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Resumen

Introduccion: la actividad inflamatoria (Al) es causa de hipoalbuminemia en los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda (ICA).
Objetivos: el objetivo principal de este estudio fue evaluar si un tratamiento modulador de la Al contribuye a corregir la albuminemia en este contexto.

Métodos: en este ensayo clinico, 43 pacientes con ICA, hipoalbuminemia (albimina sérica < 3,4 g/dl) y Al elevada [proteina C-reactiva
(PCR) > 25 mg/1] fueron asignados aleatoriamente a recibir &cidos grasos omega-3 (4 g diarios) o placebo durante 4 semanas. La albuminemia
y la PCR se reevaluaron en las semanas 1y 4. Se realizd un andlisis de la varianza para medidas repetidas.

Resultados: la edad media era de 75,6 + 8,8 afios, el 72,1 % eran varones y la etiologia mas frecuente era la isquémica (46,5 %). Los dos
grupos fueron homogéneos en sus caracteristicas basales. Se encontré un incremento significativo de la concentracion de albimina en la
semana 4 con respecto a la basal (p del efecto tiempo < 0,001), sin que se hallaran diferencias entre los grupos ni en la semana 1 ni en la 4.
La PCR descendid significativamente ya en la semana 1 (p del efecto tiempo < 0,001), sin que se encontraran diferencias entre los grupos ni
enlasemana1nienla4.

Conclusién: en los pacientes con ICA, hipoalbuminemia y Al elevada, la albuminemia se normaliza en la semana 4 mientras que la PCR des-
ciende significativamente en la primera semana. En este contexto, ambos efectos son independientes de la adicion de altas dosis de acidos
grasos omega-3.

Abstract

Introduction: inflammatory activity (IA) is a cause of hypoalbuminemia in patients with acute heart failure (AHF).

Objectives: the main objective of this study was to evaluate whether an Al modulator treatment contributes to correcting albuminemia in this
context.

Methods: in this clinical trial 43 patients with AHF, hypoalbuminemia (serum albumin < 3.4 g/dl), and elevated IA [C-reactive protein
(CRP) > 25 mg/I] were randomly assigned to receive omega-3 fatty acids (4 g daily) or placebo for 4 weeks. Albuminemia and CRP were reas-
sessed at weeks 1 and 4. An analysis of variance for repeated measures was performed.

Results: mean age was 75.6 = 8.8 years, 72.1 % were male, and the most frequent etiology was ischemic (46.5 %). The two groups were
homogeneous in their baseline characteristics. A significant increase in albumin concentration was found at week 4 from baseline (p for the
effect of time < 0.001), with no differences between groups at week 1 or week 4. CRP decreased significantly in week 1 (p for the effect of
time < 0.001), with no differences between groups in either week 1 or week 4.

Conclusion: in patients with AHF, hypoalbuminemia, and elevated Al albuminemia normalizes in week 4, while CRP already drops significantly
during the first week. In this context both effects are independent of the addition of high doses of omega-3 fatty acids.
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AGUDA Y ACTIVIDAD INFLAMATORIA ELEVADA

