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RESUMEN 

OBJETIVOS 

En los últimos años han surgido publicaciones que sugieren que la insuficiencia 

cardiaca (IC) podría ser un factor de riesgo independiente de cáncer. No obstante, la 

evidencia publicada es por el momento débil. El objetivo principal de este estudio es 

analizar en pacientes con IC la incidencia de nueva neoplasia en el seguimiento, conocer 

los principales factores de riesgo asociados al desarrollo de nuevo cáncer y determinar 

su mortalidad y pronóstico, comparando estos resultados con los de la población 

general. Como objetivo secundario, analizamos asimismo el pronóstico de la IC en el 

paciente con antecedente de neoplasia previa. 

MÉTODOS 

Se trata de un estudio observacional y unicéntrico, basado en una cohorte 

histórica prospectiva de pacientes con IC remitidos a la Unidad de IC avanzada del 

Servicio de Cardiología del Complejo Hospitalario Universitario de A Coruña, en España, 

desde su creación en 2010 hasta 2019. El cáncer de piel no-melanoma fue excluido 

específicamente de la definición de nueva neoplasia, para poder comparar nuestros 

resultados con aquellos estimados para la población general española por el 

Observatorio Global de Cáncer. 

RESULTADOS 

Tras una mediana de seguimiento de 4,07 años de 1909 pacientes consecutivos 

con IC, se diagnosticaron 165 nuevos casos de neoplasia maligna. Las tasas de incidencia 

estandarizadas por edad por 100.000 personas-años observadas en el grupo de IC 
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fueron de 861 casos [intervalo de confianza (ICo) 95% 618,4–2.159,4] en hombres y 

728,5 casos (ICo 95% 451,1–4.308,7) en mujeres; mientras que las tasas de incidencia 

estandarizadas por edad por 100.000 personas-años para la población española fueron 

479,4 casos en hombres (riesgo relativo = 1,80) y 295,5 casos en mujeres (riesgo relativo 

= 2,46). 

Tanto el desarrollo de neoplasia en el seguimiento como el antecedente de 

cáncer, se asociaron con una menor supervivencia. Las tasas de mortalidad relacionada 

con cáncer estandarizadas por edad por 100.000 personas-años en el grupo de IC fueron 

344,1 muertes (ICo 95% 202,1–1675) en hombres y 217 muertes (ICo 95% 32,8–3949,3) 

en mujeres, mientras que las tasas de mortalidad relacionada con cáncer estandarizadas 

por edad por 100.000 personas-años en la población general fueron 201,4 muertes en 

hombres (riesgo relativo = 1,71) y 96,2 muertes en mujeres (riesgo relativo = 2,26). 

CONCLUSIONES 

Los pacientes con IC mostraron tasas más elevadas de incidencia de nuevo 

diagnóstico de cáncer y de mortalidad relacionada con cáncer que lo esperado para la 

población general, tanto en hombres como en mujeres, siendo la supervivencia tras un 

nuevo diagnóstico de neoplasia, pobre.  
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RESUMO 

OBXECTIVOS 
Nos últimos anos xurdiron publicacións que suxiren que a insuficiencia cardíaca 

(IC) podería ser un factor de risco independente de cancro. Non obstante, a evidencia 

publicada é polo momento feble. O obxectivo principal deste estudo é analizar en 

pacientes con IC a incidencia de nova neoplasia no seguimento, coñecer os principais 

factores de risco asociados ó desenvolvemento de cancro e determinar o seu 

prognóstico, comparando estes resultados cos da poboación xeral. Como obxectivo 

secundario, analizamos o prognóstico da IC no paciente con antecedente de neoplasia. 

MÉTODOS 

Tratase dun estudo observacional unicéntrico, baseado nunha cohorte histórica 

prospectiva de pacientes con IC remitidos á Unidade de IC Avanzada do Servizo de 

Cardioloxía do Complexo Hospitalario Universitario da Coruña, en España, desde a súa 

creación en 2010 ata 2019.  O cancro de pel non-melanoma foi especificamente excluído 

da definición de malignidade, para poder comparar os nosos resultados cos estimados 

para a poboación xeral española polo Observatorio Global do Cancro. 

RESULTADOS 

Despois dunha mediana de seguimento de 4,07 anos de 1.909 pacientes 

consecutivos con IC, diagnosticáronse 165 novos casos de malignidade. As taxas de 

incidencia estandarizadas por idade por 100.000 persoas-anos foron de 861 casos 

[intervalo de confianza (ICo) 95% 618,4–2.159,4] en homes e 728,5 casos (ICo 95% 

451,1–4.308,7) en mulleres no grupo de IC; mentres que as taxas de incidencia 

estandarizadas por idade por 100.000 persoas-anos para a poboación española foron 
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479,4 casos en homes (risco relativo = 1,80) e 295,5 casos en mulleres (risco relativo = 

2,46). 

Tanto o antecedente de neoplasia como o diagnóstico dunha nova neoplasia no 

seguimento, foron asociadas cunha menor supervivencia. As taxas de mortalidade 

relacionada co cancro estandarizadas por idade por 100.000 persoas-anos foron 344,1 

mortes (ICo 95% 202,1–1675) en homes e 217 mortes (ICo 95% 32,8–3949,3) en 

mulleres no grupo de IC, mentres que as taxas de mortalidade relacionada co cancro 

estandarizadas por idade por 100.000 persoas-anos para a poboación xeral española 

foron 201,4 mortes en homes (risco relativo = 1,71) e 96,2 mortes en mulleres (risco 

relativo = 2,26). 

CONCLUSIÓNS 

Os pacientes con IC mostraron taxas mais elevadas na incidencia de novo 

diagnóstico de cancro e de mortalidade relacionada co cancro que o esperado para a 

poboación xeral, tanto en homes como en mulleres, sendo a supervivencia tras un novo 

diagnóstico de neoplasia pobre.  
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ABSTRACT 
OBJECTIVES 

During the last years publications have emerged suggesting heart failure (HF) 

might be an independent risk factor of cancer. Nevertheless, evidence published is for 

the time being weak. Therefore, the main endpoint of this study is to assess in patients 

with HF the incidence of the new diagnosis of malignancy, to analyse the major risk 

factors associated to the development of neoplasms, and to determinate its mortality 

and prognosis, comparing these outcomes with those related to the general population. 

As secondary endpoint, we analyse in addition the prognosis of HF in patients with a 

previous history of malignancy. 

METHODS 

We conducted an observational and single-center study based in a prospective 

cohort of patients with HF referred to the Advanced Heart Failure Unit of the Cardiology 

Service of A Coruña Universitary Hospital Complex, in Spain, since its creation in 2010 

until 2019. Non-melanoma skin cancer was specifically excluded from the definition of 

newly diagnosed malignancies, with the purpose to compare our results with those 

estimated for the general Spanish population according to the Global Cancer 

Observatory. 

RESULTS 

During follow-up of 1909 consecutive patients with HF over a median time of 

4.07 years, 165 new cases of malignancy were diagnosed. Observed age-standardized 

incidence rates of cancer per 100,000 persons-years were 861 cases (95% Confidence 

Interval (CI) 618.4–2,159.4) in men and 728.5 cases (95% CI 451.1–4,308.7) in women in 
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the HF group; while age-standardized incidence rates of cancer expected for the general 

Spanish population per 100,000 persons-years were 479.4 cases in men (risk ratio = 1.80) 

and 295.5 cases in women (risk ratio = 2.46).  

Both a history of pre-existing malignancy at baseline and the development of 

new malignancies during follow-up were associated with reduced survival. Observed 

age-standardized cancer-related mortality rates per 100,000 persons-years were 344.1 

deaths (95% CI 202.1–1675) in men and 217 deaths (95% CI 32.8–3949.3) in women in 

the HF population; while age-standardized cancer-related mortality rates per 100,000 

persons-years expected for the general Spanish population were 201.4 deaths in men 

(risk ratio = 1.71) and 96.2 deaths per 100,000 persons-years in women (risk ratio = 

2.26). 

CONCLUSIONS 

Patients with HF showed higher incidence rates of cancer diagnosis and cancer-

related mortality than those expected for the general population, both in women and in 

men, being the survival after a new diagnosis of malignancy poor.  
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PRESENTACIÓN DEL TRABAJO 

El cáncer y las enfermedades cardiovasculares, y más en concreto la insuficiencia 

cardiaca (IC), son las dos principales causas de morbi-mortalidad en países desarrollados 

(1, 2). La prevalencia de ambas entidades está en ascenso debido al envejecimiento 

poblacional y a los avances en su tratamiento, que se traducen en una mayor 

supervivencia. Ambas patologías, cáncer e IC, coexisten con frecuencia en un mismo 

paciente, lo que puede suponer un auténtico reto terapéutico (3). 

Hoy en día disponemos de guías de práctica clínica con recomendaciones 

específicas para prevenir y tratar la enfermedad cardiovascular secundaria a la toxicidad 

del tratamiento oncológico en pacientes con neoplasias malignas (4), siendo la IC una 

de sus principales expresiones clínicas. Esta asociación causal se ha caracterizado 

ampliamente en la literatura (5-10); sin embargo, la asociación inversa, es decir, el 

posible papel de la IC como factor de riesgo para el desarrollo de cáncer, es menos 

conocida. Algunos estudios han sugerido que los pacientes con IC podrían estar 

expuestos a un mayor riesgo de desarrollo de neoplasias malignas (3, 11-18); no 

obstante, la evidencia publicada en este sentido es insuficiente y muestra algunas 

inconsistencias. Pese a que se han propuesto una serie de hipótesis fisiopatológicas que 

podrían explicar el posible papel de la IC como factor predisponente de un mayor riesgo 

oncológico, por ahora no han sido demostradas de forma concluyente.  

En base a esta laguna de conocimiento, planteamos un proyecto de investigación 

cuyo propósito fue analizar de forma sistemática la incidencia de neoplasias malignas de 

nuevo diagnóstico y la tasa de mortalidad relacionada con cáncer en una cohorte 
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histórica de pacientes con IC atendidos en una unidad clínica especializada, 

comparándolas con las estimadas para la población general española, así como 

identificar factores de riesgo asociados al desarrollo de cáncer en estos individuos y 

analizar su posible impacto sobre la supervivencia a largo plazo.  
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. INSUFICIENCIA CARDIACA: GENERALIDADES 

1.1.1. Definición de insuficiencia cardiaca 

La primera definición de IC con aplicabilidad universal ha sido publicada 

recientemente, gracias a un consenso alcanzado entre las asociaciones de IC de las 

diferentes sociedades científicas a nivel mundial (Figura 1)(19). 

 

Figura 1. Definición universal de insuficiencia cardiaca. 

 

Adaptado de Bozkurt B, et al. J Card Fail. 2021;27(4): 352-380 

 

En este documento (19) se define a la IC como un síndrome clínico caracterizado 

por la presencia de síntomas y/o signos descritos en la Tabla 1, bien actuales o previos, 

causados por una anomalía estructural y/o funcional cardiaca.  

Síntomas y/o signos de insuficiencia cardiaca (actuales o previos) 

causados por una alteración cardiaca estructural y/o funcional

Elevación de péptidos natriuréticos

Evidencia objetiva de congestión pulmonar o sistémica

ó

Y
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Tabla 1. Síntomas y signos de insuficiencia cardiaca. 

  

Adaptado de Bozkurt B, et al. J Card Fail. 2021;27(4): 352-380 

 

Se consideran alteraciones cardiacas estructurales o funcionales una fracción de 

eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) menor del 50%, un agrandamiento anormal de 

las cavidades cardiacas, una relación E/E’ mayor de 15, la presencia de hipertrofia 

ventricular moderada o severa, o una valvulopatía de grado moderado o severo. 

Adicionalmente, las manifestaciones clínicas deben ser corroboradas por una 

elevación en los niveles de péptidos natriuréticos o por evidencia objetiva de congestión 

pulmonar o sistémica de origen cardiaco, bien en reposo o desencadenada mediante 

pruebas de provocación, como, por ejemplo, tras el ejercicio (19). 

SÍNTOMAS

TÍPICOS

• Disnea 

• Ortopnea 

• Disnea paroxística nocturna 

• Tolerancia disminuida al ejercicio 

• Fatiga, cansancio

• Hinchazón de tobillos o en otras localizaciones

• Incapacidad para hacer ejercicio 

• Bendopnea

MENOS TÍPICOS 

• Tos nocturna

• Sibilancias

• Sensación de hinchazón

• Saciedad postprandial

• Pérdida de apetito 

• Confusión (especialmente en ancianos)

• Depresión

• Mareo, síncope 

SIGNOS

ESPECÍFICOS

• Presión venosa yugular elevada

• Tercer ruido cardiaco (galope) 

• Combinación de tercer y cuarto ruidos cardiacos

• Impulso apical desplazado lateralmente

• Reflujo hepatoyugular 

• Respiración de Cheyne Stokes (en insuficiencia cardiaca avanzada)

MENOS ESPECÍFICOS

• Edema periférico (tobillos, sacro, escroto) 

• Crepitantes pulmonares

• Aumento de peso no intencionada (> 2 kg/semana) 

• Pérdida de peso, caquexia (en insuficiencia cardiaca avanzada)

• Soplo cardiaco

• Semiología de derrame pleural

• Taquicardia, pulso irregular

• Taquipnea

• Hepatomegalia, ascitis

• Extremidades frías 

• Oliguria 

• Presión de pulso estrecha
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Entre las diferentes técnicas diagnósticas disponibles para detectar la congestión 

de manera objetiva, las más empleadas son la radiografía de tórax y los ultrasonidos, 

principalmente la ecografía pulmonar, la ecocardiografía, y el Doppler vascular renal; así 

como la realización de mediciones hemodinámicas invasivas mediante el cateterismo 

cardíaco (19). 

En la tabla 2 se describen los diferentes valores de corte establecidos para una 

adecuada interpretación de los péptidos natriuréticos en función de la edad y según la 

forma de presentación clínica de la IC, mientras que en la tabla 3 se enumeran las causas, 

tanto cardiacas como extracardiacas, que pueden modificar la concentración plasmática 

de dichos péptidos (19, 20). 

 

Tabla 2. Valores de corte de los péptidos natriuréticos. 

 

Adaptado de Mueller C, et al. Eur J Heart Fail. 2019 Jun;21(6):715-730 

BNPb NT-proBNPc

Edad < 50 años 50 – 75 años > 75 años

ICa aguda

• ICa poco probable < 100 pg/ml < 300 pg/ml

• “Zona gris” 100 – 400 pg/ml 300 – 450 pg/ml 300 – 900 pg/ml 300 – 1800 pg/ml

• ICa probable > 400 pg/ml > 450 pg/ml > 900 pg/ml > 1800 pg/ml

ICa crónica

aIC: Insuficiencia cardiaca
bBNP: péptido natriurético cerebral       
cNT-proBNP: porción N-terminal del                    

propéptido natriurético tipo B

• ICa poco probable < 35 pg/ml < 125 pg/ml

• “Zona gris” 35 – 150 pg/ml 125 – 600 pg/ml

• ICa probable > 150 pg/ml > 600 pg/ml
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Tabla 3. Causas que pueden modificar la concentración plasmática de , natriuréticos. 

