

orgánica, como se detalla. 

 

Para comprender las consecuencias observables de la suplementación 

con formas de creatina sobre los parámetros relacionados con la función renal, 

se hace imprescindible comprender el metabolismo normal de la molécula y las 

fórmulas de uso habitual para la estimación del funcionamiento renal a partir 

del aclaramiento calculado. Nuestros resultados respaldan dicho 

comportamiento normal sin alteraciones orgánicas derivadas. 

 

Estos resultados constituyen, hasta donde tenemos conocimiento, la 

primera y más sólida evidencia de su empleo con seguridad renal en pacientes 

con IC-FEr. 
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A causa de la suplementación, se constató un aumento de la 

concentración de creatinina en sangre: en la analítica realizada en la semana 12 

se observó un incremento estadísticamente significativo respecto a los valores 

basales de 0,13 + 0,23 mg/dl. Este aumento se atribuye al metabolismo normal 

en condiciones de aporte adicional: la creatina se degrada por vía no enzimática 

a creatinina para posteriormente excretarse vía renal. Así, un mayor aporte 

exógeno de creatina supone mayor producción de creatinina que se puede 

determinar en sangre (330,331,336). De forma paralela, durante la 

suplementación se obtuvieron resultados que podrían sugerir empeoramiento 

del FG: en la analítica al terminar el periodo de suplementación se registró una 

reducción de la TFGe de 6,23 + 11,8 ml/min/1,73m2 que resultó 

estadísticamente significativa. Estos dos fenómenos - el aumento de la 

creatinina y la reducción de la TFGe - se encuentran íntimamente ligados entre 

sí: la estimación de la función renal mediante la fórmula CKD-EPI se basa, entre 

otros parámetros, en la concentración de creatinina, infiriendo una relación 

directa -inversamente proporcional - entre esta y el FG (438). Así, la producción 

adicional de creatinina - por degradación de la creatina - adultera la estimación 

de la función renal por este método: el aumento de la creatinina circulante hace 

inferir una reducción de la TFGe que, sin embargo, no traduce un deterioro real 

del funcionamiento renal. 

 

La estimación del FG por métodos no derivados de la concentración de 

creatinina no se afectará por la suplementación, como ocurre con aquellos 

basados en la cistatina C. Estudios que evalúan la seguridad sobre la función 

renal de la suplementación, estimando la misma a partir de la cistatina C no 

encuentran, en efecto, variaciones en las TFGe durante la suplementación 

(358). En nuestro trabajo no se llevó a cabo una estimación de este tipo, pero se 

considera un abordaje interesante para futuras investigaciones. 
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Tanto la creatinina como la TFGe se normalizaron tras un periodo sin el 

aporte adicional de creatina. Ambos valores no solo recuperaron su nivel basal, 

sino que presentaron una mejoría significativa respecto al mismo: en la analítica 

de control realizada en la semana 24, la concentración de creatina fue 0,09 + 

0,18 mg/dl inferior y la TFGe, de 6,27 + 11,97 ml/min/1,73m2 superior a los 

determinados en la semana 0. Estos hallazgos confirman que no existe un daño 

renal derivado de la suplementación, sino una consecuencia observable de la 

misma y de su metabolismo normal. Con respecto a la mejoría - y no solo la 

normalización - observada, no existen hipótesis que la postulen ni evidencia 

previa que la describa, por lo que podría ser objeto de investigación futura. 

 

El perfil de seguridad renal del MC en regímenes tanto a corto como a 

largo plazo se ha estudiado y probado previamente en muy diversas poblaciones 

(356–359), pero no en pacientes como los de nuestro estudio. Nuestros 

resultados aportan respaldo a su empleo con seguridad también en pacientes 

con IC-FEr. 

 

1.4. Función hepática 
 

En cuanto a la alteración de la función hepática en relación con el 

consumo de creatina, esta se ha descrito con menor frecuencia y no se ha 

podido establecer una relación de causalidad ni un mecanismo fisiopatológico 

que la justifique (340,353–356). 

 

En nuestro estudio, no se reportaron síntomas o signos atribuibles y los 

resultados analíticos confirman estabilidad durante y tras la suplementación de 

diferentes marcadores de función y daño hepático: bilirrubina AST, ALT, FA, 

GGT, LDH. Únicamente destacó una reducción de AST y un aumento de 

bilirrubina estadísticamente significativos, pero de pequeña cuantía, que se 
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pueden considerar clínicamente irrelevantes y consecuencia, probablemente, 

de las fluctuaciones fisiológicas y del escaso tamaño muestral. 