INTRODUCCION

La hipoalbuminemia es frecuente en el paciente con insuficiencia
cardiaca (IC), ya sea con fraccion de eyeccion reducida (ICFEr) (1) o
conservada (ICFEc) (2) y tanto en la IC cronica (1) como en la IC agu-
da (ICA) (2-4). Su aparicion, ademas, Se asocia a una peor super-
vivencia (1-5). En la ICA, la hipoalbuminemia se ha asociado a un
incremento de la mortalidad intrahospitalaria (4,5) y es un predictor
independiente de mortalidad a largo plazo tras el alta (2-4). De un
lado, la hipoalbuminemia tiene un efecto deletéreo sobre la propia
IC, pues determina una disminucion de la presion oncotica y, asi,
favorece la persistencia o el desarrollo del edema pulmonar y las
descompensaciones de la IC (6); de otro lado, la hipoalbuminemia
es un marcador subrogado de otros factores con impacto prondstico
en el paciente con IC (4). Atendiendo a esto Ultimo, resulta impor-
tante identificar aquellas causas de hipoalbuminemia sobre las que
Se pueda intervenir para evaluar su impacto en la supervivencia del
paciente. La albuminemia esta condicionada no solo por la ingesta
proteica sino también por la velocidad de sintesis hepatica, por
su degradacion, por el incremento de la permeabilidad vascular y
por las pérdidas entéricas o renales (7). En el paciente con ICA no
existe una clara asociacion entre hipoalbuminemia y desnutricion
(4,8). Si se ha atribuido la hipoalbuminemia a pérdidas entéricas
por congestion esplacnica (9) y a la actividad inflamatoria (Al) (4).
Determinadas citoquinas, como la interleuquina (IL)-2 y la IL-6, inhi-
ben la sintesis hepatica de alblimina (7) y, junto con el interferon-a,
incrementan la permeabilidad vascular, lo que favorece la fuga de
albumina al espacio extravascular (7). La influencia de la inflama-
cion en la fisiopatologia de la IC se ha documentado sobradamente
(10) y se expresa con un incremento de las citoquinas inflamatorias
circulantes (IL-6, TNF-a) y de la proteina C-reactiva (PCR) (10,11).
Precisamente la IL-6, una de las mas intensamente relacionadas
con la fisiopatologia de la IC (10), es el principal determinante de la
produccion hepatica de PCR (12), por o que la determinacion de
esta proteina se convierte en un método accesible para conocer la
Alligada alalC (11).

La Al elevada se asocia a una peor supervivencia del paciente
con IC cronica (11,13) o aguda (14). La presencia de hipoal-
buminemia podria resaltar la repercusion funcional de la infla-
macion e identificar, como marcador subrogado de la misma, al
paciente con un peor prondstico. Puesto que el tratamiento de la
hipoalbuminemia ha de ser el tratamiento de las causas que la
producen (15), es posible que en los pacientes con ICA, hipoalbu-
minemia y una Al elevada, un tratamiento encaminado a modular
la respuesta inflamatoria, afiadido al tratamiento convencional
de la propia IC, pueda contribuir a corregir la hipoalbuminemia.
De evidenciarse tal efecto podrian plantearse futuros estudios
sobre el impacto prondstico de esta medida. Los acidos grasos
poliinsaturados omega-3 (AGPI omega-3) presentan multiples
efectos cardiovasculares y un reconocido efecto antiinflamatorio
(16). Estudios previos han mostrado que, en el paciente con IC, la
adicion de altas dosis de AGPI omega-3 propicia una disminucion
de las concentraciones plasmaticas de PCR, IL-6 y TNF-a (17-19).

Por todo ello, nuestra hipdtesis de trabajo es que en los pacien-
tes con ICA que presentan hipoalbuminemia y una Al elevada,
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los AGPI omega-3, por su efecto antiinflamatorio, afiadidos al
tratamiento convencional de la IC, contribuyen a corregir la con-
centracion sérica de albumina.

METODOS

EI PROTEICA (efecto de los acidos grasos poliinsaturados ome-
ga-3 sobre la concentracion sérica de albiimina en pacientes con
ICA, hipoalbuminemia y Al elevada) es un ensayo clinico unicéntri-
co, doble ciego, controlado con placebo y aleatorizado, disefiado
para evaluar el efecto de altas dosis de AGPI omega-3 sobre la
concentracion sérica de albdmina en el paciente con ICA, hipoal-
buminemia y Al elevada.

El estudio se llevo a cabo siguiendo los preceptos establecidos
en la Declaracion de Helsinki. Los pacientes firmaron el consen-
timiento informado. El protocolo del estudio fue autorizado por
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(EudraCT 2015-003048-37) y aprobado por el Comité de Etica
de la Investigacion Clinica de la provincia de Jaén (cddigo de
protocolo HSJC-CAR-01-2015).

El protocolo fue registrado en ClinicalTrials.gov nimero
NCT02708771.

OBJETIVOS

El objetivo principal fue evaluar si altas dosis de AGPI omega-3
afadidas al tratamiento habitual del paciente con ICA que ademas
presenta hipoalbuminemia y una Al elevada contribuye a corregir
la concentracion de alblimina sérica.

Los objetivos secundarios fueron evaluar el efecto de altas
dosis de AGPI omega-3 afnadidas al tratamiento habitual del
paciente con ICA que ademas presenta hipoalbuminemia y una
Al elevada sobre: 1) 1a Al; 2) la evolucion de los biomarcadores.