  

Adaptado de Bozkurt B, et al. J Card Fail. 2021;27(4): 352-380 

  

OTRAS CAUSAS DE AUMENTO DE PÉPTIDOS NATRIURÉTICOS

CARDIACAS

• Síndrome coronario agudo

• Embolia pulmonar

• Miocarditis

• Miocardiopatía hipertrófica

• Miocardiopatía infiltrativa o restrictiva

• Valvulopatías

• Enfermedad cardiaca congénita

• Taquiarritmias auriculares y ventriculares

• Contusión cardiaca

• Cardioversión, choque por desfibrilador

• Procedimientos quirúrgicos cardiacos

• Hipertensión pulmonar

NO CARDIACAS

• Edad avanzada

• Disfunción renal

• Enfermedades críticas (sepsis, síndrome citotóxico …). 

• Ictus isquémico o hemorrágico

• Enfermedades pulmonares 

• Disfunción hepática

• Anemia severa

• Alteraciones metabólicas y hormonales graves 

(tirotoxicosis, cetoacidosis diabética, quemaduras 

graves …)

CAUSAS DE DISMINUCIÓN DE PÉPTIDOS NATRIURÉTICOS

• Obesidad • Enfermedades del pericardio
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1.1.2. Epidemiología de la insuficiencia cardiaca 

La prevalencia de IC está en aumento a causa del envejecimiento poblacional y 

gracias a una mayor esperanza de vida de los pacientes cardiópatas debido a la mejora 

en los tratamientos de las enfermedades cardiacas y en la prevención de los factores de 

riesgo cardiovascular (FRCV). La IC es, actualmente, una patología muy frecuente; de 

hecho, se estima que su prevalencia global a nivel europeo se sitúa entre el 1% y el 2% 

(21). 

La incidencia de IC, en cambio, se mantiene estable, o incluso parece haber 

descendido algo en los últimos años como consecuencia de la implantación de 

programas de prevención cardiovascular y de la mejoría en el tratamiento del síndrome 

coronario agudo (22). En Europa, la incidencia actual de IC es de alrededor de 3 nuevos 

casos por 1.000 personas-años en todos los grupos de edad, aumentando a 5 nuevos 

casos por 1.000 personas-años si consideramos únicamente la edad adulta (21). 

Los datos relativos a la epidemiología de la IC en España son similares a los del 

resto de Europa. En nuestro país, la prevalencia de IC también se incrementa de forma 

significativa con la edad, llegando a estar cerca del 10% en la población mayor de 80 

años, tal y como se puede observar en la figura 2 (23). 

La IC constituye, además, la primera causa de ingreso hospitalario en individuos 

mayores de 65 años en los países desarrollados (24, 25) y, pese a los avances 

terapéuticos introducidos en los últimos años, sigue asociándose a un pobre pronóstico 

vital. De acuerdo con los datos del registro europeo de IC, la tasa de mortalidad a 1 año 

observada en pacientes ambulatorios con IC crónica es del 6,4% y alcanza el 23,6% en 
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aquellos que requieren una hospitalización por IC aguda descompensada (26). En otros 

estudios se han comunicado tasas de mortalidad a un año tras una hospitalización por 

IC que llegan a superar el 30% (27-30) .  

 

Figura 2. Prevalencia de insuficiencia cardiaca en España según el sexo y la edad 

Tomado de Sicras-Mainar A, et al. Rev Esp Cardiol. 2022;75(1):31-38. 

  

Por último, cabe señalar que la IC conlleva un empeoramiento significativo de la 

calidad de vida de los pacientes (31) y se asocia a costes sanitarios elevados, 

especialmente en sus fases más avanzadas (32-34). Por todos estos motivos, la IC 

constituye en la actualidad uno de los principales retos para los sistemas de salud a nivel 

mundial.  

Varones Mujeres Total

0,7% 0,4% 0,5%

2,3%
1,9% 2,1%

3,1%

4,0%
3,5%

7,7%

9,9%

8,7%

18-44 años 45-64 años 65- 79 años 80+  años
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1.1.3. Etiología de la insuficiencia cardiaca 

La IC constituye la vía final común de muchas enfermedades cardiovasculares 

diferentes que pueden alterar el funcionamiento del corazón. Existen, por tanto, 

múltiples causas asociadas al desarrollo de IC, descritas en la tabla 4 (21). Las principales 

etiologías de IC en nuestro medio son, por su frecuencia, la enfermedad coronaria y la 

hipertensión arterial (HTA) (35). 

 

Tabla 4. Causas de insuficiencia cardiaca y formas de presentación. 

  

Adaptado de McDonagh T, et al. Eur Heart J. 2021; 42(36): 3599-3726 

 

Ejemplos de formas de presentación

Infarto de miocardio, angina o “equivalente a angina”, arritmias

Insuficiencia cardiaca con fracción de eyección conservada, hipertensión 

maligna/edema agudo de pulmón

Valvulopatía primaria, secundaria o congénita

Taquiarritmias auriculares, arritmias ventriculares

Todas: dilatada, hipertrófica, restrictiva, arritmogénica, periparto, síndrome de tako-

tsubo, toxinas (alcohol, cocaína, hierro, cobre)

Transposición de los grandes vasos corregida de forma congénita o quirúrgica, 

cortocircuitos arteriovenosos, tetralogía de Fallot reparada, anomalía de Ebstein

Miocarditis viral, enfermedad de Chagas, virus de la inmunodeficiencia humana, 

enfermedad de Lyme

Antraciclinas, trastuzumab, inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular, 

inhibidores de los puntos de control inmunitarios, inhibidores de la proteasoma, 

inhibidores de las proteínas RAF y de la proteincinasa activada por mitógenos

Amiloidosis, sarcoidosis, neoplasia

Hemocromatosis, enfermedad de Fabry, enfermedad de depósito de glucógeno

Radioterapia, fibrosis endomiocárdica/eosinofilia, síndrome carcinoide

Calcificación, infiltrativa

Endocrinas, nutricionales (déficit de tiamina, vitamina B1, selenio), enfermedades 

autoinmunitarias

Ataxia de Friedreich, distrofia muscular

Causas

Enfermedad coronaria

Hipertensión

Valvulopatías

Arritmias

Miocardiopatías

Cardiopatías congénitas

Infecciones

Inducida por fármacos

Infiltrativa

Enfermedades de depósito

Enfermedad endomiocárdica

Enfermedad pericárdica

Alteraciones metabólicas

Enfermedad neuromuscular
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1.1.4. Fenotipos de insuficiencia cardiaca 

El criterio que clásicamente se ha utilizado para clasificar a los pacientes con IC 

es en base a la FEVI. La justificación de ello es que los ensayos clínicos iniciales que 

mostraron resultados positivos en IC, se hicieron en pacientes con FEVI  40%.   La 

medición de la FEVI es imprecisa al estar sujeta a una significativa variabilidad intra e 

interobservador.  

En la tabla 5 se describen los fenotipos de IC en base a la FEVI según las últimas 

guías de práctica clínica de IC de la Sociedad Europea de Cardiología (21):  

o IC con FEVI preservada (IC-FEp)  

o IC con FEVI ligeramente reducida (IC-FElr) 

o IC con FEVI reducida (IC-FEr)  

 

Tabla 5. Clasificación de la insuficiencia cardiaca según la fracción de eyección. 

 

Adaptado de McDonagh T, et al. Eur Heart J. 2021; 42(36): 3599-3726. 

 

ICa con fracción de eyección 
reducida

ICa con fracción de eyección 
ligeramente reducida

ICa con fracción de eyección 
preservada

Síntomas y/o signos Síntomas y/o signos Síntomas y/o signos

FEVIb ≤ 40% FEVIb 41 – 49% FEVIb ≥ 50%

aIC: Insuficiencia cardiaca
bFEVI: Fracción de eyección del  ventrículo izquierdo
cVI: ventrículo izquierdo

Evidencia objetiva de 
anomalía estructural y/o 

funcional cardiaca (disfunción 
diastólica o sistólica de VI o 
elevación de presiones de 

llenado de VIc, incluido 
elevación de péptidos 

natriuréticos)
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Los grupos definidos en función de la FEVI identifican diferentes fenotipos de 

pacientes con IC atendiendo a su perfil clínico, tratamiento, y pronóstico (21).  

Los pacientes con IC-FEr generalmente son más jóvenes, más frecuentemente 

varones y presentan una elevada prevalencia de enfermedad arterial coronaria como 

etiología subyacente. Estos individuos se caracterizan por presentar disfunción sistólica 

ventricular y su principal forma de muerte es de origen cardiovascular. Las terapias 

dirigidas a mejorar el pronóstico de los pacientes con IC han demostrado su beneficio 

clínico sobre todo entre los que presentan este fenotipo (21, 36).   

Los pacientes con IC-FEp, en cambio, presentan una edad más avanzada, con una 

mayor representación de mujeres, con una mayor agregación de comorbilidades y FRCV 

como HTA, diabetes mellitus (DM) y obesidad, y una alta prevalencia de fibrilación 

auricular. En su fisiopatología destaca la alteración de la función diastólica y las 

comorbilidades asociadas juegan un papel central. En este fenotipo de pacientes, la 

mortalidad de causa no cardiovascular tiene un mayor peso relativo (37).  

Las guías de práctica clínica de la Sociedad Europea de Cardiología de IC de 2016 

establecieron por primera vez el fenotipo de IC con FEVI intermedia para identificar al 

grupo de pacientes con FEVI entre el 40 y el 49%, que comparte características tanto 

con el grupo de IC-FEp como con el de IC-FEr (38). El término empleado para denominar 

a esta población ha evolucionado en las últimas guías de práctica clínica a IC-FElr (21, 

39), debido a que varios subanálisis de ensayos clínicos aleatorizados sugieren que estos 

pacientes pueden beneficiarse de algunos de los tratamientos que han demostrado un 
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impacto pronóstico significativo en IC-FEr (39-42). Los pacientes con IC-FElr presentan, 

en general, un mejor pronóstico que los pacientes con IC-FEr (39). 

Por último, dado que el valor de la FEVI puede ser variable a lo largo de la historia 

natural de la IC, también se ha definido el concepto de IC con FEVI mejorada para 

denominar a los pacientes que partiendo de una FEVI previa reducida (40%) 

experimentan una mejoría mayor o igual al 10% de la misma como respuesta a la 

optimización terapéutica, de forma que este parámetro se mantiene posteriormente 

por encima del 40% (19).  

De todas formas, la clasificación de los pacientes con IC de acuerdo con puntos 

de corte de FEVI tiene serias limitaciones para su caracterización clínica, ya que la 

evidencia actual sugiere que existe un solapamiento considerable de mecanismos 

subyacentes, fenotipos y respuesta al tratamiento a lo largo de todo el espectro de la 

FEVI (Figura 3) (43). 

 

 

 

 

 
 



Neoplasias en pacientes con insuficiencia cardíaca: incidencia, pronóstico y factores de riesgo 

 

Marta Sagastagoitia Fornie – Tesis Doctoral – UDC 2023 
31 

Figura 3. Solapamiento de mecanismos, fenotipos y respuesta al tratamiento por todo el 
espectro de la fracción de eyección en la insuficiencia cardiaca. 

 

Adaptado de Requena-Ibáñez JA, Santos-Gallego CG, Badimón JJ. Rev Esp Cardiol. 2022; 75: 834-

842 

  

Fracción de eyección reducida
Fracción de eyección 
ligeramente reducida

Fracción de eyección 
preservada

Activación neurohormonal
Daño directo miocárdico
Mortalidad Cardiovascular
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1.1.5. Fisiopatología de la insuficiencia cardiaca 

No existe un único mecanismo que pueda explicar todos los cambios 

fisiopatológicos, estructurales y funcionales que se producen en los pacientes con IC. El 

evento inicial que lleva a este síndrome clínico puede ser claramente identificable en 

algunos individuos –por ejemplo, un infarto agudo de miocardio– pero en otros es el 

resultado de la contribución de diversos factores, siendo posible en ambos casos una 

instauración tanto aguda como gradual. Las vías fisiopatológicas que se activan en los 

pacientes con IC crónica difieren en función del estado de su FEVI, aunque parece existir 

cierto solapamiento entre los distintos mecanismos subyacentes con predominio de 

unos u otros, especialmente en la IC-FElr, ya que supone un fenotipo intermedio entre 

la IC-FEr y la IC-FEp (43). 

La fisiopatología de la IC-FEr se caracteriza por daño, disfunción y muerte celular 

del cardiomiocito, lo que se traduce en un remodelado ventricular excéntrico y un 

deterioro de la contractilidad cardiaca. Como consecuencia, se activa una respuesta 

adaptativa neurohormonal cuyo objetivo es compensar la situación hemodinámica, 

manteniendo la presión arterial sistémica mediante la vasoconstricción y permitiendo la 

redistribución del flujo sanguíneo a los órganos vitales, así como restaurar el gasto 

cardiaco gracias al aumento de la contractilidad miocárdica, de la frecuencia cardiaca y 

de la volemia. Entre los principales mecanismos neurohormonales que intervienen en 

respuesta a la disminución del gasto cardiaco, cabe destacar la activación del sistema 

nervioso simpático, del sistema renina-angiotensina-aldosterona y la hormona 

antidiurética, así como la liberación de los péptidos natriuréticos (Figura 4). 

Paradójicamente, el mantenimiento a largo plazo de esta respuesta neurohormonal 
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tiene efectos deletéreos a nivel del sistema cardiovascular que perpetúan y agravan la 

situación de IC, de forma que su bloqueo farmacológico constituye la piedra angular del 

tratamiento que ha demostrado mejorar el pronóstico de los pacientes con IC-FEr (44-

48). 

 

Figura 4. Respuesta neurohormonal en la insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 
reducida. 

 

Adaptado de Haydock PM, Flett AS. Heart 2022;108:1571-1579. 

 

La fisiopatología de la IC-FEp es más compleja, ya que comprende un grupo muy 

heterogéneo de pacientes. La evidencia disponible hasta la fecha propone como 

mecanismo principal la disfunción diastólica miocárdica (45, 49, 50), promovida por la 

inflamación, el estrés oxidativo y la disfunción endotelial (51-55), que a su vez favorecen 

Vasoconstricción
↑ Frecuencia cardiaca

Retención hidrosalina
Expansión de volumen

o a I Angiotensina IIAngiotensina I

Renina

Vasoconstricción arteriolar

Hormona 
antidiurética

Aldosterona

Vasoconstricción arteriolar

↑actividad simpática

ECA

ECA: Enzima convertidora de angiotensina, BNP: Péptido natriurético cerebral
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la incompetencia cronotrópica (49, 56-66) y disfunción de la reserva miocárdica  (67-70), 

el desarrollo de hipertensión pulmonar (71-80), y la alteración del acoplamiento 

ventrículo-arterial (70, 81, 82) (Figura 5). La agregación de diferentes comorbilidades 

cardiacas y extracardiacas que caracteriza típicamente a los pacientes con IC-FEp juega 

un papel esencial en la fisiopatología de este síndrome clínico.  

 

Figura 5. Mecanismos fisiopatológicos de la insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 
preservada. 

 

Modificada de Zhou Y, Zhu Y, Zeng J. Curr Mol Med. 2023;23(1): 54-62. 