 

2. Eficacia de la suplementación con monohidrato 
de creatina en pacientes con IC-FEr 

 
En nuestro estudio se observó mejora en diferentes parámetros que 

puede atribuirse a la eficacia de la suplementación con MC: al término del 

periodo de intervención, se obtuvieron mejores resultados de capacidad 

funcional determinada por TM6M y de CDV global y por dominios determinada 

mediante el cuestionario KCCQ. 

 

2.1 Capacidad funcional 
 

Los resultados de la intervención que llevamos a cabo parecen constatar, 

por primera vez, el efecto beneficioso de un protocolo de suplementación con 

MC sobre la capacidad funcional de pacientes con IC-FEr. 

 

Hasta el momento, se ha observado que la suplementación con creatina 

permite aumentar, también en estos pacientes, la concentración orgánica de 

algunos elementos del SCF y del metabolismo energético relacionado con el 

fósforo. En cuanto a resultados clínicos, la mayoría de los trabajos previos no 

obtuvieron resultados favorables y solo algunos describen mejoras discretas en 

parámetros como la fuerza y la resistencia (431,433–436), sin embargo, en 

ningún trabajo hasta ahora se ha podido demostrar una mejoría en los 

resultados de rendimiento por TM6M o PECP.  

 

Entre las herramientas disponibles para la estimación de la capacidad 

funcional, considerado el valor pronóstico del TM6M y su adecuada correlación 

con los resultados de la PECP - que, si bien podría considerarse superior, 
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adolece de limitaciones para su aplicación -, el empleo del TM6M - más sencillo 

y accesible - se plantea como una opción razonable y, los resultados obtenidos, 

subsidiarios de ser puestos en valor adecuadamente. 

 

Respecto a la capacidad de ejercicio, la intervención logró un incremento 

en la distancia recorrida de 48,69 + 32,76 m. Desde una media de 349,42 m en 

la prueba inicial hasta 398,10 m en la prueba final. Este incremento resultó 

estadísticamente significativo y clínicamente relevante, ya que supera el umbral 

de la mejora que así se ha considerado, lo que tiene implicaciones clínicas y 

hace más destacable su magnitud. La diferencia mínima clínicamente relevante 

(DMCR) de distancia recorrida en el TM6M en pacientes con IC estables se ha 

establecido en 35-37 m (439).  

 

Diferentes intervenciones con impacto probado sobre la situación clínica 

o pronóstico de estos pacientes resultan en incrementos variables en la 

distancia recorrida. Por ejemplo, al valorar el impacto de la TRC, se obtienen 

mejorías que oscilan entre 27 y 47 m (138,139,440–442) y al estudiar el 

impacto de la reposición de hierro intravenoso, el incremento observado en los 

principales estudios oscila entre los 33 y los 48 m (114,116,443,444). Así, la 

mejora observada tras la suplementación con MC superó la de otras 

intervenciones con sólido respaldo como estas. 

 

En cuanto a los tratamientos farmacológicos para la IC, en estudios 

recientes se han observado mejoras con frecuencia inferiores a las de nuestro 

trabajo y que en ocasiones no llegaron a alcanzar la DMCR. 

 

Entre los tratamientos para IC-FEr, destacan los ensayos DETERMINE - 

realizados de forma paralela en pacientes con IC-FEr e IC-FEc -, que valoraron 

el impacto de Dapagliflozina sobre síntomas, CDV y capacidad funcional - 

mediante TM6M -, comparando su empleo frente a placebo durante un periodo 
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de 16 semanas en pacientes con IC crónica estables. Los pacientes con IC-FEr 

pertenecientes al grupo de intervención presentaron un incremento de la 

distancia recorrida de 20 m (rango intercuartílico: -2; 42 m) que fue inferior a la 

DCMR y no resultó estadísticamente significativo (445). De manera similar, un 

estudio analizó el impacto de SV en pacientes con IC-FEr estables sobre la 

distancia recorrida en el TM6M. Se observó, tras 30 días de tratamiento, un 

incremento de la misma de 41,8 m (rango intercuartílico: 33,4; 50,2 m) que para 

este caso sí resultó estadísticamente significativa y superior a la DCMR  (446) 

pero, de nuevo, inferior a la observada en nuestro trabajo. 