POBLACION DE ESTUDIO

Criterios de inclusion. se consideraron candidatos a participar
en el estudio los pacientes mayores de 18 afios hospitalizados por
ICA, ya fuera cronica descompensada o de nueva aparicion, de
cualquier etiologia que presentaran hipoalbuminemia (alblimina
sérica < 3,4 g/dl) y una Al elevada (PCR > 25 mg/l). Los pacien-
tes recibieron informacion verbal y por escrito sobre el estudio,
se comprometieron a cumplir el protocolo de este y firmaron el
documento de consentimiento informado.

Criterios de exclusion: se excluyeron del estudio los pacientes
que presentaban un prondstico vital infausto, los participantes
en otros ensayos clinicos, los pacientes en tratamiento con AGPI
omega-3 en el tltimo mes, los pacientes sometidos durante el
ingreso a tratamiento quirdrgico o percutaneo destinado a corre-
gir la causa de la ICA, las mujeres embarazadas y los pacientes
con insuficiencia renal en dialisis, con sindrome nefrotico, con
insuficiencia hepatica en estadios Child-Pugh B o C, con proceso
infeccioso agudo o con neoplasia maligna activa.
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Insuficiencia cardiaca

El diagnostico de IC se establecio conforme a las recomenda-
ciones de la Sociedad Europea de Cardiologia (20). El diagndstico
de ICFEc se establecié cuando, en presencia de sintomas y signos
de IC y de una cardiopatia estructural relevante o de datos de dis-
funcion diastdlica, 1a fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) era = 50 % (21).

Datos basales

Durante el ingreso se recogieron datos demograficos, clini-
cos, analiticos, ecocardiograficos y del tratamiento. Los datos se
obtuvieron durante los primeros tres dias tras la hospitalizacion.
Se considerd hipoalbuminemia la presencia de una concentracion
de albimina sérica < 3,4 g/dl, atendiendo al rango de referen-
cia de nuestro laboratorio (rango 3,5-5,5 mg/dl). Ademas, este
valor se ha utilizado en estudios recientes de pacientes con IC
(1,2,4,5). La Al se valoré mediante la PCR (11). A efectos de este
estudio, se considero que la Al era elevada cuando el valor de
PCR fue > 25 mg/l, esto es, al menos 5 veces mayor que el limi-
te superior de la normalidad establecido por nuestro laboratorio
(rango: 0-5 mg/l). El filtrado glomerular se estim6 mediante la
ecuacion 7 del estudio The Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) (22). Se valor6 el estado nutricional mediante la forma
abreviada de la encuesta Mini Nutrional Assessment (23).

Fueron motivos de la interrupcion del tratamiento, ademas
de la muerte, los siguientes: reacciones adversas resistentes al
tratamiento sintomatico, abandono del tratamiento, embarazo,
alteracion de la funcion hepatica con incremento de las transa-
minasas > 5 veces su valor de referencia (50 U/ml) o hemorragia
mayor segun los criterios de 2005 de la International Society on
Thrombosis and Haemostasis (24).

INTERVENCION

Cuarenta y seis pacientes se asignaron mediante un proceso de
aleatorizacion simple a dos grupos: control e intervencion (Fig. 1).
Para ello se establecio a priori una secuencia de aleatorizacion
depositada en el Servicio de Farmacia Hospitalaria de nuestro
centro, con el que los investigadores contactan telefonicamen-
te. Todos los pacientes recibian el tratamiento convencional de
la IC. Los pacientes del grupo de intervencion recibieron durante
4 semanas 4 capsulas de gelatina blanda diarias de 1 g de ésteres
etilicos de AGPI omega-3, distribuidas en dos tomas de 2 capsulas
(casa capsula contiene 460 mg de &cido ecoisapentanoico (EPA)
etil éster y 380 mg de 4cido docosahexanoico (DHA) etil éster); el
grupo de control recibi6 4 capsulas de gelatina blanda diarias de
1 g de placebo de idéntica apariencia y con la misma posologia.
El tratamiento con los AGPI omega-3/placebo se inicid durante la
hospitalizacion en las primeras 24 horas desde la obtencion de los
datos basales. Diversos estudios previos han evaluado el efecto
antiinflamatorio de altas dosis de AGPI omega-3 en pacientes con
IC y comprobado la seguridad de estas dosis (17-19).
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51 pacientes fueron