 

 

Disfunción diastólica

Disfunción endotelial, 
inflamación y estrés 

oxidativo
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Hipertensión 
Pulmonar

Incompetencia 
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alterada
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Fibrosis miocárdica
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Reserva diastólica
Reserva sistólica/Disfunción sistólica longitudinal

Proteína matricelular
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Neoplasias en pacientes con insuficiencia cardíaca: incidencia, pronóstico y factores de riesgo 

 

Marta Sagastagoitia Fornie – Tesis Doctoral – UDC 2023 
35 

Dentro del cuadro clínico general de IC-FEp, se han descrito varios subfenotipos 

diferenciados en función de la etiología subyacente (36), entre los que se encuentran: 

1. IC-FEp-1: relacionada con causa vascular, es decir, asociada con HTA, 

enfermedad arterial coronaria y disfunción coronaria microvascular. 

2. IC-FEp-2: relacionada con cardiomiopatías, como, por ejemplo, pacientes 

con miocardiopatía hipertrófica o infiltrativa (p.e. Fabry, amiloidosis). 

3. IC-FEp-3: relacionada con hipertensión pulmonar o disfunción de 

ventrículo derecho. 

4. IC-FEp-4: relacionada con valvulopatías o alteraciones del ritmo.  

5. IC-FEp-5: relacionada con causas extracardiacas, entre ellas, desórdenes 

metabólicos (DM2, obesidad, síndrome metabólico, etc), situaciones que 

cursan con gasto cardiaco aumentado (anemia, hepatopatía, 

hipertiroidismo, o fístulas arteriovenosas), u otras enfermedades 

(enfermedad renal crónica, radioterapia, etc.). 

La heterogeneidad en la fisiopatología de la IC-FEp condiciona un pronóstico 

diferente según el predominio de unos mecanismos u otros, como se puede apreciar en 

la Figura 6 (50).  



Neoplasias en pacientes con insuficiencia cardíaca: incidencia, pronóstico y factores de riesgo 

 

Marta Sagastagoitia Fornie – Tesis Doctoral – UDC 2023 
36 

Figura 6. Fenotipo heterogéneo de pacientes con insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 
preservada, prevalencia y riesgo de eventos adversos en función de diferentes variables. 

 

Adaptado de Borlaug B.A. Nat Rev Cardiol. 2020 Sep;17(9):559-573. 

 

  

Mayor riesgo de eventos adversos

Comorbilidad

Función vascular cardíaca y pulmonar

Hemodinámica

Función y estructuras extracardiacas

Biomarcadores

Hipertensión

Obesidad

Enfermedad coronaria (micro y macrovascular)

Diabetes mellitus y síndrome metabólico

Disfunción ventricular izquierda aislada

Disfunción ventricular izquierda y de aurícula izquierda y/o fibrilación auricular

Disfunción vascular pulmonar

Disfunción ventricular derecha

Niveles de péptidos nautriuréticos normales

Marcadores pro-inflamatorios

Marcadores de daño miocárdico

Marcadores de fibrosis

↑ Rigidez arterial

Disfunción microvascular coronaria y endotelial

Disfunción mitocondial y sarcopenia

Fibrosis tisular.

↑Presión de llenado de ventrículo izquierdo solo en ejercicio

↓ Vasodilatación pulmonar en ejercicio

↑ Presión de llenado de ventrículo izquierdo en reposo e hipertensión pulmonar

↑ Presiones de llenado biventriulares en reposo
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1.1.6. Tratamiento de la insuficiencia cardiaca 

En todo el espectro de pacientes con IC se recomienda el empleo de diuréticos, 

siendo de elección los diuréticos de asa, para controlar la congestión con el fin de aliviar 

síntomas y reducir el riesgo de hospitalización (83), aunque no se dispone de evidencias 

sólidas que avalen su uso sistemático para mejorar la supervivencia. La rehabilitación 

cardiaca también tiene un papel importante en todos los pacientes con IC para mejorar 

su capacidad de ejercicio, su calidad de vida y reducir las hospitalizaciones por IC (21). 

Con respecto a los tratamientos modificadores del curso de la enfermedad, únicamente 

los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2) han demostrado 

beneficio en todos los fenotipos de IC independientemente de su FEVI (43, 84-87). 

Los pacientes con IC-FEr, adicionalmente, se benefician de fármacos dirigidos al 

bloqueo de la respuesta neurohormonal y mejoran la supervivencia. Los 

betabloqueantes, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), los 

antagonistas del receptor de angiotensina II (ARAII), el sacubitril-valsartan y los 

antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM) reducen la mortalidad de estos 

pacientes. El tratamiento de elección en IC-FEr es la cuádruple terapia con iSGLT-2, 

betabloqueantes, ARM e IECA o sacubitrilo-valsartan (Figura 3). Otros fármacos con 

beneficio menor, y con menor evidencia científica, son la ivabradina, y el vericiguat, así 

como la combinación de hidralazina y dinitrato de isosorbida, especialmente eficaz en 

pacientes de raza negra (88). Adicionalmente, existen terapias no farmacológicas como 

el desfibrilador automático implantable o la terapia de resincronización cardiaca que 

mejoran la supervivencia de ciertos subgrupos de pacientes con IC-FEr (Figura 7) (89).  
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Figura 7. Tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida. 

 

Adaptado de McDonagh T, et al. Rev Esp Cardiol. 2022;75 (6):523.e1-523.e114 

  

Es importante señalar que en los pacientes con IC con FEVI mejorada es crucial 

mantener a largo plazo el tratamiento médico óptimo, ya que su suspensión podría 

suponer un nuevo deterioro de la FEVI (90). 

Históricamente, los pacientes con IC-FElr han sido poco representados en los 

ensayos clínicos aleatorizados que avalan la eficacia del bloqueo neurohormonal en el 

contexto de la IC. No obstante, algunos análisis por subgrupos de estos estudios 

muestran un cierto beneficio de betabloqueantes, IECA, ARAII, sacubitrilo-valsartan y 

ACE-I: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARM: Antagonistas del receptor
de mineralocorticoides, ARNI: Inhibidor de la neprilisina y del receptor de angiotensina, BB:
Betabloqueantes, BRI: Bloqueo de rama izquierda, DAI: Desfibrilador automático implantable,
IC: Insuficiencia cardiaca, RS: Ritmo sinusal, SGLT2i: Inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2, TRC-D: Terapia de resincronización cardiaca asociada a desfibrilador
automático implantable, TRC-MP: Terapia de resincronización cardiaca asociado a marcapasos
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ARM en pacientes con IC-FElr, motivo por el que puede considerarse su uso (21). Más 

recientemente, los iSGLT-2 sí han demostrado de forma consistente una disminución de 

la mortalidad y del empeoramiento de la IC en pacientes con IC-FElr, por lo que su uso 

se recomienda en estos individuos (43, 84, 87).  

El tratamiento de la IC-FEp se basa en la prescripción de iSGLT-2 (43, 84, 87), que 

han demostrado una disminución de la morbimortalidad en todo el espectro de IC 

independientemente de la FEVI, asociados al tratamiento diurético para control 

sintomático en caso de que existan síntomas o signos de congestión y a la optimización 

del tratamiento de las comorbilidades (21). Hasta el momento, no disponemos de 

evidencia sólida para recomendar el uso sistemático de fármacos bloqueantes de la 

respuesta neurohormonal en pacientes con IC cuando la FEVI es >50%. Un ensayo clínico 

aleatorizado reciente (91) incluso ha sugerido que el empleo de betabloqueantes podría 

empeorar la capacidad funcional de estos pacientes, dada su elevada prevalencia de 

incompetencia cronotrópica.  
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RESUMEN: Generalidades en insuficiencia cardiaca 

❖ La IC es un síndrome clínico caracterizado por síntomas y/o signos causado por 

una alteración cardiaca estructural o funcional, y asociado a una elevación de los 

péptidos natriuréticos o a evidencia objetiva de congestión. 

❖ La prevalencia de IC está en aumento, es la primera causa de ingreso hospitalario 

en mayores de 65 años en países desarrollados, y su mortalidad continúa siendo 

elevada. Por tanto, es un problema importante de salud pública. 

❖ Existen múltiples causas asociadas al desarrollo de IC, dado que este síndrome 

clínico constituye la vía final común a cualquier enfermedad cardiológica. 

❖ Se clasifica según la FEVI en 3 fenotipos con diferente perfil clínico, tratamiento 

y pronóstico: IC-FEp (FEVI ≥ 50%), IC-FElr (FEVI 41 – 49%) e IC-FEr (FEVI ≤ 40%).   

❖ Las vías fisiopatológicas en IC difieren en función del fenotipo según la FEVI, si 

bien existe solapamiento entre ellas, especialmente en la IC-FElr. En la IC-FEr 

predomina una respuesta neurohormonal adaptativa con la participación del 

sistema nervioso simpático, el sistema renina-angiotensina-aldosterona, la 

hormona antidiurética y los péptidos natriuréticos. La fisiopatología de la IC-FEp 

es más compleja, siendo el mecanismo principal la disfunción diastólica 

miocárdica en presencia de otras comorbilidades. 

❖ Se recomienda el empleo de diuréticos en pacientes con congestión para aliviar 

síntomas y reducir el riesgo de hospitalización. En IC-FEr la cuádruple terapia con 

betabloqueantes, IECA o sacubitrilo-valsartan, ARM e iSGLT-2 reduce la 

mortalidad, teniendo menor evidencia en IC-FElr, a excepción de los iSGLT-2 que 

han demostrado beneficio pronóstico en todos los fenotipos de IC.  
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1.2. RELACIÓN ENTRE INSUFICIENCIA CARDIACA Y CÁNCER 

1.2.1. Estudios epidemiológicos 

Existen varios estudios epidemiológicos que han analizado la incidencia de 

neoplasias malignas en los pacientes con IC, comparándola con controles sin IC o con la 

población general de referencia.   

La primera investigación relevante en relación a este tema fue desarrollada en 

Estados Unidos por Hasin et al. (12), quienes siguieron de forma prospectiva una cohorte 

de individuos sin historia de neoplasia previa con y sin IC, observando que aquellos en 

los que existía un diagnóstico previo de IC presentaban una mayor incidencia de cáncer 

y una mayor mortalidad por cáncer.  Este mismo grupo llevó a cabo más tarde otro 

estudio de cohortes prospectivo (11) en pacientes sin historia previa de IC que habían 

sobrevivido a un infarto de miocardio, observando una mayor incidencia de neoplasias 

entre los pacientes que desarrollaron IC tras el infarto en comparación con los pacientes 

sin IC post-infarto.  

En Dinamarca, Banke et al. (14), siguieron de forma prospectiva a una cohorte 

de pacientes ambulatorios con IC sin historia previa de cáncer, observando una 

incidencia de neoplasias malignas significativamente mayor que la esperada para la 

población general danesa. Posteriormente, Schwartz et al. (92), basándose en una base 

de datos administrativa nacional danesa, observaron una mayor incidencia no ajustada 

de neoplasias en pacientes con IC en comparación con controles sin IC. Sin embargo, en 

este trabajo, la asociación entre la presencia de IC y el riesgo de cáncer perdió su 

significación estadística tras el ajuste multivariante en el que se incluyeron variables 
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clínicas relativas a la comorbilidad de los pacientes y a los fármacos prescritos para el 

tratamiento de su condición cardiológica, sugiriendo un posible efecto de confusión.  

Kwack et al. (15), llevaron a cabo un estudio en Corea del Sur en el que revisaron 

de forma retrospectiva pacientes con IC, sin historia previa de cáncer, y registraron el 

desarrollo de neoplasias en el seguimiento comparándolo con un grupo control. De 

nuevo, se observó un mayor riesgo de cáncer en pacientes con IC. 

En Alemania, Roderburg et al. (16), analizaron retrospectivamente la incidencia 

de cáncer en pacientes con IC frente a una cohorte sin IC, y tras un seguimiento de 10 

años obtuvieron resultados similares a los publicados en estudios previos, observando 

un exceso de riesgo de cáncer entre los pacientes con IC.  

Bertero et al. (18), en su estudio retrospectivo realizado en la región italiana de 

Puglia, también observaron un aumento de la incidencia de cáncer y de la mortalidad 

relacionada con cáncer en pacientes con IC, en comparación con un grupo control de 

pacientes sin IC.  

En Estados Unidos, Leedy et al. (93), siguieron de forma prospectiva a una 

cohorte de mujeres postmenopáusicas, analizando la incidencia de IC y cáncer, 

detectando un mayor diagnóstico de cáncer en aquellas que habían desarrollado 

previamente IC. 

Resultados contrarios fueron descritos por Selvaraj et al. (94), en su estudio 

prospectivo basado en un análisis post-hoc de dos ensayos aleatorizados (“Physicians’ 

Health Studies I and II) (95, 96) que incluyeron evaluaciones de salud anuales en una 

población de varones en Estados Unidos. En este trabajo, los autores no observaron una 
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asociación significativa entre el antecedente de IC y el riesgo de desarrollo de cáncer 

durante el seguimiento a largo plazo.  

Recientemente se ha publicado un metaanálisis (97) en el que se analizaron de 

forma conjunta datos procedentes de los estudios comentados con anterioridad (Tabla 

6). A pesar de la heterogeneidad observada entre los diferentes trabajos, el resultado 

global del metaanálisis sugiere que la incidencia de cáncer es significativamente más alta 

en pacientes con IC en comparación con pacientes sin IC. En este estudio se observó 

además un incremento de mortalidad relacionada con cáncer entre los pacientes con IC 

que no alcanzó la significación estadística (Figura 8). Un análisis complementario de los 

resultados tras excluir los dos estudios en los que se habían reclutado de forma exclusiva 

personas de un único género –mujeres en uno y hombres en otro–, demostró un exceso 

de incidencia de cáncer entre los pacientes con IC aun mayor que el observado en el 

análisis principal, así como un incremento de la mortalidad relacionada con cáncer en 

estos individuos que esta vez sí resultaba estadísticamente significativo (Figura 9). 
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Figura 8. Incidencia de cáncer (A) y mortalidad por cáncer (B) en pacientes con y sin insuficiencia 
cardiaca. 

Tomado de Camilli M, et al. Cardiooncology. 2023 Jan 25;9(1):8. 

 

Figura 9. Incidencia de cáncer (C) y mortalidad por cáncer (D) en pacientes con y sin 
insuficiencia cardiaca, excluyendo estudios que no incluían ambos sexos. 

 

Tomado de Camilli M, et al. Cardiooncology. 2023 Jan 25;9(1):8  
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1.2.2. Hipótesis que podrían explicar el riesgo de desarrollo de neoplasias 

en pacientes con insuficiencia cardiaca               

Si bien no hay una teoría definitiva que explique por completo la relación entre 

la IC y cáncer, se han propuesto varias hipótesis que podrían justificar el exceso de 

incidencia de neoplasias malignas que presentan los pacientes con IC. Estas teorías se 

basan en observaciones clínicas y estudios epidemiológicos, pero las posibles bases 

biológicas subyacentes aún no se conocen en profundidad.  