 

Adicionalmente cabe mencionar dos fármacos de desarrollo reciente - y 

evidencia incipiente sobre su utilidad en pacientes con IC-FEc -, cuyos 

destacados resultados, si bien no aplicables en IC-FEr, permiten poner en valor 

la relevancia de la mejora observada en nuestra intervención. Semaglutida, en 

sus estudios dirigidos a pacientes con obesidad e IC-FEc, observó un 

incremento en la distancia recorrida en el TM6M de 12,7 y 21,5 m, para 

pacientes con y sin DM, respectivamente, a los 12 meses del tratamiento 

(164,165). Por su parte, Tirzepatida - agonista dual de los receptores GIP y 

GLP1 -, en una intervención comparable para una muestra similar, constató un 

incremento en la distancia recorrida de 26 m (447). Los resultados se 

acompañaron de pérdidas de peso notables entre el 9,8 y el 13,9% en 12 

meses. Estos resultados sobre la capacidad funcional, que se han considerado 

muy positivos, constatan una mejora en la distancia recorrida superior a la 

observada en los grupos placebo comparables para cada una de las 

intervenciones, pero inferior a la observada con la suplementación con MC.  

 

Cabe interpretar nuestros resultados y los de estos últimos ensayos 

como los de dos enfoques relacionados pero opuestos en torno a los cambios 

en la composición corporal que parecen revelar como el rendimiento físico se 

ve más beneficiado por una mejora de la musculatura - consecuencia de la 
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suplementación con MC - que por una reducción del peso corporal total - 

relacionada con estos fármacos -. 

 

Por otra parte, existe una intervención que más allá de los tratamientos 

farmacológicos o los dispositivos, presenta un beneficio muy notable sobre la 

capacidad funcional y el pronóstico de los pacientes: la RC. Los programas de 

RC, basados en el entrenamiento y dirigidos a la adaptación física se consideran 

una recomendación de primer nivel en todas las directrices internacionales 

(2,11,214,220,448,449). Al evaluar su impacto mediante el TM6M, la mejoría 

obtenida es significativa, clínicamente relevante y holgadamente superior a la 

DCMR y a la de nuestra intervención. Dos metaanálisis recientes cuantificaron 

su impacto: estimaron la mejora en la distancia recorrida derivada de la RC en 

60,43 m (intervalo de confianza 54,57; 66,3 m) y 41,15 m (intervalo de 

confianza 16,68; 65,63 m), respectivamente (284,450).  

 

Como último aspecto a reseñar sobre la distancia recorrida, el resultado 

promedio en el TM6M al término de la suplementación fue de 398,10 m. Este 

resultado acerca a los pacientes a un valor asociado a mejor pronóstico de la IC 

- distancia recorrida por encima de 400m - (280,286–289), pronosticando para 

estos pacientes una mayor supervivencia y mejor evolución. 

 

Más allá de resultados objetivos - distancia recorrida -, de esta prueba 

obtenemos otro resultado valioso: la valoración subjetiva de la tolerancia a la 

misma - el esfuerzo percibido por los pacientes durante su realización -, que 

determinamos mediante puntuación en la escala de Borg. En la prueba realizada 

al final de la intervención la puntuación obtenida fue de 1,57 + 1,73 puntos 

inferior a la obtenida en la prueba inicial (3,64 frente a 5,21 puntos). Este 

cambio resultó estadísticamente significativo y, como el incremento de la 

distancia recorrida, supera el umbral de la DMCR que, para pacientes con IC, se 

ha establecido en 1 punto (451). 
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Por último, se realizaron algunas observaciones complementarias sobre 

las que cabe teorizar: el incremento de la FC que supuso el esfuerzo de la prueba 

fue inferior en la realizada al final de la intervención que en aquella realizada al 

inicio y las diferencias resultaron estadísticamente significativas. Este menor 

incremento de la FC que, sin embargo, logra obtener un mejor rendimiento - 

mayor distancia recorrida - parece respaldar la mejor tolerancia al ejercicio y la 

mejora en la capacidad de ejercicio. La SatO2 se mantuvo estable durante las 

pruebas, lo que avala el impacto de la patología cardiovascular sobre la 

limitación existente sin aparente compromiso respiratorio. Además, se observó 

una reducción evidente en los síntomas percibidos: 3 pacientes aquejaron 

disnea en la prueba final - frente a 14 en la inicial - y ningún paciente refirió dolor 

torácico en la prueba final - frente a 2 en la inicial -. Si bien no se puede ignorar 

la subjetividad de estos síntomas percibidos, la disminución de los mismos 

permite una mejor tolerancia a la actividad y apoya el beneficio obtenido. 