invitados a participar
en el estudio

—

1 paciente presentaba
una hemorragia activa
4 pacientes no otorgaron
su consentimiento

aleatorizados

22 fueron asignados a
recibir &cidos grasos
poliinsaturados omega-3

24 fueron asignados a
recibir un placebo

2 pacientes fallecieron
antes de completar el
protocolo
No hubo pérdidas por

1 paciente fallecio antes
de completar el protocolo
No hubo pérdidas por
otros motivos

otros motivos

20 pacientes fueron
incluidos en el analisis

23 pacientes fueron
incluidos en el analisis

Figura 1.
Diagrama de flujo del estudio.

EVALUACION DE LA EFICACIA

Puesto que el impacto pronostico de la hipoalbuminemia se
establece de forma precoz, en caso de que la intervencion produ-
jera el efecto deseado, resultaba primordial detectarlo precozmen-
te. Por ello, para la evaluacion del objetivo primario y los objetivos
secundarios, los pacientes fueron evaluados en las semanas 1
y 4 tras la aleatorizacion. En cada una de estas visitas se realiz
una evaluacion clinica y analitica en la que se reevaluaron la
concentraciones séricas de albtimina, PCR y NTproBNP. Se evalud
la adherencia al tratamiento mediante el recuento de capsulas.
Adicionalmente se evalud la modificacion de la concentracion de
triglicéridos como efecto bioldgico de los AGPI omega 3.

EVALUACION DE LA SEGURIDAD
Se considerd la aparicion de acontecimientos y reacciones adver-

sas. En las semanas 1y 4 se determinaron los valores de transa-
minasas, bilirrubina, filtrado glomerular y un hemograma completo.

ANALISIS ESTADISTICO
Los datos cuantitativos se presentan como media + desvia-

cion estandar. Los datos cualitativos se expresan en porcentajes.
Se estudid el ajuste a la distribucion normal de las variables cuan-
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titativas mediante el test de Shapiro-Wilk. Para la comparacion de
las variables basales entre grupos se utilizd la prueba del x? para
las variables cualitativas y la t de Student o la U de Mann-Whitney
para las variables cuantitativas, segun su ajuste o no a la normali-
dad, respectivamente. El andlisis de los datos del estudio se realizd
mediante un andlisis de la varianza para medidas repetidas, anali-
zando el efecto de la intervencion, el efecto del tiempo y de la inte-
raccion entre ambos factores. En caso de no cumplirse el supuesto
de esfericidad, se aplicd el indice corrector épsilon estimado por
el método de Huynh-Feldt. Para completar |a interpretacion de los
resultados se obtuvieron graficos de perfil representando el efecto
de lainteraccion y, en caso necesario, se realizaron comparaciones
multiples por pares segun el tiempo y por pares entre os grupos
para cada tiempo. Para tal fin se efectud una comparacion de efec-
tos principales ajustando los intervalos de confianza mediante la
correccion de Bonferroni. Estos datos se analizaron por protocolo.
Todo el andlisis estadistico se realizo con el programa SPSS® ver-
sion 15 (SPSS INC., Chicago, EUA).

Tamano muestral

Estudios previos ofrecen concentraciones medias de albimina
sérica para los pacientes hipoalbuminémicos en el contexto de
la ICA de en torno a 3 g/dl (2-4). La intervencion deberia con-
seguir normalizar la concentracion de albiimina sérica, esto es,
situarla en un valor > 3,5 g/dl. Para detectar un incremento de la
concentracion sérica de albiimina de 0,5 g/dl, considerando un
valor de la varianza para ese parametro en el grupo de control
de, como maximo, 0,25, con una potencia del 90 % y un nivel de
confianza con la prueba de dos colas del 95 %, serian necesarios
23 pacientes por grupo, considerando hasta un 10 % de pérdidas
durante el seguimiento.