Por un lado, se ha planteado que el incremento del número de diagnósticos de 

cáncer en pacientes con IC podría no deberse a un incremento real de la incidencia de 

neoplasias, si no que, a raíz de la reducción de la mortalidad cardiovascular que conlleva 

la mejora de los tratamientos cardiológicos, estos pacientes alcanzan edades avanzadas 

lo que hace más probable el desarrollo de tumores malignos (98). A este hecho podría 

sumarse un posible sesgo de vigilancia, ya que los pacientes con IC tienen con frecuencia 

un seguimiento clínico más estrecho que la población general, lo que facilitaría el 

diagnóstico de otras patologías asociadas. Algunas pruebas diagnósticas y medidas 

terapéuticas que se aplican de forma habitual en pacientes con IC pueden ayudar a 

desenmascarar tumores ocultos, tal y como muestra la Tabla 6 (99).  
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Tabla 6. Estudios complementarios y tratamientos que pueden desenmascarar tumores ocultos 
en pacientes con insuficiencia cardiaca. 

  

Tomado de de Boer RA et al. Eur J Heart Fail. 2020 Dec;22(12): 2272-2289 

 

Por otro lado, existen varias teorías biológicas (Figura 10) que intentan explicar 

la posible relación existente entre cáncer e IC. Ambas patologías comparten factores 

predisponentes y vías fisiopatológicas comunes; además, existe cierta evidencia que 

apunta a que la IC podría promover por sí misma la carcinogénesis (3, 98-100). 

 

 

AF: Fibrilación auricular, BSR: Velocidad de sedimentación globular, CAD: Enfermedad arterial coronaria, CRP: Proteína C reactiva,
CT: Tomografía computerizada, ICP: Desfibrilador automático implantable, LA: Aurícula izquierda, MCV: Volumen corpuscular
medio, MRI: Resonancia magnética, PE: Embolismo pulmonar, PET: Tomografía por emisión de positrones, PM: Marcapasos,
TSAT: Saturación de transferrina
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Figura 10. Posibles causas de la asociación entre cáncer e insuficiencia cardiaca. 

  

Adaptado de Ameri P, Bertero E, Meijers WC. Eur Heart J. 2023 Apr 1;44(13):1133-1135. 

 

Por último, se ha propuesto que algunos fármacos empleados en el tratamiento 

de la IC podrían mejorar también la supervivencia de pacientes con cáncer, mientras que 

otros podrían asociarse a un mayor riesgo de cáncer. No obstante, los estudios 

realizados en este sentido muestran resultados controvertidos (3, 98, 99). 

Es importante destacar que las teorías que pretenden explicar la posible 

asociación existente entre IC y cáncer no se han demostrado de forma concluyente, por 

lo que continúan sujetas a investigación. La relación entre la IC y el cáncer es compleja 

y se requieren estudios adicionales para comprender completamente los mecanismos 

que subyacen a la misma. 

A continuación, profundizaremos en la exposición de cada una de las principales 

hipótesis que se han propuesto para explicar la relación entre IC y cáncer. 

Cáncer en 
insuficiencia 

cardiaca

Vías patogénicas comunes

Factores de riesgo compartidos

Cáncer promovido por IC *

* IC: Insuficiencia cardiaca

Tabaco Obesidad
Dieta

inapropiada
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1.2.2.1. Vías fisiopatológicas comunes 

El estrés oxidativo y la inflamación están implicados en la patogénesis del cáncer 

y de la IC, contribuyendo a cambios celulares genéticos y epigenéticos que promueven 

un microambiente proclive al desarrollo de neoplasias y favorecen la progresión 

tumoral. La inflamación crónica es un hallazgo característico de ambas entidades; de 

hecho, se han detectado niveles circulantes elevados de citoquinas proinflamatorias 

tanto en pacientes con IC como en pacientes con cáncer (101-103). Por una parte, la 

respuesta inflamatoria crónica induce disfunción endotelial y fibrosis (104, 105) y puede 

agravar la progresión de la IC. Por otra parte, es bien conocido el papel de la inflamación 

como mediador en la transformación maligna de las lesiones tumorales y en el 

desarrollo de metástasis (106, 107).  

En el estudio CANTOS, el tratamiento con canakinumab, un anticuerpo 

monoclonal que bloquea la acción de la interleucina 1ß, ha demostrado reducir el riesgo 

de complicaciones cardiovasculares y de cáncer en personas con historia de infarto 

agudo de miocardio y evidencia de inflamación, revelada por la presencia de niveles 

plasmáticos elevados de proteína C reactiva. Esta disminución del riesgo de eventos 

cardiovasculares se relacionó con la dosis de canakinumab y con la magnitud de la 

reducción de los marcadores inflamatorios como respuesta al tratamiento (108). 

Adicionalmente, en subanálisis posteriores de este mismo estudio se objetivó que los 

pacientes que recibieron canakinumab presentaron una menor incidencia de cáncer de 

pulmón y de mortalidad atribuible al cáncer (109), además de una menor incidencia de 

hospitalización por IC y de mortalidad atribuible a la IC (110). 
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La IC se caracteriza por un desequilibrio entre la producción de especies reactivas 

de oxígeno y la capacidad del organismo para neutralizarlas, por lo que el estrés 

oxidativo resultante puede dañar el ADN y otros componentes celulares, lo que aumenta 

el riesgo de mutaciones genéticas y de desarrollo de cáncer (111-113). Adicionalmente, 

tanto las células neoplásicas como las células cardiacas modifican su metabolismo 

energético en respuesta al estrés, y en ambas situaciones es necesaria la oxidación de la 

glucosa y la glucólisis para asegurar provisiones de ATP. Las células tumorales pueden 

convertir la glucosa en lactato incluso en presencia de niveles de oxígeno suficientes 

como para mantener un metabolismo aerobio, lo que se conoce como efecto Warburg 

(114). En condiciones fisiológicas, las células miocárdicas emplean ácidos grados de 

forma predominante para obtener energía (115). Sin embargo, en un estado de IC, los 

cardiomiocitos modifican su metabolismo hacia un mayor consumo de glucosa para 

adaptarse a la sobrecarga de presión (116, 117). Por tanto, tanto en el cáncer como en 

la IC se produce una variación en el metabolismo celular dirigido hacia la síntesis de 

precursores anabólicos para soportar la proliferación tumoral y la hipertrofia 

miocárdica, respectivamente. 

Finalmente, la angiogénesis también es un proceso involucrado en la 

fisiopatología tanto de la IC como del cáncer. En el paciente con IC se produce un 

aumento en la demanda miocárdica de oxígeno que estimula inicialmente la expansión 

microvascular gracias a la secreción de factores angiogénicos, como el factor de 

crecimiento del endotelio vascular y la angiopoyetina 1 y 2 (118).  En el caso del cáncer, 

la angiogénesis es crucial para el crecimiento tumoral y su diseminación (119). 
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1.2.2.2. Factores de riesgo comunes 

La IC y el cáncer comparten varios factores de riesgo que predisponen a ambas 

patologías, como la edad, el tabaco, el sedentarismo, la obesidad, la HTA y la DM (102, 

103, 120-123). La Tabla 7 resume los hazard ratio (HR) de los factores de riesgo que se 

asocian a una mayor incidencia tanto de IC como de cáncer, de acuerdo con varios 

estudios previos (102, 124-127). 

El tabaco es el factor de riesgo más fuertemente relacionado con el cáncer y con 

la enfermedad coronaria, que a su vez es una de las causas más frecuentes de IC. 

Adicionalmente, el hábito de fumar es considerado la principal causa de mortalidad 

evitable (128), siendo las principales causas de muerte relacionada con el tabaco el 

cáncer de pulmón y la enfermedad cardiovascular. 

 

Tabla 7. Hazard ratio (intervalo de confianza 95%) de diferentes factores de riesgo asociados con 
la incidencia de insuficiencia cardiaca o cáncer. 

 

Adaptado de Boer RA, et al. Eur J Heart Fail. 2019 Dec;21(12):1515-1525. 

 

Incidencia de cáncerIncidencia de insuficiencia cardiaca a Factor de riesgo

1,08 (1,06-1,10)1,03 (1,01-1,06)Índice de masa corporal 
(kilogramos/metro2)

1,68 (1,65-1,72)1,84 (1,46-2,32)Tabaco

1,10 (1,03-1,18)1,41 (1,12-1,79)Diabetes Mellitus

1,03 (0,98-1,09)1,65 (1,33-2,06)Hipertensión arterial

1,09 (1,01-1,18) c1,02 (1,01-1,03)Frecuencia cardiaca b

a Población a estudio (Health ABC, PREDICTOR, PROSPER)
b Hazard ratios expresados por aumento 1 unidad  en factores de riesgo continuos
c por incremento 10 latidos por minuto
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1.2.2.3. Cáncer promovido por insuficiencia cardiaca 

Se ha sugerido que algunos mecanismos implicados en la fisiopatología de la IC 

pueden promover la carcinogénesis (11, 12, 14, 129-133). En este sentido, podrían jugar 

un papel importante la activación crónica del sistema nervioso simpático (Figura 11) y 

del sistema renina-angiotensina-aldosterona (Figura 12), así como el estado 

inflamatorio crónico asociado a la IC  (101, 134, 135).  

 

Figura 11. Efectos del sistema nervioso simpático en el cáncer. 

  

Tomado de Bertero E, et al. Circulation. 2018 Aug 14;138(7):735-742 

BAD: Inductor de muerte asociado a BCL2, β-AR: Receptor β-adrenérgico,
Chk-1: Quinasa de punto de control 1, FAK: Quinasa de adhesión focal, IL: Interleucina,
MCP-1: Proteína 1 quimioatrayente de monocitos, MMP: Metaloproteasa de la matriz,
NK: Natural killer, PGE2: Prostaglandina E2, PKA: Proteína quinasa A, SNS: Sistema nervioso
simpático, STAT-3: transductor de señal y activador de la transcripción 3, TAM: Macrófagos
asociados a tumores, VEGF: Factor de crecimiento del endotelio vascular.
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Figura 12. Efectos del sistema renina-angiotensina-aldosterona en el cáncer. 

  

Tomado de Bertero E, et al. Circulation. 2018 Aug 14;138(7):735-742 

 

Otra hipótesis propuesta para explicar la asociación entre IC y cáncer se centra 

en el hecho de que, ante una situación de IC, el corazón puede secretar una serie de 

factores circulantes (136, 137) entre los que se encuentran el factor de necrosis tumoral-

𝛼, la interleukina 6, la interleukina 1 y el factor de crecimiento vascular endotelial, que 

ejercen diferentes efectos extracardiacos y pueden favorecer el crecimiento tumoral 

(102). Un estudio preclínico (138) demostró que ratones con predisposición genética al 

desarrollo de neoplasias intestinales presentaban un mayor número de tumores y 

mayor crecimiento de éstos tras provocarles un infarto de miocardio extenso 

complicado con IC secundaria (Figura 13). Además, los autores identificaron varias 

proteínas asociadas con la proliferación de las células del cáncer de colon (serpinA3 y 

A1, fibronectina, ceruloplasmina y paraoxonasa 1) cuyos niveles circulantes eran más 

elevados en pacientes con IC en comparación con controles sanos sin IC. 
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Figura 13. Las proteínas secretadas en la insuficiencia cardiaca tras un infarto de miocardio 
extenso promueven la tumorigénesis. 

  
Adaptado de Meijers WC et al. Circulation. 2018 Aug 14;138(7):678-691 

 

 1.2.2.4. Fármacos en insuficiencia cardiaca y riesgo de cáncer 

Otro de los factores que podría explicar la asociación entre IC y riesgo de cáncer 

es un hipotético efecto proneoplásico de algunos de los fármacos empleados para el 

tratamiento de los pacientes con IC.  

 Se han publicado datos controvertidos con respecto a una posible asociación 

entre el empleo de IECA y el riesgo de neoplasias. Algunos trabajos observacionales 

sugieren que los pacientes que reciben IECA podrían estar expuestos a un mayor riesgo 

de cáncer de pulmón (14, 139-143) que se justificaría por un incremento crónico de los 

niveles de bradicinina a nivel del parénquima pulmonar; sin embargo, otros estudios han 

llegado a la conclusión contraria (144-146). La información disponible con respecto al 

posible riesgo oncológico asociado al tratamiento con ARA II también es contradictoria. 

Un primer metaanálisis sugirió que el tratamiento con telmisartán podría asociarse con 

Secreción de proteínas

Insuficiencia cardiaca 
después de un 

infarto de miocardio

Promoción de la 
tumorigénesis
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un incremento del riesgo global de cáncer  (147), pero este resultado no ha sido 

confirmado en estudios posteriores (148-150). 

El empleo de hidroclorotiazida se ha asociado con un incremento del riesgo de 

cáncer de piel no melanoma, especialmente del subtipo de células escamosas. El 

principal mecanismo causal que explicaría esta asociación es la fotosensibilidad inducida 

por el fármaco, que puede hacer que la piel sea más sensible a la radiación solar 

ultravioleta. Este aparente efecto proneoplásico no se ha observado con otros diuréticos 

tiazídicos como clortalidona o indapamida (151-153). 

Finalmente, el tratamiento con betabloqueantes, espironolactona o diuréticos 

de asa no parece aumentar el riesgo de desarrollo de neoplasias (148, 154, 155). 
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RESUMEN: Relación entre insuficiencia cardiaca y cáncer 

 

❖ La evidencia actual sugiere que los pacientes con IC tienen un riesgo más elevado 

que la población general para el desarrollo de neoplasias. 

❖ La reducción en la mortalidad cardiovascular gracias a la mejora en los 

tratamientos, permite que los pacientes con IC alcancen edades avanzadas, 

aumentando la probabilidad de desarrollar tumores malignos. 

❖ Los pacientes con IC tienen un seguimiento más estrecho que la población 

general, facilitando la detección de otras enfermedades, y adicionalmente 

algunas terapias y/o pruebas diagnósticas en IC pueden desenmascarar tumores 

ocultos.  

❖ Las principales hipótesis que intentan explicar los mecanismos por los que los 

pacientes con IC tienen un mayor riesgo de desarrollo de cáncer, se centran en la 

posibilidad de vías fisiopatológicas comunes, en la presencia de factores de riesgo 

que predisponen a ambas entidades, en la posibilidad de que la IC por sí misma 

pueda promover la carcinogénesis, y en el uso de ciertos fármacos empleados en 

el tratamiento de la IC. 
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2. JUSTIFICACIÓN 
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2. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

Como se ha expuesto previamente, la IC y el cáncer encabezan la lista de las 

causas de morbilidad y mortalidad en nuestro medio (1, 2). En Europa, las tasas anuales 

de mortalidad relacionadas con IC son del 23,6% en pacientes con IC aguda y del 6,4% 

en pacientes con IC crónica (26), mientras que el cáncer es el responsable de más del 

25% de las muertes en la población general  (156). 

Adicionalmente, la prevalencia tanto de IC como de cáncer se está 

incrementando de forma progresiva (1) debido al envejecimiento poblacional, a una 

incidencia creciente de los factores de riesgo para estas patologías y a una prolongación 

de la supervivencia tras el diagnóstico, gracias a la mejora en los tratamientos curativos 

y/o estabilizadores de las mismas.  