 

Para concluir, se debe destacar como el beneficio observado en el 

rendimiento se logra a partir de la suplementación con MC aislada, sin haberse 

asociado la misma a un programa de entrenamiento. La evidencia ha 

demostrado consistentemente que los beneficios de la suplementación con 

creatina se maximizan cuando se asocian a programas de entrenamiento: al 

asociar la suplementación al ejercicio físico, se favorece la captación muscular 

de la misma (328,341) y se maximizan los beneficios de ambas intervenciones 

por separado (340,373,452).  Cabe, por tanto, esperar que el impacto de la 

suplementación con MC como complemento a programas de ejercicio 

estructurados en estos pacientes sea todavía más elevado. 

 

Los programas de RC se presentan como un momento idóneo para 

asociar esta intervención y así potenciar sus beneficios. La investigación en el 

seno de los mismos también es subsidiaria de estudio en futuras investigaciones 

y así se planea llevar a cabo. 
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En su conjunto, los resultados del TM6M apoyan de forma sólida, al 

constatar mejoras tanto objetivas como subjetivas, el beneficio derivado de la 

suplementación con MC sobre la capacidad funcional de estos pacientes, 

objetivo clave en el manejo de la IC. 

 

2.2. Calidad de vida 
 

Para su cuantificación se empleó el cuestionario KCCQ por la mayor 

experiencia con su aplicación y por ser la herramienta que, aparentemente, 

mejor se correlaciona con el pronóstico. Frente a alternativas como el MLHFQ, 

ha resultado superior en la predicción de EA: Yee at al., al comparar ambos 

cuestionarios observaron como el KCCQ presenta mayor capacidad para 

predecir la incidencia de muerte, hospitalización, necesidad de trasplante 

cardiaco o de dispositivo de asistencia ventricular. Además, describieron una 

correlación superior en el fenotipo de pacientes con IC-FEr (453). 

 

Hasta nuestro conocimiento, no se ha podido probar previamente que la 

suplementación con MC redunde en una mejora reseñable de la CVRS en 

pacientes con IC-FEr. Trabajos previos que evaluaron esta suplementación - 

con sus fortalezas y debilidades -, no resultaron favorables: Kuethe et al. no 

encontraron diferencias en la CVRS - determinada por MLHFQ - que pudieran 

atribuirse a la intervención (434). Tampoco Cornelissen et al. lograron observar 

mejora - determinada por los cuestionarios SF-36 y MacNew Heart Disease 

Health-related Quality of Life - atribuible a la suplementación mayor a la de un 

programa de entrenamiento aislado (435). 

 

Al concluir nuestra intervención, la puntuación global del KCCQ reflejó un 

incremento de 5,95 + 15,73 puntos que resultó estadísticamente significativo y 

clínicamente relevante: supera el umbral de DMCR para este cuestionario, 

establecido en 5 puntos (454). Así, parece constatarse por primera vez esta 
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mejoría, que se cuantifica con la que podría ser la mejor herramienta de 

valoración de la CVRS en estos pacientes. 

 

No solo la puntuación global obtenida mejoró por encima de la DMCR. 

Diferentes valores parciales presentaron incrementos clínicamente relevantes 

además de estadísticamente significativos, lo que refuerza su validez. Varios de 

los dominios superaron este umbral: limitaciones sociales - 8,65 puntos -, 

limitaciones físicas - 8,09 puntos -, autoeficacia - 7,41 puntos - y frecuencia de 

síntomas - 6,09 puntos -, en orden decreciente. También los resúmenes clínico 

y general presentaron una mejoría que superó la DCMR: incrementos de 5,32 y 

5,88 puntos, respectivamente. 

 

Los motivos por los que la suplementación con MC podría afectar en 

distinta proporción a diferentes aspectos de la CVRS, podrían teorizarse, pero 

no contamos, actualmente con una hipótesis sólida al respecto. Futuras 

investigaciones podrían ampliar este estudio y valorar de forma individual el 

impacto en aspectos concretos. 