RESULTADOS

De los 46 pacientes aleatorizados, 24 en el grupo de control y
22 en el grupo de intervencion, 3 fallecieron antes de concluir la
intervencion por lo que, finalmente, 43 pacientes fueron inclui-
dos en el andlisis (Fig. 1). La edad media fue 75,6 = 8,8 afios,
el 72,1 % eran varones, el 67,4 % tenian una FEVI < 50 % y la
etiologia mas frecuente fue la isquémica (46,5 %). Los dos gru-
pos fueron homogéneos en sus caracteristicas basales (Tabla I).
Las concentraciones de albumina basal y en las semanas 1y 4
fueron, en el grupo con omega-3, de 3,08 +0,27,3,34 + 0,55y
3,79 = 0,46 g/dI, respectivamente, y de 2,97 = 0,41, 3,04 + 0,47
y 3,56 + 0,51 g/dl, respectivamente, en el grupo del placebo.
Se encontré un incremento de la albuminemia (p < 0,001 para
el efecto tiempo) que no fue significativo hasta la semana 4
(p < 0,001, para la comparacion con el dato basal), sin que se
hallaran diferencias entre los grupos, nien la semana 1 nienla4
(p de la intervencion: 0,85; p de la interaccion: 0,57) (Fig. 2A).
El valor de PCR basal y en las semanas 1y 4 fue 89,98 + 54,97,
25,74 + 18,95y 14,68 = 24,41 mg/l, respectivamente, en
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Tabla I. Caracteristicas basales
de los pacientes
Placebo | Omega-3
n=23 | (n=20 | P

Edad (afios) 75+96 7677 0,82
Mujeres (%) 26,1 30 0,54
IC cronica descompensada (%) 52,2 60 0,77
Hospitalizacion previa por IC (%) 30,4 35 0,64
FEVI (%) 42 +19 37+ 14 0,34
FEVI <50 % (%) 56,5 80 0,14
Etiologia isquémica (%) 34,8 60 02
Hipertension (%) 65,2 75 0,56
Hiperlipemia (%) 47,8 65 0,33
Diabetes mellitus (%) 34,8 40 0,68
Fibrilacion auricular
(cualquier tipo) (%) 435 65 0.2
Frecuencia cardiaca (Ipm) 83+19 7816 0,34
Presion arterial sistdlica (mmHg) 116 £ 15 121 £18 0,44
Filtrado glomerular
o /3 fi 579+282 | 526+225 | 053
Hemoglobina (g/dL) 121+25 125+17 0,48
Sodio sérico (mEq/L) 138,7+54 | 1394+38 | 042
Triglicéridos (mg/dL) 98 + 35,7 98,4+ 35 0,83
NTproBNP (pg/mL) 12186 + 10729 | 11641 £ 10511 | 0,58
indice de Charlson 32+17 4+24 0,25
Albtimina sérica (g/dL) 298+04 | 308+027 | 06
Proteina C-reactiva (mg/L) 91,24 +62,57 | 84,22 + 54,68 | 0,74
indice de masa corporal (kg/m?3) | 28,4 = 4,9 278+79 | 093
MNA score 104 +1/4 106 +1,5 0,69
Tratamiento en aleatorizacion (%)

Inotropos intravenosos 8,7 15 0,35

Diurétivos intravenosos 100 85 01

[ECA/ARA-II 73,4 85 0,56

Sacubitril/Valsartan 0 10 017

Beta-bloqueantes 100 100 1

ARM 478 50 0,99
Tratamiento al alta (%)

Diurético 100 95 0,34

Beta-blogueante 100 100 1

[ECA/ARA-II 87 85 0,73

Sacubitril/Valsartan 0 10 0,17

ARM 52,2 65 0,54

Antiagregantes 30,4 30 0,88

Anticoagulantes 52,2 70 0,34

Estatinas 52,2 65 0,54

ARA-II: antagonistas de los receptores de angiotensina Il; ARM.: antagonistas

de los receptores mineralocorticoideos; FEVI: fraccion de eyeccion de

ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina; MNA: mini nutritional assessment; NTproBNP:
fragmento N-terminal del propéptido natriurético de tipo B.
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Figura 2.