Por otro lado, la asociación de IC y cáncer en un mismo paciente supone un reto 

terapéutico. Con cierta frecuencia, los pacientes con cáncer en los que coexiste IC no 

reciben los tratamientos oncológicos estándar por dudas acerca de su tolerancia, lo que 

podría afectar de forma negativa al pronóstico de la neoplasia (157). La asociación 

inversa también puede darse en algunos casos, de tal manera que la fragilidad y la 

reducción de la expectativa vital asociada al cáncer puede condicionar que un paciente 

con IC y una neoplasia activa no reciba el tratamiento con fármacos o dispositivos que 

ha demostrado mejorar el pronóstico cardiovascular, por futilidad o por miedo a la 

posible aparición de efectos adversos.  
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Como consecuencia, el impacto de la asociación de IC y cáncer, tanto en términos 

de salud como a nivel socioeconómico, es lo suficientemente importante como para que 

la investigación en este ámbito suscite interés.  

En los últimos años, el campo de la cardio-oncología se ha centrado en la 

prevención y el tratamiento de la enfermedad cardiovascular en supervivientes de 

neoplasias que han recibido tratamiento oncológico cardiotóxico, alcanzando la 

evidencia científica suficiente para la elaboración guías de práctica clínica con 

recomendaciones específicas para estas situaciones (4). De esta forma, se puede 

identificar aquellos pacientes con mayor riesgo de cardiotoxicidad con vistas a realizar 

un seguimiento más cercano y dirigido a la búsqueda activa de posibles complicaciones 

cardiovasculares, logrando un diagnóstico precoz en el caso de que éstas aparezcan y 

permitiendo una individualización tanto del tratamiento cardiológico como oncológico 

para mejorar su pronóstico (4).  

Sin embargo, hasta el momento no disponemos de información suficiente sobre 

la relación inversa, es decir, sobre el posible papel de la IC como factor predisponente 

para el desarrollo de enfermedades neoplásicas, que es la hipótesis de trabajo central 

de esta Tesis Doctoral. Los estudios realizados en este sentido, además, muestran 

resultados controvertidos (3, 11-18). La confirmación de la posible asociación entre la 

presencia de IC y una mayor incidencia de cáncer justificaría un mayor nivel de vigilancia 

en estos individuos para favorecer un diagnóstico precoz de la patología neoplásica, 

hecho relevante habida cuenta de su clara relación con el pronóstico. Además, la 

identificación de factores de riesgo de cáncer específicos en los pacientes con IC 

ayudaría a individualizar la estrategia de seguimiento clínico en estos casos. Por último, 
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el conocimiento del impacto de las neoplasias sobre el pronóstico de los pacientes con 

IC podría contribuir a mejorar su manejo terapéutico y los resultados clínicos.  
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3. HIPÓTESIS 
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3. HIPÓTESIS DEL ESTUDIO 

 

La hipótesis general de este proyecto de investigación es que la IC constituye un 

factor de riesgo que se asocia a un incremento significativo de la incidencia de neoplasias 

malignas. 
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4. OBJETIVOS 
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4. OBJETIVOS DEL ESTUDIO 

El presente estudio se ha planteado con la intención de responder a los 

siguientes objetivos principales: 

1. Estimar la incidencia de neoplasias malignas de nuevo diagnóstico en 

pacientes con IC y compararla con la estimada para la población general 

española de la misma edad y sexo.  

2. Identificar factores de riesgo que se asocian con el desarrollo de neoplasias 

malignas de nuevo diagnóstico en pacientes con IC. 

3. Analizar el impacto pronóstico que conlleva la aparición de una neoplasia 

maligna de nuevo diagnóstico en el curso evolutivo de los pacientes con IC.  

 

Adicionalmente, buscando una mejor caracterización de la asociación existente 

entre IC y cáncer, hemos planteado los siguientes objetivos secundarios: 

1. Comparar las características clínicas de los pacientes con IC en función de la 

presencia o ausencia de neoplasias malignas, tanto remotas como de nuevo 

diagnóstico.  

2. Analizar el impacto pronóstico que conlleva la presencia de una neoplasia 

maligna remota en los pacientes con IC. 

3. Estimar la mortalidad atribuible a cáncer en los pacientes con IC y compararla 

con la estimada para la población general española de la misma edad y sexo.  
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4. Describir la estrategia de tratamiento oncológico que se ofrece a los pacientes 

con IC que desarrollan neoplasias malignas de nuevo diagnóstico durante su 

curso evolutivo.  
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5. METODOLOGÍA 

5.1. DESCRIPCIÓN DEL ESTUDIO 

Hemos realizado un estudio observacional retrospectivo unicéntrico basado en 

la cohorte histórica de pacientes ambulatorios referidos a la unidad clínica especializada 

de IC del Servicio de Cardiología del CHUAC desde el 1 de enero de 2010 hasta el 31 de 

diciembre de 2019.  

El Comité de Ética de la Investigación Clínica de A Coruña-Ferrol (Consellería de 

Sanidade, Xunta de Galicia) aprobó el protocolo de estudio (Anexo 3). Este trabajo se 

incluye en la línea de investigación en IC Avanzada y Trasplante Cardiaco del Instituto de 

Investigación Biomédica de A Coruña (INIBIC), que cuenta con una base de datos clínicos, 

así como una colección de muestras biológicas registrada en el Registro Nacional de 

Biobancos (Código C. 0000419) conforme a la legislación vigente, previa obtención del 

pertinente consentimiento informado de los sujetos participantes (Anexo 4). Dada la 

naturaleza observacional y retrospectiva del presente estudio, no se solicitó un 

consentimiento informado específico adicional para el mismo.  

 

5.2.  FUENTES DE INFORMACIÓN 

Los datos analizados en esta investigación se obtuvieron en su mayor parte a 

partir de la aplicación informática Sistema Inteligente de Monitorización de Insuficiencia 

Cardiaca (SiMON-IC®), que es un gestor de historias clínicas desarrollado por el Servicio 

de Informática del CHUAC en colaboración con la Unidad de IC. Esta aplicación incluye 
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una base de datos prospectiva que se actualiza de forma periódica por personal de 

apoyo a la investigación y en la que se recoge de forma exhaustiva información relativa 

a características clínicas basales, pruebas complementarias, tratamiento y eventos 

clínicos adversos de todos los pacientes con IC que se remiten a nuestra unidad 

asistencial, desde la fecha de la primera visita en la consulta externa hasta la finalización 

del seguimiento. Varias publicaciones previas de nuestro grupo se han basado en la 

información recogida en esta base de datos (158-160). 

Dado que algunas variables clínicas de interés para la presente investigación –

por ejemplo, aquellas relacionadas con los nuevos diagnósticos de cáncer– no se 

recogen de forma sistemática en la base de datos SiMON-IC®, la información necesaria 

para el estudio se completó mediante una revisión individualizada de todas las historias 

clínicas de los pacientes incluidos en el mismo mediante la aplicación informática 

IANUS®, historia clínica electrónica del Servicio Galego de Saúde (SERGAS).  

En el Anexo 2 se adjunta una descripción detallada de las aplicaciones 

informáticas SiMON-IC® y IANUS®. 

 

5.3. RECOGIDA DE VARIABLES 

Se recogieron variables clínicas, analíticas y relativas a estudios complementarios 

en el momento de la primera visita a la consulta de IC de todos los pacientes incluidos 

en este trabajo de investigación.  
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Entre las variables clínicas analizadas se incluyeron la edad, el sexo, datos 

referentes a la situación clínica del paciente como la clase funcional de la New York Heart 

Association (NYHA) y la FEVI y variables relativas al tratamiento farmacológico y no 

farmacológico. Concretamente, se registró la prescripción basal de diurético, ARM, 

betabloqueantes, IECA, ARAII, sacubitril-valsartan, digoxina o ivabradina, así como la 

indicación de desfibrilador automático implantable. Asimismo, se analizaron la 

presencia de FRCV como HTA, DM, dislipemia, historia de tabaquismo y/o enolismo e 

índice de masa corporal, los antecedentes de enfermedad coronaria y fibrilación 

auricular y otras comorbilidades como la historia de enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica (EPOC), arteriopatía periférica e ictus. La historia previa de neoplasia (i.e., 

neoplasia remota) se definió como cualquier neoplasia maligna cuyo diagnóstico ya se 

hubiese establecido con anterioridad a la primera visita del paciente en la Unidad de IC. 

No se consideraron en esta definición las lesiones preneoplásicas ni las neoplasias 

benignas. 

Con respecto a los parámetros de laboratorio, se recogieron los valores 

plasmáticos de hemoglobina, creatinina, porción N-terminal del propéptido natriurético 

tipo B (NT-proBNP) y tasa de filtrado glomerular estimada mediante la fórmula de 

Cockroft-Gault que constaban en la analítica más reciente previa a la primera visita del 

paciente en la consulta de IC. 

Se recogieron de forma sistemática los nuevos diagnósticos de neoplasias 

malignas durante el seguimiento a largo plazo de los pacientes con IC. En aquellos 

pacientes que desarrollaron neoplasias de nuevo diagnóstico se recogió asimismo la 

edad del paciente en el momento del diagnóstico del cáncer, el tiempo desde la primera 
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consulta hasta el diagnóstico de cáncer, la localización del tumor, el tipo de tratamiento 

ofrecido (cirugía, radioterapia, quimioterapia y/o hormonoterapia) y su objetivo inicial 

(curativo o paliativo), así como la aparición de recidivas y la curación oncológica.  

 

5.4. SEGUIMIENTO Y DESENLACES CLÍNICOS 

El seguimiento de los pacientes del estudio comprendió desde la primera visita 

clínica en la Unidad de IC hasta la fecha de muerte o trasplante cardiaco. En el caso de 

los pacientes que continuaban vivos y sin trasplante cardiaco, el seguimiento se 

completó el día 31 de julio de 2021. 

Se definió cáncer de nuevo diagnóstico como la aparición de una nueva neoplasia 

maligna diagnosticada durante el seguimiento a largo plazo, esto es, posteriormente a 

la primera visita clínica del paciente en la Unidad de IC. En esta definición no se 

incluyeron neoplasias benignas ni lesiones preneoplásicas. La recidiva tumoral y la 

diseminación de una neoplasia previa a otras localizaciones distintas a la del tumor 

primario no se contabilizaron como eventos repetidos.  

Para el cálculo de la incidencia de cáncer de nuevo diagnóstico, las neoplasias de 

piel de tipo no melanoma no se tuvieron en cuenta como eventos, con el objetivo de 

establecer una comparación de los resultados de nuestro estudio con los esperados para 

la población general española en base a las estimaciones realizadas por el Observatorio 

Global del Cáncer (Global Cancer Observatory, GLOBOCAN) (161), que excluye 

específicamente este tipo de tumor de la definición de neoplasia maligna. En el Anexo 5 

se puede consultar información adicional acerca del GLOBOCAN. 
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El evento curación oncológica se definió como el alta del paciente de la consulta 

de seguimiento de su neoplasia (Oncología u otras) motivada por la remisión completa 

de la patología tumoral. 

 Se recogieron las causas de muerte de los pacientes incluidos en el estudio 

durante el seguimiento a largo plazo. Se consideraron muertes por causa cardiovascular 

las causadas por IC refractaria, arritmias, síndrome coronario agudo, enfermedad 

cerebrovascular, tromboembolismo arterial o venoso, arteriopatía periférica o 

complicaciones derivadas de un procedimiento cardiovascular, así como las muertes 

súbitas inexplicadas. En pacientes que fallecieron tras el diagnóstico de una neoplasia 

maligna, se asumió el cáncer como responsable de la muerte salvo que se hubiese 

identificado otra causa que lo justificase. 

 

5.5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Dado el carácter observacional y retrospectivo del estudio, no se realizó una 

estimación previa del tamaño muestral, sino que se incluyeron de forma sistemática 

todos los pacientes con IC que cumplieron los criterios de inclusión durante el periodo 

que comprendió la investigación.  

En este trabajo las variables cualitativas se expresan como proporciones, 

mientras que las variables cuantitativas se representan mediante la media y la 

desviación estándar o la mediana y rango, optando en cada caso por el parámetro más 

apropiado según la asimetría de la distribución.  
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Las tasas crudas de incidencia de cáncer de nuevo diagnóstico y de mortalidad 

relacionada con cáncer de la cohorte a estudio se calcularon por separado en hombres 

y mujeres y se estratificaron por grupos de edad (15–49, 50–59, 60–69, 70–79 y ≥80 

años). Los sujetos en edad pediátrica (<15 años) no están representados en nuestra 

cohorte, dado que por una cuestión administrativa nuestra unidad clínica únicamente 

realiza seguimiento de pacientes adultos. Los intervalos de confianza (ICo) al 95% de las 

tasas de incidencia de cáncer de nuevo diagnóstico y de mortalidad relacionada con 

cáncer se estimaron mediante el método de la aproximación normal.  

La estandarización (o ajuste) de tasas es un método epidemiológico clásico que 

reduce el efecto confusor de variables que pueden diferir en las poblaciones a comparar. 

En la práctica, el factor por el cual se ajusta más frecuentemente es la edad. Para ello, el 

método más empleado es el método directo de estandarización, que permite calcular la 

tasa que se esperaría encontrar en la población a estudio si tuviera la misma distribución 

en cuanto a grupos de edad que la población de referencia que se conoce como la 

población “estándar”. De esta forma se obtiene el número de casos “esperado” en cada 

estrato si la composición fuera la misma en cada población. La tasa ajustada o 

“estandarizada” se obtiene dividiendo el total de casos esperados por el total de la 

población estándar. En nuestro estudio, las tasas de incidencia estandarizadas por edad 

de cáncer de nuevo diagnóstico y de mortalidad relacionada con cáncer se ajustaron 

mediante el método directo, tomando como referencia la población mundial estándar 

modificada de Doll (162), cuya distribución se puede apreciar en la tabla 8, con  el 

objetivo de comparar nuestros resultados con las estimaciones publicadas por 

GLOBOCAN (161). 
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Tabla 8. Población mundial estándar modificada de Doll. 

 

Tomado de Doll R, Payne P, Waterhouse J. Cancer incidence in five continents: a technical report 
[Internet]. Berlin: Springer-Verlag Berlin Heidelberg; 1966. Disponible en 
https://www.springer.com/gp/book/97835400347. 

 

Las tasas crudas de incidencia de cáncer de nuevo diagnóstico y de mortalidad 

relacionada con cáncer observadas en la cohorte a estudio se compararon por medio de 

la aproximación normal con las estimadas por GLOBOCAN para la población española de 

≥ 15 años de edad (161) para todas las localizaciones de cáncer. El cáncer cutáneo no-

melanoma se excluyó específicamente de la definición, siguiendo la misma metodología 

que utiliza GLOBOCAN.  
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En el presente trabajo, decidimos emplear las estimaciones de GLOBOCAN 

acerca de la incidencia de cáncer y la mortalidad por cáncer en España correspondientes 

al año 2010 como referencia para la comparación con las tasas observadas en nuestra 

cohorte de pacientes con IC, al ser las más estimaciones disponibles más cercanas en el 

tiempo al inicio del periodo de reclutamiento del estudio. Más recientemente, 

disponemos en nuestro país de otra fuente de datos epidemiológicos relativos al cáncer, 

que es la Red Española de Registros de Cáncer (REDECAN). Esta iniciativa integra 

información procedente de diversos registros poblacionales de cáncer de carácter 

provincial y/o autonómico (Albacete, Asturias, Canarias, Castellón, Castilla y León, 

Ciudad Real, Cuenca, Euskadi, Girona, Granada, La Rioja, Mallorca, Murcia, Navarra, 

Tarragona y el registro monográfico de tumores infantiles de la Comunitat Valenciana). 