 

La mejoría observada cabe compararse cuantitativamente con la de 

intervenciones que han demostrado, de forma sólida, un impacto positivo sobre 

el pronóstico o la situación de los pacientes y que obtienen impactos de 

magnitud variable sobre la CVRS. 

 

Por un lado, la reposición de hierro intravenoso, que además de impacto 

sobre la evolución y el pronóstico conlleva un beneficio importante sobre la 

CVRS. Este beneficio se ha cuantificado y es notorio: a las 12 semanas de la 

reposición de hierro, se observó una mejora de la puntuación global del 

cuestionario KCCQ de 13 y 7,1 puntos en los estudios FAIR-HF y CONFIRM, 

respectivamente. (116,442,443) que supera al cambio obtenido con nuestra 

intervención. La reposición de hierro es, en la práctica, una de las intervenciones 
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de mayor beneficio percibido. Así, se comprende que la mejoría cuantificada sea 

tan notable, y superarla con nuestra intervención, una expectativa ambiciosa. 

 

Por otro lado, tratamientos farmacológicos dirigidos a la IC-FEr describen 

resultados inferiores a los observados con nuestra intervención: en los ensayos 

DETERMINE se analizó el impacto de Dapagliflozina sobre la CVRS en pacientes 

con IC-FEr. No se reportó la puntuación global pero sí algunos resultados 

parciales: a las 16 semanas de tratamiento, tanto el dominio de limitaciones 

físicas como la puntuación total de síntomas mejoraron en 4,2 puntos, sin 

suponer una diferencia estadísticamente significativa (445).  Los resultados 

obtenidos con nuestra intervención fueron similares para la puntuación total de 

síntomas - incremento de 4,11 puntos - y superiores para el dominio de 

limitaciones físicas - incremento de 8,09 puntos -. En los estudios EMPEROR 

también se valoró el impacto de Empagliflozina sobre la CVRS. En pacientes con 

IC-FEr resultó similar al observado con la suplementación con MC: a los 12 

meses de tratamiento, la puntuación global del cuestionario KCCQ mejoró en 

5,8 puntos - frente a 5,95 puntos con nuestra intervención - (88). El efecto 

observado fue todavía inferior en pacientes con IC-FEc - mejoría de la 

puntuación global de 4,5 puntos - (92). Para concluir, el impacto de SV se 

analizó inicialmente en el estudio PARADIGM con resultados desfavorables - 

sobre los que los autores no plantearon explicación o hipótesis -: a los 8 meses 

de tratamiento, la puntuación total del cuestionario KCCQ se redujo un 

promedio de 2,99 puntos (96). En la práctica, sin embargo, existe consenso 

entre los profesionales de que el impacto del tratamiento sobre la CDV percibida 

por los pacientes es notable. Análisis posteriores refuerzan la controversia. Un 

análisis del estudio PARAGON describe resultados dispares del cuestionario 

KCCQ: para la puntuación total y los diferentes dominios y puntuaciones, el 

porcentaje de pacientes que presentaron una mejoría o una reducción mayor o 

igual a 5 puntos fueron prácticamente comparables (455) mientras que en otros 

trabajos la mejoría con su empleo parece evidente (456). 
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Los fármacos agonistas del receptor GLP1 y derivados, merecen 

comparación por el interés despertado: se ha analizado su impacto sobre el 

peso y la CVRS de pacientes con IC-FEc y obesidad con resultados 

sorprendentes. El empleo de Semaglutida durante 12 meses se asoció a una 

reducción de peso del 9,8% y 13,3% en pacientes con y sin DM, 

respectivamente, además de una mejora en la puntuación global del 

cuestionario KCCQ de 13,7 y 16,6 puntos. (164,165) Tirzepatida, en una 

intervención comparable, observó en 12 meses una reducción del peso del 

13,9% y un incremento en la puntuación global del cuestionario KCCQ de 19,5 

puntos (447). Estos resultados, cuantitativamente impresionantes superan la 

DCMR y los de nuestra intervención, pero requieren ser tomados con cautela: 

los fármacos asociaron grandes mejoras de la CVRS y significativas pérdidas de 

peso, lo que impide discernir en qué medida el beneficio observado es atribuible 

la mejora clínica de la IC o al efecto indirecto de la pérdida de peso. 