Evolucion de las variables de eficacia: concentraciones de: albimina sérica (A), proteina C-reactiva (B) y fragmento N-terminal del propéptico natriurético de tipo B
(NTProBNP) (C). Ademas se muestra la evolucion de la concentracion de triglicéridos (D). Los datos se expresan como media + desviacion estandar.

el grupo con omega-3,y 93,32 = 64,01, 37,78 + 30,86 y
17,03 = 23,59 mg/I, respectivamente, en el grupo del placebo.
Se detectd una disminucion de la PCR (p < 0,001 para el efec-
to tiempo) que fue significativa ya en la semana 1 (p < 0,001
para la comparacion con el dato basal), sin que se encontraran
diferencias entre los grupos, ni en la semana 1 nienla 4 (p de
la intervencion: 0,52; p de la interaccion: 0,74) (Fig. 2B). Igual-
mente se produjo un descenso significativo de la concentracion
de NTproBNP (p < 0,001 para el efecto tiempo) que fue del 40 %
ya en primera semana desde la aleatorizacion (p < 0,001 para
la comparacion con el dato basal), sin que se encontraran dife-
rencias entre los grupos, nien la semana 1 nienla4 (p de la
intervencion: 0,67; p de la interaccion: 0,55) (Fig. 2C).

La concentracion de triglicéridos mostro una tendencia decre-
ciente no significativa en el grupo con omega-3 (p de la interac-
cion: 0,41) (Fig. 2D).

Dos pacientes presentaron diarrea en el grupo con omega-3y
1 en el grupo de control (p = 0,45). No se apreciaron diferencias
entre los grupos en las variables de seguridad (Fig. 3).

DISCUSION

Segun los resultados del presente estudio, la correccion de la
concentracion de albiimina sérica en los pacientes con ICA que

presentan hipoalbuminemia ocurre en las primeras 4 semanas
de ingreso, a pesar de que el paciente presente una Al elevada y
con independencia del uso de altas dosis de AGPl omega-3 como
moduladores de la Al.

La hipoalbuminemia es frecuente en el paciente con ICA (2-4).
Sin embargo, y a pesar de su impacto pronostico (2-5), en la
actualidad no existe ninguna recomendacion especifica para su
manejo. Puesto que el tratamiento de la hipoalbuinemia ha de ser
el de las causas que la producen (15), podriamos concluir que el
tratamiento de la hipoalbuminemia en el paciente con ICA no ha
de ser otro que el de la propia IC. Pero en la ICA, 1a hipoalbumine-
mia se atribuye a determinados aspectos ligados a la fisiopatolo-
gia del sindrome, como la congestion (9) —bien por el incremento
de la presion venosa, que favorece el paso de albimina del espa-
cio intra al extravascular, bien por pérdidas entéricas (9— o la
inflamacion (4), pues determinadas citoquinas inhiben la sintesis
hepatica de albimina e incrementan la permeabilidad vascular (7).
De ahi el interés por determinar si la actuacion concreta sobre
alguno de estos aspectos podria tener algun beneficio adicional,
con independencia del tratamiento estandar. Experiencias previas
muestran que, en los pacientes con disfuncion sistdlica biven-
tricular hospitalizados por descompensacion, la hipoaluminemia
atribuida a pérdidas entéricas por congestion queda corregida con
la resolucion del cuadro clinico (9). Aunque pueda resultar dificil
destacar una causa ultima de hipoalbuminemia en el paciente
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Figura 3.

Evolucion de las variables de seguridad: concentraciones séricas de: alanina aminotransferasa (p de la interaccion, 0,59) (A) y bilirrubina (p de la interaccion, 0,55) (B).
C. Filtrado glomerular (p de la interaccion, 0,99). D. Concentracion de hemoglobina (p de la interaccion, 0,59). Los datos se expresan como media + desviacion estandar.