Según las estimaciones de REDECAN, durante el periodo de reclutamiento de nuestro 

estudio (2010-2019) se produjo en España un discreto incremento de la incidencia de 

nuevos diagnósticos de cáncer en mujeres (Figura 14), mientras que ésta experimentó 

un descenso suave en varones (Figura 15). La mortalidad por cáncer, no obstante, se 

redujo de forma significativa en ambos sexos durante este periodo. Este aspecto debe 

ser tenido en cuenta a la hora de interpretar los resultados de nuestra investigación, ya 

que, el haber empleado las tasas de incidencia de cáncer y mortalidad por cáncer 

estimadas por GLOBOCAN para población española en el año 2010 como referencia para 

la comparación podría haber conllevado una infraestimación del efecto de la IC como 

factor asociado al desarrollo de cáncer incidente en hombres, así como una 

sobreestimación de dicho efecto en mujeres (163), además de una infraestimación del 

impacto de la IC sobre la mortalidad por cáncer en ambos sexos. 
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Figura 14. Evolución temporal de las tasas de la incidencia global de cáncer (excluidos los 
cutáneos no melanoma) y de los cánceres más frecuentes en mujeres en España entre los años 
2002 y 2023. 

 

Sociedad Española de Oncología Médica. Las cifras del Cáncer en España 2023. Disponible en: 
https://seom.org/publicaciones/el-cancer-en-espanyacom 

 

Figura 15. Evolución temporal de las tasas de la incidencia global de cáncer (excluidos los 
cutáneos no melanoma) y de los cánceres más frecuentes en hombres en España entre los años 
2002 y 2023. 

 
Sociedad Española de Oncología Médica. Las cifras del Cáncer en España 2023. Disponible en: 
https://seom.org/publicaciones/el-cancer-en-espanyacom 

https://seom.org/publicaciones/el-cancer-en-espanyacom
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Para identificar los factores de riesgo independientes asociados al desarrollo de 

neoplasias de nuevo diagnóstico (excluyendo cáncer de piel no-melanoma) durante el 

seguimiento en la población a estudio empleamos un análisis multivariante de regresión 

de riesgos competitivos (164). Tanto la muerte por cualquier causa como el trasplante 

cardiaco se consideraron eventos competitivos para la incidencia de neoplasias de 

nuevo diagnóstico.  

En un primer paso, evaluamos la asociación univariante existente entre cada una 

de las variables clínicas basales relevantes y el riesgo de desarrollar cáncer de nuevo 

diagnóstico (excluyendo el cáncer de piel no-melanoma) durante el seguimiento. 

Aquellas variables que mostraron un valor p < 0,10 en este primer análisis univariante 

se incluyeron en un modelo multivariante "por pasos hacia atrás" con un criterio de 

salida p > 0,10 y un criterio de entrada p < 0,05. Las variables retenidas en el modelo 

final se consideraron factores de riesgo independientes para el desarrollo de cáncer de 

nuevo diagnóstico.  

Las variables exploradas como potenciales factores de riesgo para el desarrollo 

de nuevas neoplasias en el análisis univariante fueron la edad, el sexo, la historia de 

tabaquismo, la historia de enolismo, la DM, el índice de masa corporal, la HTA, la 

dislipemia, la enfermedad coronaria, el EPOC, la historia de neoplasia previa (excluyendo 

el cáncer de piel no-melanoma), la enfermedad renal crónica (definida como tasa de 

filtrado glomerular < 60 ml/min/1.73 m2), la anemia, la clase funcional de la NYHA III o 

IV (frente a clase I o II), el NTproBNP, la FEVI, el uso de diurético, el uso de IECA, el uso 

de ARAII, el uso de sacubitril-valsartan, el uso de betabloqueantes, el uso de ARM, el uso 

de ivabradina y el uso de digoxina.  
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La supervivencia a largo plazo de los pacientes tras la primera visita en la unidad 

de IC, así como tras el diagnóstico de cáncer (en caso de ocurrir), se representaron 

gráficamente mediante curvas de supervivencia de Kaplan-Meier (165, 166). Se 

emplearon modelos de regresión multivariable de Cox (167) para evaluar el impacto del 

antecedente de neoplasia previo al diagnóstico de IC (i.e. neoplasia remota) y de la 

aparición de un nuevo diagnóstico de cáncer durante el seguimiento sobre la 

supervivencia a largo plazo de los pacientes con IC. En este análisis, la variable neoplasia 

de nuevo diagnóstico se consideró una variable tiempo-dependiente.  

 

Para todos los contrastes de hipótesis, se estableció de forma arbitraria un nivel 

de significación estadística p < 0,05.  Los análisis estadísticos se realizaron con los 

softwares Epidat 4.2, SPSS 25 y Stata 14. 
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6. RESULTADOS 

6.1. POBLACIÓN DEL ESTUDIO 

La población del estudio incluyó a todos los pacientes ambulatorios remitidos a 

la unidad de IC del Servicio de Cardiología del CHUAC desde el 1 de enero de 2010 hasta 

el 31 de diciembre de 2019. La cohorte comprendió un total de 1909 pacientes con IC, 

de los cuales 537 (28,1%) eran mujeres y 1372 (71,9%) hombres, con una mediana de 

edad de 64,4 años (rango 15,9 a 94,2 años). En 1431 casos (75%) la FEVI fue igual o 

menor a 40% y 791 pacientes (41,4%) tenían antecedente de enfermedad arterial 

coronaria.  

 

6.2. HISTORIA PREVIA DE CÁNCER (NEOPLASIA REMOTA) 

En el momento de la primera visita en la Unidad de IC, 286 pacientes [15% (ICo 

95% 13,4%–16,6%)] presentaban antecedentes de cáncer –i.e., neoplasia remota–, con 

tumores malignos en un total de 309 localizaciones diferentes que se especifican en la 

Figura 16. De ellos, 43 pacientes (2,3%) habían sufrido únicamente cáncer de piel no-

melanoma, mientras que los 242 pacientes restantes [12,7% (ICo 95% 11,2%–14,2%)] 

presentaban historia previa de neoplasias malignas en otras localizaciones.  

El tratamiento de las neoplasias remotas (Figura 17) había incluido cirugía en 212 

(68,6%) casos, quimioterapia en 116 (37,5%) casos, radioterapia en 80 (25,9%) casos y 

terapia hormonal en 36 (11,7%) casos. 
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Figura 16. Localizaciones tumorales en pacientes con un diagnóstico de neoplasia previo a la 
primera consulta en la unidad de insuficiencia cardiaca. 

  

 

 

Figura 17. Tratamiento del cáncer previo en pacientes con historia de neoplasia. 
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6.3. CÁNCER DE NUEVO DIAGNÓSTICO 

Los pacientes fueron seguidos a lo largo de una mediana de 4,07 años (rango 0,1 

a 11,5 años) tras la primera visita en la unidad de IC, lo que corresponde a un 

seguimiento total de 8814,1 personas-años. 

En este periodo, se diagnosticaron 196 nuevos casos de cáncer en 186 (9,7%) 

pacientes. Treinta y un (15,8%) nuevos casos de cáncer diagnosticados en 30 pacientes 

correspondieron a nuevos casos de cáncer de piel no-melanoma, mientras que los 

restantes 165 (84,2%) nuevos casos de cáncer, diagnosticados en 156 pacientes, 

correspondieron a otras localizaciones de enfermedad tumoral maligna incluidas en la 

definición de cáncer de GLOBOCAN (161). Dentro de este último grupo, 21 casos fueron 

segundas neoplasias malignas en pacientes con historia previa de cáncer de piel no-

melanoma. 

La Figura 18 representa las localizaciones de las neoplasias malignas de nuevo 

diagnóstico detectadas durante el seguimiento de los pacientes de la cohorte a estudio.  
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Figura 18. Localizaciones de las neoplasias de nuevo diagnóstico en el seguimiento. 

  

 

 

6.4. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS PACIENTES CON Y SIN 

NEOPLASIAS MALIGNAS 

 La Tabla 9 muestra las características clínicas basales de los pacientes con IC y 

ausencia de cáncer (n=1535), con historia de cáncer (excluyendo cáncer de piel no-

melanoma) anterior a la primera consulta en la unidad de IC (n=242) o con un nuevo 

diagnóstico de cáncer (excluyendo cáncer de piel no-melanoma) durante el seguimiento 

(n=132). Los pacientes que presentaban historia previa de neoplasia y que, además, 

desarrollaron nuevas neoplasias durante el seguimiento se incluyeron, para esta 

comparación, en el grupo de historia previa de cáncer.  

 

Pulmón (n=35) 
Piel no-melanoma (n=31) 
Melanoma (n=3) 
Próstata (n=23) 
Vejiga (n=13) 
Riñón (n=7) 
Glándula suprarrenal (n=1) 
Colorrectal (n=18)  
Estómago (n=5) 
Páncreas (n=9) 
Hígado (n=5) 
Intestino delgado (n=1) 
Esófago (n=1) 
Mama (n=9) 
Ovario (n=2)  
Tiroides (n=4) 
Faringe (n=2) 
Laringe (n=2) 
Lengua (n=2) 
Mucosa oral (n=1) 
Seno maxilar (n=1) 
Glándula salivar (n=1) 
Linfoma (n=8) 
Mieloma (n=5) 
Leucemia (n=2) 
Sistema nervioso central (n=2) 
Metástasis de tumor primario desconocido (n=3) 
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Tabla 9. Características clínicas basales de los pacientes con insuficiencia cardiaca y ausencia de 
cáncer, con historia previa de cáncer o con cáncer de nuevo diagnóstico durante el seguimiento 
(excluyendo el cáncer de piel no-melanoma). 

 

aEPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica, bNYHA: New York Heart Association, cFEVI: fracción de 
eyección de ventrículo izquierdo, dNT-proBNP: porción N-terminal del propéptido natriurético tipo B, 
eTFG: tasa de filtrado glomerular, fARM: antagonistas del receptor de mineralocorticoides, gIECA: inhibidor 
de la enzima convertidora de angiotensina, hARA II: antagonistas del receptor de angiotensina 2. 

 

 

 

 Sin neoplasia 

(N=1533) 

Historia previa de 

neoplasia (N=242) 

Neoplasia de nuevo 

diagnóstico (N=132) 

Valor 

P 

Edad (años) 62,3 ± 12,5 67,5 ± 11,7 66,9 ± 8,2 <0,01 

Mujeres 421 (27,4%) 92 (38%) 24 (18,2%) <0,01 

Hipertensión 798 (52%) 148 (61,2%) 76 (57,6%) 0,02 

Diabetes mellitus 452 (29,4%) 86 (35,5%) 45 (34,1%) 0,10 

Obesidad 547 (35,6%) 64 (26,4%) 44 (33,3%) 0,02 

Dislipemia 818 (53,3%) 131 (54,1%) 74 (56,1%) 0,81 

Historia de tabaquismo 898 (58,5%) 112 (46,3%) 88 (66,7%) <0,01 

Historia de enolismo 416 (27,1%) 53 (21,9%) 44 (33,3%) 0,05 

Enfermedad coronaria 646 (42,1%) 79 (32,6%) 66 (50%) <0,01 

Fibrilación auricular 377 (24,6%) 64 (26,4%) 40 (30,3%) 0,31 

EPOC a 150 (9,8%) 32 (13,2%) 20 (15,2%) 0,06 

Arteriopatía periférica 106 (6,9%) 17 (7%) 16 (12,1%) 0,08 

Historia de ictus 137 (8,9%) 32 (13,2%) 10 (7,6%) 0,08 

Clase III o IV de la NYHA b 516 (33,6%) 101 (41,7%) 35 (26,5%) <0,01 

FEVI c (%) 34,3 ± 13,7 36,3 ± 14,5 33,9 ± 12,9 0,08 

FEVI c < 40% 1154 (75,2%) 173 (71,5%) 104 (78,8%) 0,27 

Hemoglobina (g/dl) 13,7 ± 1,9 13 ± 1,8 13,7 ± 1,9 <0,01 

Creatinina (mg/dl) 1,24 ± 0,83 1,39 ± 1,1 1,19 ± 0,38 0,02 

Nt-proBNP d (pg/dl) 3031,2 ± 4763,1 4447 ± 6696,7 2790,7 ± 4187,6 <0,01 

TFG e (ml/min/m2) 77,9 ± 34,6 62,5 ± 27,3 72,3 ± 29,5 <0,01 

Diurético 1239 (80,7%) 214 (88,4%) 104 (78,8%) 0,01 

ARM f 1000 (65,1%) 155 (64%) 76 (57,6%) 0,22 

Betabloqueante 1359 (88,5%) 204 (84,3%) 120 (90,9%) 0,01 

IECA g 871 (56,7%) 120 (49,6%) 90 (68,2%) <0,01 

ARA II h 228 (14,9%) 36 (14,9%) 16 (12,1%) 0,69 

Sacubitril-valsartan 144 (9,4%) 22 (9,1%) 5 (3,8%) 0,10 

Digoxina 133 (8,7%) 20 (8,3%) 15 (11,4%) 0,55 

Ivabradina 91 (5,9%) 19 (7,9%)   6 (4,5%) 0,38 

Desfibrilador implantable 242 (15,8%) 28 (11,6%) 19 (14,4%) 0,23 
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No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los 3 grupos a 

estudio en cuanto a edad, sexo, obesidad, HTA, tabaquismo, enfermedad coronaria, 

clase funcional avanzada de la NYHA (III o IV), valores plasmáticos medios de 

hemoglobina, creatinina, NT-proBNP o tasa de filtrado glomerular, ni en la prescripción 

basal de diuréticos de asa, betabloqueantes e IECA. 

 Los pacientes sin neoplasia presentaban una menor prevalencia de DM y EPOC 

que los pacientes con neoplasia, tanto previa como nueva. Además, el subgrupo de 

pacientes con diagnóstico de nueva neoplasia durante el seguimiento presentaba una 

mayor prevalencia de FA y arteriopatía periférica, peor FEVI y recibían en menor 

proporción tratamiento con ARM, sacubitrilo-valsartan y ARAII, pero más digoxina. Por 

otro lado, en los pacientes con historia previa de neoplasia se registraron más casos de 

ictus previo y había menos portadores de desfibrilador automático implantable. 

 

6.5. INCIDENCIA DE NUEVAS NEOPLASIAS. COMPARACIÓN CON LA 

POBLACIÓN DE REFERENCIA. 