 

Para concluir, el impacto de los programas de ejercicio físico sobre la 

CVRS, si bien es notable, resultó inferior al de nuestra intervención en el estudio 

HF-ACTION en los aspectos reportados: en pacientes con IC-FEr crónica, tras 3 

meses de un programa de entrenamiento, la puntuación del resumen general se 

incrementó en 5,21 puntos, la puntuación total de síntomas en 3,58 puntos y 

las puntuaciones de los dominios de limitaciones físicas y sociales en 3,55 y 

6,28 puntos, respectivamente. Todas las mejoras resultaron estadísticamente 

significativas, pero no todas alcanzaron el umbral de la DCMR (442,457). La 

suplementación con MC, para las mismas puntuaciones, arrojó unos 

incrementos de 5,88 puntos; 4,11 puntos; 8,09 puntos y 8,65 puntos, 

respectivamente, suponiendo una mejora mayor en todos los resultados, que 

también alcanzaron la significación estadística y, con más frecuencia la 

relevancia clínica. 
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Si bien los beneficios observados del entrenamiento aislado, en términos 

de CDV, quedan por debajo de los observados con la suplementación con MC, 

cabe esperar que la combinación de ambas intervenciones tenga un efecto 

sinérgico también en este aspecto: el mayor beneficio de la suplementación con 

MC se ha demostrado asociado al ejercicio. En el futuro, se plantea abordar esta 

situación y, como se mencionó, los programas de RC podrían ser el entorno ideal 

para su desarrollo. 

 

2.3. Estructura y función cardiaca 
 

En nuestra intervención, tras 12 semanas de suplementación con 5g de 

MC, no se observaron diferencias significativas en parámetros relevantes de 

estructura o función cardiaca. La FEVI se mantuvo inalterada, en consonancia 

con lo descrito en los escasos resultados comparables disponibles de estudios 

previos. 

 

Gordon et al. no encontraron cambios en la FEVI de 17 pacientes con IC-

FEr al ensayar la suplementación de 20g de MC durante 10 días. El pequeño 

tamaño muestral y la corta duración de la intervención podrían haber limitado 

los resultados, además por la dosis empleada se podría considerar que se llevó 

a cabo un periodo de carga, pero no fase de mantenimiento posterior (433). 

Kuethe et al., en una población comparable, empleando la misma dosis, pero un 

periodo de intervención mayor - 6 semanas -, tampoco observaron cambios 

relevantes en la FEVI o el DTDVI (434). Otros parámetros potencialmente 

relevantes como las dimensiones del ventrículo izquierdo o la función diastólica 

tampoco sufrieron cambios significativos. 

 

Respecto al ventrículo derecho, se observó una mejora de la función 

medida por TAPSE - pero no por S´ lat VD - que requerirá más estudio al no 
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existir una hipótesis previa, pero que muy probablemente sea debida al azar 

dado el pequeño tamaño muestral. 

 

Trabajos previos de laboratorio han comprobado como la adición de 

creatina al tejido miocárdico deficitario aumenta su concentración tisular de 

creatina y fosfocreatina, así como la fuerza contráctil. Similares resultados con 

la suplementación oral se han obtenido en estudios en vivo con animales. 

(421,422,425) Sin embargo, hasta ahora no se ha probado si la suplementación 

oral con creatina permite reponer los compuestos del SCF en el miocardio 

humano o mejorar su función. 

 

Nuestros resultados - ausencia de cambios en forma y función de 

ventrículo izquierdo - no permiten respaldar la mejora del funcionamiento 

miocárdico secundaria al restablecimiento del metabolismo energético 

relacionado con el fósforo. Lograr cambios en el funcionamiento o la estructura 

cardiaca constituye el objetivo más ambicioso - y menos probable - de la 

intervención, pero consideramos la hipótesis fisiopatológica sólida y subsidiaria 

de una mayor investigación.  Es posible que, en estudios con una población 

mayor y más capacidad para detectar cambios, se pudieran encontrar los 

mismos, o bien, que mediante el empleo de técnicas más sensibles para valorar 

la función contráctil como el Strain pudieran detectarse mejoras sutiles. Se 

mantiene, así la hipótesis para futuras investigaciones.  



 
 

202 

LIMITACIONES 
El trabajo presenta varias limitaciones que deben reconocerse. En lo 

posible se han tratado de subsanar y se prevé superarlas en trabajos posteriores 

que continúen y amplíen esta línea de investigación iniciada. 