con ICA, en este estudio hemos querido resaltar la influencia al
respecto de la inflamacion (4) y valorar de qué modo su modu-
lacion podria influir en la recuperacion de la albuminemia. Para
ello seleccionamos a pacientes hospitalizados por ICA con hipoal-
buminemia que presentaban, ademas, una Al elevada, estimada
por la concentracion de PCR, cuya sintesis hepatica viene deter-
minada principalmente por la IL-6 (12), una de las citoguinas
mas intensamente relacionadas con la fisiopatologia del IC (10).
Entre los mecanismos implicados en la activacion inflamatoria
del paciente con IC se han destacado tres: 1) el propio miocardio
elabora citoquinas inflamatorias en respuesta a una sobrecarga
de presion (25,26); 2) la congestion propicia la edematizacion
de la pared intestinal, lo que a su vez favorece la translocacion
bacteriana con el subsiguiente incremento de endotoxinas (27);
y 3) la hipoxia tisular (28). Los tres mecanismos se encuentran
exacerbados durante la ICA, por lo que no resulta extrario que en
este contexto clinico exista una activacion inflamatoria intensa
(4,14,29), ni que, en virtud de los mecanismos que la explican,
esta pueda observarse tanto en pacientes con ICFEr como en
aquellos con ICFEc (29). Los AGPI omega-3 han demostrado
presentar un efecto modulador de la Al en los pacientes con IC
(17-19) y, ademas, presentan un buen perfil de seguridad a
las dosis altas requeridas para consguir este efecto (17-19).
Sin embargo, segun los resultados de este estudio, en el paciente
con ICA, hipoalbuminemia y Al elevada, tanto la reduccion de la
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Al como la recuperacion de la albuminemia son independientes
de la adminsitracion de los AGPI omega-3.

En el grupo tratado con AGPI omega-3 la trigliceridemia mostro
una tendencia decreciente (no significativa, probablemente por el
tamario muestral y por la incidencia de otros factores que afectan
a ambos grupos, como cambios en la dieta durante el ingreso y
tras el alta o la extensa prescripcion de estatinas). Sin embargo,
en el contexto clinico explorado no se ha evidenciado el efecto
antiinflamatorio de los AGPI omega-3. En el paciente agudo, la Al
se expresa de forma mucho mas intensa que en al paciente crénico
(17-19) con un régimen terapéutico estable. La mejoria del cuadro
clinico agudo, manifestada en este estudio con la reduccion sig-
nificativa del NTproBNP en la primera semana, se acompana de
una pronunciada y significativa reduccion de la PCR en el mismo
peridodo de tiempo (Fig. 2). Este efecto antiinflamatorio, alcanzado
con el tratamiento de 1a IC, capaz de actuar sobre los mecanismos
fisiopatoldgicos activadores de la inflamacion en la IC (25-28), es
tan potente en este contexto que ensombrece el efecto antiinflama-
torio de los AGPI omega-3 hasta tal punto de hacerlo imperceptible.

Es cierto que hemos observado que la reduccion de la Al antecede
a la correccion de la albuminemia y es posible que la amortiguacion
de esta Al pueda jugar algun papel en la recuperacion de la concen-
tracion de albtmina, pero, igualmente, este hecho ha de atribuirse,
como hemos resaltado, al tratamiento de la propia IC, sin efecto
antiinflamatorio adicional en este conexto de los AGPI omega-3.
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La ausencia de efecto de la intervencion en este contexto clinico
nos ha permitido: 1) describir como evolucionan en el tiempo la
Al, que desciende significativamente en una semana, y la hipoal-
buminemia, que se corrige en las primeras 4 semanas; 2) atribuir
tanto el incremento de la albuminemia como el descenso de la
Al al tratamiento de la propia IC y a la mejoria del cuadro clinico,
y 3) concluir que la hipoalbuminemia en el contexto de la ICA no
requiere mas tratamiento que el de la propia IC.

CONCLUSIONES

La correccion de la hipoalbuminemia en el paciente con ICA
ocurre en las primeras 4 semanas tras el ingreso hospitalario,
incluso si presenta una Al elevada y con independencia de la
adicion de altas dosis de AGPI omega-3 como moduladores de
la respuesta inflamatoria, por o que este efecto, en este contexto
clinico, ha de atribuirse al tratamiento de la propia IC. La dismi-
nucion de la Al antecede a la correccion de la albuminemia y es
posible, por tanto, que la modulacién de aquella tenga alguna
influencia en esta. A pesar de ello, la adicion de AGPI omega-3
tampoco ha tenido ninguna influencia antiinflamatoria adicional
en este contexto clinico, por lo que también la amortiguacion de
la Al detectada obedece al tratamiento de la IC.

Por tanto, en el contexto de la ICA, la hipoalbuminemia no requiere
ningUin tratamiento especifico sino que este ha de ser el de la propia IC.
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