Globalmente, la tasa cruda de incidencia de cáncer de nuevo diagnóstico 

(excluyendo el cáncer de piel no-melanoma) en la cohorte estudiada fue de 1872 (ICo 

95% 1586,4–2157,6) casos por 100.000 personas-años y alcanzó 2223,7 (ICo 95% 

1912,4–2535) casos por 100.000 personas-años si se contabilizaban también los 

episodios de cáncer cutáneo no melanoma. La tasa cruda de incidencia de cáncer de 

nuevo diagnóstico (excluyendo cáncer de piel no-melanoma) fue de 1873,9 (ICo 95% 

1545,4–2202,4) casos por 100.000 personas-años en pacientes con FEVI ≤ 40% (n = 



Neoplasias en pacientes con insuficiencia cardíaca: incidencia, pronóstico y factores de riesgo 

Marta Sagastagoitia Fornie – Tesis Doctoral – UDC 2023 
93 

1431) y 1866 (ICo 95% 1287,8–2444,3) casos por 100.000 personas-años en pacientes 

con FEVI >40% (n = 478). 

La Tabla 10 muestra las tasas crudas de incidencia de cáncer de nuevo 

diagnóstico (excluyendo cáncer de piel no-melanoma) observadas en la cohorte de 

pacientes con IC de nuestro estudio, así como las estimadas por el GLOBOCAN (161) para 

la población general española de ≥15 años, en función del sexo y por tramos de edad. 

Puede apreciarse cómo las tasas crudas de incidencia de cáncer de nuevo diagnóstico 

(excluyendo cáncer de piel no-melanoma) en los pacientes con IC fueron 

significativamente más altas que las estimadas para la población general española por 

el GLOBOCAN (161), tanto en mujeres como en hombres (Tabla 10, Figura 19).  

En mujeres, la tasa cruda de incidencia de cáncer de nuevo diagnóstico 

observada en la cohorte de pacientes con IC fue de 1291,7 (ICo 95% 850,9–1732,4) casos 

por 100.000 personas-años, mientras que la estimada para la población de referencia 

española era de 441,2 casos por 100.000 personas-años (p<0,01; riesgo relativo = 2,93). 

En hombres, la tasa cruda de incidencia de cáncer de nuevo diagnóstico observada en 

pacientes con IC fue de 2108,8 (ICo 95% 1749,1–2468,6) casos por 100.000 personas-

años, frente a una tasa estimada de 681,6 casos por 100.000 personas-años (p<0,01; 

riesgo relativo = 3,09) en la población de referencia española. 
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Tabla 10. Tasas crudas de incidencia de nuevo cáncer (excluyendo cáncer de piel no-melanoma) 
en la cohorte del estudio y estimadas para la población general española, estratificadas por 
sexos y grupos de edad y expresadas en nuevos casos por 100.000 personas-años 

 

a ICo: Intervalo de confianza. 

b Las tasas de incidencia crudas de cáncer de nuevo diagnóstico en la población de referencia son las 

estimadas para la población general española en mujeres y hombres de ≥15 años en el año 2010 según el 

Global Cancer Observatory. Disponible en: https://gco.iarc.fr/overtime/en. 

 

 

 

 MUJERES 

 

Número 

de 

pacientes 

Casos de 

cáncer 

Seguimiento 

(pacientes-años) 

Tasa de 

Incidencia cruda 

en la cohorte del 

estudio  

(ICo a 95%) 

Tasa de 

Incidencia cruda 

en  población 

española b 

Valor P 

15–49 

años 
69 2 374,9 

533,5 

(64,6–1927,0) 
140,5 0,04 

50–59 

años 
113 4 583,9 

685,0 

(13,7–1356,4) 
551,3 0,66 

60–69 

años 
156 11 747,2 

1472,2        

(602,2–2342,1) 
778,2 0,03 

70–79 

años 
156 13 710,1 

1830,6       

(974,7–3130,4) 
1039,6 0,04 

≥80 

años 
43 3 138,6 

2164,2       

(446,3–6324,7) 
1355 0,41 

Total 537 33 2554,8 
1291,7       

(850,9–1732,4) 
442,4 <0,01 

 HOMBRES 

 

Número 

de 

pacientes 

Casos de 

cáncer 

Seguimiento 

(pacientes-años) 

Tasa de 

Incidencia cruda 

en la cohorte del 

estudio  

(ICo 95%) 

Tasa de 

Incidencia cruda 

en población 

española b 

Valor P 

15–49 

años 
185 3 1181,2 

254,0 

(52,4–742,2) 
92,4 0,07 

50–59 

años 
339 30 1795,6 

1670,7 

(1072,9–2268,6) 
711,9 <0,01 

60–69 

años 
446 52 1999,6 

2600,5 

(1942,2–3410,2) 
1739,1 <0,01 

70–79 

años 
307 39 1105,1 

3528,4 

(2421,5–4635,8) 
2690,4 0,09 

≥80 

años 
95 8 255,1 

3136,1 

(962,9–5309,2) 
2868,4 0,80 

Total 1372 132 6259,3 
2108,8 

(1749,1–2468,6) 
681,6 <0,01 

https://gco.iarc.fr/overtime/en
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Las tasas de incidencia de cáncer de nuevo diagnóstico (excluyendo cáncer de 

piel no-melanoma) estandarizadas por edad que se observaron en la cohorte de 

pacientes con IC también fueron, en ambos sexos, mayores que las estimadas para la 

población general española (Figura 19). 

 

Figura 19. Comparación de las tasas de incidencia crudas (gráfico A) y estandarizadas por edad 
(gráfico B) de cáncer de nuevo diagnóstico (excluyendo cáncer de piel no-melanoma) observadas 
en la cohorte del estudio y estimadas para la población general española. 

  

a Las tasas de incidencia crudas de cáncer de nuevo diagnóstico en la población de referencia son las 

estimadas para la población general española en mujeres y hombres de ≥15 años en el año 2010 según el 

Global Cancer Observatory. Disponible en: https://gco.iarc.fr/overtime/en. 

b Las tasas de incidencia de cáncer de nuevo diagnóstico estandarizadas por edad se han calculado 

mediante el método directo, tomando como referencia la población mundial estándar modificada de Doll 

R, Payne P, Waterhouse J. Cancer incidence in five countries: a technical report. Berlin: Springer-Verlag 

Berlin Heidelberg; 1966. Disponible en https://www.springer.com/gp/book/97835400347. 
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En mujeres, la tasa de incidencia de cáncer de nuevo diagnóstico estandarizada 

por edad observada en la cohorte del estudio fue de 728,5 (ICo 95% 451,1–4308,7) casos 

por 100.000 personas-años, mientras que la estimada para la población de referencia 

española era de 295,5 casos por 100.000 personas-años (riesgo relativo = 2,46). En 

hombres, la tasa de incidencia de cáncer de nuevo diagnóstico estandarizada por edad 

observada en pacientes con IC fue de 861 (ICo 95% 618,4–2159,4) casos por 100.000 

personas-años, frente a una tasa estandarizada por edad estimada para la población de 

referencia española de 479,4 casos por 100.000 personas-años (riesgo relativo = 1,80). 

Las localizaciones más frecuentes de cáncer en los pacientes con IC fueron el 

cáncer de pulmón y el cáncer colorrectal en ambos sexos, así como el cáncer de mama 

en mujeres y el cáncer de próstata en hombres. En la Tabla 11 se presentan las tasas de 

incidencia de los tipos más frecuentes de cáncer en ambos sexos, tanto crudas como 

estandarizadas por edad, que se observaron en la cohorte de pacientes con IC, así como 

su comparación con las tasas esperadas en la población general española según las 

estimaciones de GLOBOCAN (161).  
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Tabla 11. Tasas de incidencia crudas y estandarizadas por edad de las principales localizaciones 
de cáncer en la cohorte del estudio y estimadas para la población general española, 
estratificadas por sexo, y expresadas en nuevos casos por 100.000 personas-años. 

  

 

a ICo: Intervalo de confianza. 

 b Las tasas de incidencia crudas de cáncer de nuevo diagnóstico en la población de referencia son las 

estimadas para la población general española en mujeres y hombres de ≥15 años en el año 2010 según el 

Global Cancer Observatory. Disponible en: https://gco.iarc.fr/overtime/en. 

c Las tasas estandarizadas por edad de incidencia de cáncer de nuevo diagnóstico han sido calculadas por 

el método directo, tomando como referencia la población mundial estándar modificada de Doll R, Payne 

P, Waterhouse J. Cancer incidence in five countries: a technical report. Berlin: Springer-Verlag Berlin 

Heidelberg; 1966. Disponible en https://www.springer.com/gp/book/97835400347. 

 

 

  

 MUJERES 

 Cohorte del estudio Población general Española 

 Casos 

Tasa de 

Incidencia Cruda 

(ICo a 95%) 

Tasa de Incidencia 

estandarizada  

por edad c 

Tasa de 

Incidencia 

Cruda b 

Tasa de Incidencia 

estandarizada  

por edad c 

Pulmón 7 
275,1 

(71,3–478,8) 
272,2 22,4 15,6 

Colorrectal 1 
39,3 

(1,0–218,9) 
– 63,1 35,5 

Mama 8 
314,4 

(96,5–532,2) 
260,3 125,2 94,4 

 HOMBRES 

 Cohorte del estudio Población general Española 

 Casos 

Tasa de 

Incidencia Cruda 

(ICo a 95%) 

Tasa de Incidencia 

estandarizada 

por edad  c 

Tasa de 

Incidencia 

Cruda b 

Tasa de Incidencia 

estandarizada 

por edad c 

Pulmón 28 
447,3 

(281,6–613) 
210,3 100,5 69,7 

Colorrectal 17 
271,6 

(142,5–400,7) 
142,8 104,7 70 

Próstata 23 
367,4 

(217,3–517,6) 
135,6 144 101,7 
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6.6. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL DESARROLLO DE NUEVAS 

NEOPLASIAS EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA 

La Tabla 12 recoge el análisis de todas las variables clínicas basales exploradas 

mediante el análisis univariante de riesgos competitivos como posibles factores de 

riesgo de desarrollo de cáncer de nuevo diagnóstico (excluyendo el cáncer de piel no-

melanoma) en los pacientes con IC de la cohorte a estudio.  

El análisis univariante identificó 6 variables que mostraron una asociación 

estadísticamente significativa (p<0,05) o cercana a la significación (p<0,10) con el 

desarrollo de cáncer de nuevo diagnóstico, que fueron la edad, el sexo femenino, la 

historia de tabaquismo, la presencia de enfermedad coronaria, el antecedente de EPOC 

y uso de IECA. De ellas, solo la edad, la historia de tabaquismo y uso de IECA 

permanecieron en el modelo como predictores independientes tras el análisis 

multivariante "por pasos hacia atrás", tal y como se puede observar en la Tabla 13. 

La edad (sub-HR ajustado por 1 año = 1,04; ICo 95% 1,03–1,05; p<0,01), la historia 

de tabaquismo (sub-HR ajustado = 1,69; ICo 95% 1,19–2,38; p<0,01) y la prescripción de 

IECA (sub-HR ajustado = 1,56; ICo 95% 1,11–2,19; p=0,01) se asociaron con un aumento 

estadísticamente significativo del riesgo de presentar cáncer de nuevo diagnóstico 

(excluyendo cáncer de piel no-melanoma) en el seguimiento. 
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Tabla 12. Coeficientes univariantes de todas las variables clínicas basales exploradas como 
posibles factores de riesgo de cáncer de nuevo diagnóstico en la cohorte a estudio: análisis de 
riesgos competitivos. 

 

a La enfermedad renal crónica se definió como tasa de filtrado glomerular < 60 ml/min/1.73 m2 

  

Variable 

Sub-Hazard 

Ratio 

Univariante 

Intervalo de 

confianza 

 95% 

Valor P 

Edad (años) 1,03 1,02–1,04 <0,01 

Género femenino 0,68 0,46–1,01 0,05 

Historia de neoplasia previa 1,29 0,83–1,99 0,258 

Historia de enolismo 1,21 0,86–1,70 0,27 

Historia de tabaquismo 1,45 1,04–2,03 <0,01 

Índice de masa corporal (kg/m2) 1,00 0,98–1,03 0,88 

Hipertensión arterial 1,16 0,84–1,59 0,37 

Diabetes mellitus 1,09 0,78–1,52 0,61 

Dislipemia 1,19 0,87–1,65 0,26 

Enfermedad coronaria 1,31 0,95–1,79 0,09 

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 1,71 1,12–2,61 0,01 

Enfermedad renal crónica a 1,13 0,81–1,59 0,47 

Anemia 1,16 0,82–1,64 0,39 

Clase New York Heart Association III o IV 0,79 0,56–1,12 0,19 

NTproBNP (ng/ml) 1,00 0,99–1,00 0,36 

Fracción de eyección de ventrículo izquierdo (%) 1,00 0,99–1,01 0,67 

Uso de diurético 0,98 0,66–1,65 0,92 

Uso de inhibidores de la enzima convertidora de 

angiotensina 

1,40 1,00–1,95 0,05 

Uso de antagonistas del receptor de angiotensina II 0,85 0,54–1,35 0,49 

Uso de sacubitril-valsartan 0,74 0,34–1,56 0,43 

Uso de betabloqueantes 1,13 0,67–1,91 0,64 

Uso de antagonistas del receptor de mineralocorticoide 0,80 0,58–1,10 0,17 

Uso de digoxina 1,08 0,63–1,85 0,77 

Uso de ivabradina 0,94 0,46–1,92 0,86 
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Tabla 13. Factores de riesgo asociados al diagnóstico de nuevo cáncer (excluyendo cáncer de piel 
no-melanoma) en pacientes con insuficiencia cardiaca: análisis de riesgos competitivos 
univariante y multivariante. 

 

aSe describen únicamente aquellas variables con un valor p < 0,10. 

b ICo: Intervalo de confianza. 

 

 

6.7. TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN TRAS UN NUEVO DIAGNÓSTICO DE 

CÁNCER 

El tratamiento de los episodios de cáncer de nuevo diagnóstico (n = 196) en el 

seguimiento de los pacientes con IC incluyó cirugía en 95 (48,5%) casos, quimioterapia 

en 44 (22,4%) casos, radioterapia en 43 (21,9%) casos y terapia hormonal en 16 (13,3%) 

casos (Figura 20). Un total de 40 (20,4%) casos de cáncer de nuevo diagnóstico no 

recibieron ningún tratamiento oncológico específico.  

 ANÁLISIS UNIVARIANTE a ANÁLISIS MULTIVARIANTE 

 
Sub-Hazard 

Ratio 
ICo b 95% Valor P 

Sub-Hazard 

Ratio 
ICo b 95% Valor P 

Edad (años) 1,03 1,02–1,04 <0,01 1,04 1,03–1,05 <0,01 

Género femenino 0,68 0,46–1,01 0,05 – – – 

Historia de tabaquismo 1,45 1,04–2,03 0,03 1,69 1,19–2,38 <0,01 

Enfermedad coronaria 1,31 0,95–1,79 0,09 – – – 

Enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica 
1,71 1,12–2,61 0,01 – – – 

Uso de inhibidores de la 

enzima convertidora de 

angiotensina 

1,40 1,00–1,95 0,05 1,56 1,11–2,19 0,01 
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Figura 20. Tratamiento de los nuevos diagnósticos de cáncer en el seguimiento del paciente con 
insuficiencia cardiaca. 