 

En primer lugar, un pequeño tamaño muestral que limita la 

generalización de los resultados y la ausencia de un cálculo previo del tamaño 

muestral idóneo al llevar a cabo el diseño del estudio. Respecto al primer punto, 

se debe comprender la naturaleza exploratoria del trabajo, que constituye la 

primera aproximación a una investigación más ambiciosa, respecto al segundo, 

para subsanar en el análisis esta situación, se llevó a cabo un análisis G*Power 

post hoc que mostró una potencia de 1,00, lo que confirma una potencia 

suficiente para detectar el gran tamaño del efecto en el resultado principal. Este 

hallazgo respalda la robustez de los resultados obtenidos, si bien no sustituye 

la necesidad de una planificación prospectiva en futuras investigaciones. 

 

En segundo lugar, la ausencia de grupo control hace imposible la 

comparación de la intervención con el empleo de placebo de forma simultánea. 

Dados los objetivos del estudio: confirmar la seguridad y obtener datos iniciales 

sobre potencial eficacia, se consideró suficiente este diseño que, además, 

permitió llevar a cabo el trabajo aún con las limitaciones de recursos existentes. 

Respecto a la comparación de los resultados, al enfrentarlos a los obtenidos en 

diferentes trabajos, se han comparado con las mejoras aisladas en los grupos 

de intervención de los mismos y no con la mejora relativa de los grupos de 

intervención respecto a los homólogos con placebo, lo que haría válidas estas 

comparaciones. 
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En tercer lugar, como se ha expuesto, el TM6M puede considerarse 

inferior respecto la PECP en los datos proporcionados, pero su empleo se 

consideró adecuado de acuerdo con los recursos disponibles y dada la sólida 

evidencia respecto a la concordancia entre los resultados de ambas pruebas y 

la validación del TM6M en pacientes con IC-FEr para la valoración de su 

situación y pronóstico.  

 

Por último, el beneficio observado de la intervención podría, 

probablemente haberse maximizado al asociar la misma a programas de 

entrenamiento físico. Se plantea, en el futuro el estudio de esta intervención en 

el seno de los programas de RC y se teoriza un beneficio sustancialmente mayor 

de la asociación de estas intervenciones que de las mismas por separado. 

 

El presente trabajo no hace sino abrir una línea de investigación que se 

continuará con futuros estudios que traten de superar cada una de las 

limitaciones de este primer trabajo y que se espera refuercen los resultados 

obtenidos.  
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CONCLUSIONES 
 

La suplementación con MC resultó segura en una población de pacientes 

con IC-FEr en situación crónica estable.  

 

La suplementación con MC asoció un impacto positivo en la CDV y 

capacidad funcional de una población de pacientes con IC-FEr en situación 

crónica estable. 

 

Durante un periodo de 12 semanas de suplementación con MC en 

pacientes con IC-FEr crónica estable no se observaron EA reseñables y la 

incidencia de eventos clínicos presentados por los pacientes fue la esperable 

para una población de estas características. 

 

Durante el periodo de suplementación con MC, como consecuencia del 

metabolismo de la creatina adicional aportada, se observó un aumento de la 

creatinina plasmática y, en consecuencia, una reducción de la TFGe por fórmula 

de CKD-EPI, pero ningún dato adicional de daño orgánico. Al concluir el periodo 

de suplementación, los valores de creatinina y la TFGe se normalizaron e incluso 

mejoraron respecto a los basales. Durante el periodo de suplementación y las 

12 semanas posteriores, no se detectaron cambios significativos en los 

marcadores analíticos de congestión.  

 

Al concluir el periodo de suplementación con MC, la capacidad funcional 

de nuestra muestra de pacientes, determinada por TM6M, se incrementó de 

manera estadísticamente significativa y clínicamente relevante con un mejor 

rendimiento - cuantificado por la distancia recorrida - y una mejor tolerancia - 

cuantificada por el esfuerzo percibido y la respuesta de la FC -. 
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Al concluir el periodo de suplementación con MC, la CDV de nuestra 

muestra de pacientes, determinada mediante el cuestionario KCCQ, mejoró de 

forma significativa. La puntuación global del cuestionario mejoró de forma 

estadísticamente significativa y clínicamente relevante como también lo 

hicieron varios de los dominios y de las puntuaciones parciales del cuestionario.  

 

Al concluir el periodo de suplementación con MC, no se observaron 

cambios relevantes en los parámetros de estructura o función cardiaca 

estudiadas mediante ETT que pudieran atribuirse a la intervención realizada. 
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