 

 

Globalmente, la curación de la neoplasia tras el tratamiento se alcanzó en 108 

(55,1%) casos, mientras que se observaron recidivas en 11 (10,2%) casos. Al excluir el 

cáncer de piel no-melanoma, se objetivó curación o remisión completa en 77 de los 165 

(46,7%) nuevos casos de cáncer diagnosticados durante el seguimiento de los pacientes 

con IC (Figura 21).  

 

Figura 21. Evolución de los nuevos diagnósticos de cáncer en el seguimiento del paciente con 
insuficiencia cardiaca.  
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En la Figura 22 está representada la supervivencia acumulada estimada de los 

pacientes con IC de la cohorte a estudio tras un nuevo diagnóstico de cáncer. Las tasas 

de supervivencia acumulada tras el diagnóstico de una nueva neoplasia (excluyendo 

cáncer de piel no-melanoma) fueron 56,4% a 1 año, 47% a 3 años, y 36,1% a 5 años. La 

supervivencia global fue significativamente mayor después del diagnóstico de un nuevo 

caso de cáncer de piel no-melanoma que tras el diagnóstico de otra neoplasia en el 

seguimiento (p log rank <0,01).  

 

Figura 22. Curvas de Kaplan-Meier para la probabilidad acumulada de supervivencia tras un 
nuevo diagnóstico de cáncer en pacientes con insuficiencia cardiaca. 
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6.8. IMPACTO PRONÓSTICO DEL CÁNCER EN PACIENTES CON 

INSUFICIENCIA CARDIACA 

La Figura 23 muestra la probabilidad acumulada de supervivencia a largo plazo 

tras la primera visita en la unidad de IC de los pacientes con historia previa de neoplasia 

maligna (excluyendo cáncer de piel no-melanoma) (n=242), pacientes con nuevo 

diagnóstico de neoplasia maligna (excluyendo cáncer de piel no-melanoma) en el 

seguimiento (n=132), y pacientes sin neoplasias malignas (n=1535).   

En el análisis de regresión multivariable de Cox, tanto la historia previa de cáncer 

(HR ajustado = 1,34; ICo 95% 1,07–1,69; p = 0,01), como la aparición de cáncer de nuevo 

diagnóstico en el seguimiento (HR ajustado = 6,19, ICo 95% 3,1–10,3; <0,01), se 

asociaron con un aumento estadísticamente significativo de muerte por cualquier causa, 

en comparación con la ausencia de neoplasias. El cáncer de nuevo diagnóstico se trató 

como una covariable tiempo-dependiente en los análisis de supervivencia. 

 



Neoplasias en pacientes con insuficiencia cardíaca: incidencia, pronóstico y factores de riesgo 

Marta Sagastagoitia Fornie – Tesis Doctoral – UDC 2023 
104 

 

Figura 23. Curvas de Kaplan-Meier para la probabilidad acumulada de supervivencia tras la 
primera visita en la unidad de insuficiencia cardiaca en pacientes con cáncer previo, cáncer de 
nuevo diagnóstico durante el seguimiento y ausencia de cáncer. 

 

 

6.9. MORTALIDAD RELACIONADA CON CÁNCER. COMPARACIÓN CON 

LA POBLACIÓN DE REFERENCIA ESPAÑOLA. 

En el seguimiento a largo plazo, se registraron 536 muertes en la cohorte de 

pacientes con IC. Las causas específicas de muerte se presentan en la Tabla 14.  Un total 

de 74 (13,8%) muertes se consideraron atribuibles al cáncer, incluyendo 22 pacientes 

que presentaban una historia previa de neoplasia anterior a la primera consulta en la 

unidad de IC y 52 pacientes que habían desarrollado una nueva neoplasia durante el 

seguimiento. 
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Tabla 14. Causas de muerte en pacientes con insuficiencia cardiaca e historia previa de cáncer, 
nuevo diagnóstico de cáncer en el seguimiento o ausencia de cáncer.  

 

 

La Tabla 15 muestra las tasas crudas de mortalidad relacionada con cáncer, en 

hombres y mujeres y por subgrupos de edad, observada en la cohorte con IC, así como 

la esperada para la población general española según el GLOBOCAN (161). 

 Las tasas crudas de mortalidad relacionada con cáncer observadas en la cohorte 

de pacientes con IC fueron mayores que las esperadas para la población general 

española, tanto en mujeres como en hombres. En mujeres, la tasa cruda de mortalidad 

relacionada con el cáncer observada en los pacientes con IC fue de 782,8 (ICo 95% 

439,7–1129,5) muertes por 100.000 personas-años, mientras que la estimada para la 

población española de referencia fue de 192,9 muertes por 100.000 personas-años 

(p<0,01; riesgo relativo = 4,06). En hombres, la tasa cruda de mortalidad relacionada con 

el cáncer observada en la cohorte de pacientes con IC fue de 894,7 (ICo 95% 660,3–

1125,9) muertes por 100.000 personas-años, frente a una tasa cruda de muerte 

relacionada con el cáncer de 325,9 muertes por 100.000 personas-años (p<0,01; riesgo 

relativo = 2,74) estimada para la población de referencia española. 

 

Causas de muerte (n=536) 
Historia previa de 

cáncer (n=98) 

Nuevo diagnóstico 

de cáncer (n=77) 

No cáncer 

(n=361) 

Cardiovascular    

       Muerte súbita 14 (14,3%) 9 (11,7%) 109 (30,2%) 

       Insuficiencia cardiaca 22 (22,4%) 10 (13%) 140 (38,8%) 

       Otras causas cardiovasculares 11 (11,2%) 1 (1,3%) 32 (8,9%) 

No cardiovascular    

       Cáncer 22 (22,4%) 52 (67,5%) 0 

       Infección 18 (18,4%) 4 (5,2%) 45 (12,5%) 

       Otras causas no cardiovasculares 11 (11,2%) 1 (1,3%) 24 (6,6%) 

No especificadas 0 0 11 (3%) 
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Tabla 15.Tasas crudas de mortalidad relacionada con cáncer (excluyendo el cáncer de piel no-
melanoma) en la cohorte del estudio y estimadas para la población general española, 
estratificadas por edad y sexo y expresadas como muertes por 100.000 personas-años. 

a MRC: mortalidad relacionada con cáncer.  
b ICo: intervalo de confianza. 
c Las tasas crudas de mortalidad relacionada con cáncer en la población de referencia son las estimadas 

para la población general española en mujeres y hombres de ≥15 años en el año 2010 según el Global 

Cancer Observatory. Fuente: https://gco.iarc.fr/overtime/en. 

 

En la Figura 24 se recogen las tasas de mortalidad relacionada con cáncer en 

ambos sexos, tanto crudas como estandarizadas por edad, que se observaron en la 

cohorte de pacientes con IC, así como las esperadas en la población general española de 

 MUJERES 

 Pacientes 
Muertes relacionadas 

con cáncer 

MRCa cruda 

(ICob 95%) 

MRC cruda en la 

población generalc 

Valor 

P 

15–49 

años 
69 0 0 23,9 – 

50–59 

años 
113 3 

513,8              

(105,9–1501,5) 
150,3 0,02 

60–69 

años 
156 5 

669,2                

(82,6–1255,7) 
258,2 0,03 

70–79 

años 
156 10 

1408,2            

(535,4–2281,1) 
519,8 <0,01 

≥80 

años 
43 2 

1443               

(174,7–5212,6) 
1052,3 0,65 

Total 537 20 
782,8              

(439,7–1125,9) 
192,9 <0,01 

 HOMBRES 

 Pacientes 
Muertes relacionadas 

con cáncer 

MRCa cruda 

(ICob 95%) 

MRC cruda en la 

población generalc 

Valor 

P 

15–49 

años 
185 1 84,7 (2,1–471,7) 20,0 0,12 

50–59 

años 
339 11 

612,6               

(250,6–974,6) 
267,9 <0,01 

60–69 

años 
446 21 

1050,2               

(601–1499,4) 
626,6 0,02 

70–79 

años 
307 19 

1719,3             

(946,2–2492,4) 
1273,4 0,19 

≥80 

años 
95 4 

1568                   

(31,4–3104,6) 
2363,5 0,41 

Total 1372 56 
894,7                

(660,3–1129) 
325,9 <0,01 
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acuerdo a las estimaciones de GLOBOCAN (161).  De nuevo, las tasas de mortalidad 

estandarizadas por edad observadas en la cohorte de pacientes con IC fueron mayores 

que las esperadas en la población general española en ambos sexos. En la cohorte de 

pacientes con IC, las tasas de mortalidad por cáncer estandarizadas por edad fueron de 

217 (ICo 95% 32,8–3949,3) muertes por 100.000 personas-años en mujeres y 344,1 (ICo 

95% 202,1–1675) muertes por 100.000 personas-años en hombres. En la población 

general española, las tasas de mortalidad estandarizadas por edad estimadas fueron de 

96,2 muertes por 100.000 personas-años en mujeres (riesgo relativo = 2,26) y 201,4 

muertes por 100.000 personas-años en hombres (riesgo relativo = 1,71).  

 

Figura 24. Tasas crudas (gráfico A) y tasas estandarizadas por edad (gráfico B) de mortalidad 
relacionada con cáncer en la cohorte del estudio y en la población general española. 

 

a Las tasas crudas de mortalidad relacionada con cáncer en la población de referencia son las estimadas 
para la población general española en mujeres y hombres de ≥15 años en el año 2010 según el Global 
Cancer Observatory. Disponible en: https://gco.iarc.fr/overtime/en. 

b Las tasas estandarizadas por edad de mortalidad relacionada con cáncer están calculadas por el método 
directo, tomando como referencia la población mundial estándar modificada de Doll R, Payne P, 
Waterhouse J. Cancer incidence in five countries: a technical report. Berlin: Springer-Verlag Berlin 
Heidelberg; 1966. Disponible en https://www.springer.com/gp/book/97835400347.  
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7. DISCUSIÓN 

7.1. RESUMEN DE LOS PRINCIPALES HALLAZGOS DEL ESTUDIO 

En esta investigación hemos revisado de forma sistemática todos los 

diagnósticos de neoplasias malignas, tanto preexistentes como incidentes, en una 

cohorte de 1909 pacientes remitidos a la unidad clínica especializada de IC del Servicio 

de Cardiología del CHUAC entre los años 2010 y 2019.  

En la cohorte estudiada, la prevalencia de cáncer conocido con anterioridad a la 

primera visita en la unidad de IC era del 15%. Además, durante un periodo medio de 

seguimiento de unos 4 años, casi el 10% de los pacientes fueron diagnosticados de una 

nueva neoplasia maligna. La tasa cruda de incidencia de cáncer de nuevo diagnóstico 

fue de 2223,7 casos por 100.000 personas-año, que se reducía a 1872 casos por 100.000 

personas-años si se excluían de la definición de neoplasia los casos de cáncer cutáneo 

no melanoma.  Esta corrección es habitual en las estimaciones poblacionales de 

incidencia de cáncer y mortalidad relacionada con cáncer, dada la relativa baja 

invasividad y buen pronóstico que presenta este tipo concreto de tumores (168).    

La edad avanzada, la historia de consumo de tabaco y la prescripción de IECA en 

el momento de la primera visita en la unidad de IC se asociaron con un aumento en el 

riesgo de desarrollo de neoplasias malignas durante el seguimiento.  

La supervivencia acumulada 1 año tras el diagnóstico de una nueva neoplasia 

(excluyendo cáncer de piel no-melanoma) fue inferior al 60%. Tanto el antecedente de 

cáncer previo al inicio del seguimiento como el desarrollo de nuevas neoplasias malignas 

durante el mismo se asociaron con un peor pronóstico vital de los pacientes con IC, en 
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comparación con la ausencia de malignidad. Globalmente, casi un 15% de todas las 

muertes registradas en la totalidad de la cohorte a estudio fueron directamente 

atribuibles a la patología tumoral.  

El hallazgo más relevante nuestra investigación fue el exceso de incidencia de 

cáncer de nuevo diagnóstico y de mortalidad relacionada con cáncer observada en la 

cohorte de pacientes con IC en comparación con las cifras esperadas para la población 

general española de igual edad y sexo según las estimaciones del GLOBOCAN  (161). Este 

resultado es consistente con un metaanálisis reciente de estudios observacionales 

publicado con posterioridad a la realización de nuestro trabajo que ha mostrado un 

incremento similar de la incidencia de cáncer y de mortalidad por cáncer en pacientes 

con IC en comparación con individuos sin IC (97). 

 

7.2. INCIDENCIA DE CÁNCER EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA 

CARDIACA 

Existe cierta evidencia epidemiológica que apoya la hipótesis de que la IC podría 

ser un factor de riesgo para el desarrollo de cáncer. En su estudio de casos-controles 

realizado en Minnesota (Estados Unidos), Hasin et al. (12) observaron un aumento en la 

incidencia de nuevos diagnósticos de neoplasia entre pacientes con IC, en comparación 

con un grupo control de pacientes sin IC. Estos autores confirmaron sus hallazgos 

iniciales en un estudio de cohortes de pacientes con infarto agudo de miocardio con y 

sin IC coexistente (11). Más recientemente, Kwak S et al. (15) observaron un incremento 

de 1,6 veces en el riesgo de cáncer incidente en los pacientes coreanos con IC, en 
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comparación con controles sin IC. Resultados similares se encontraron en un estudio de 

cohortes retrospectivo realizado en 1274 consultas de medicina general en Alemania 

(16), en un estudio multicéntrico en Dinamarca que incluyó 26 unidades clínicas 

especializadas de IC (14) y en un estudio comunitario en la región de Puglia en Italia (18). 

Sin embargo, un estudio nacional danés sugirió que la asociación observada entre IC y 

el exceso de incidencia de cáncer de nuevo diagnóstico podría explicarse por la 

comorbilidad asociada y el tipo de tratamiento prescrito (92) y que se trataría, por tanto, 

de un posible efecto de confusión estadística. Los estudios epidemiológicos previamente 

comentados se han analizado de forma conjunta en un metaanálisis publicado 

recientemente (97), cuyos resultados apuntan a que, en efecto, la incidencia de cáncer 

sería significativamente mayor que en pacientes con IC que en pacientes sin IC. 

La mayor fortaleza de nuestro estudio, que lo diferencia de otros trabajos 

similares anteriores, es la rigurosa metodología empleada para la recogida y 

confirmación de los diagnósticos de cáncer, basada en una revisión individualizada, caso 

por caso, de la historia clínica de todos los pacientes de la cohorte. En estudios previos, 

los diagnósticos de cáncer se basaron en información clínica recogida en registros 

poblacionales (11, 12) y en bases de datos administrativas (14-16, 18, 92), tal y como se 

especifica en la Tabla 16. 
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 Tabla 16. Fuentes de datos de los estudios publicados que han analizado la incidencia del 
diagnóstico de nuevo cáncer en pacientes con insuficiencia cardiaca.  

Autores Referencias Región/país Fuente de datos Descripción 

Hasin  

et al. 

J Am Coll Cardiol 

2013; 62: 881-86. 

Condado de 

Oldmest, Minesota  

(Estados Unidos) 

Rochester 

Epidemiology Project  

Medical 

records 

linkage system 

Hasin  

et al. 

J Am Coll Cardiol 

2016; 68: 265-71. 

Condado de 

Oldmest, Minesota  

(Estados Unidos) 

Rochester 

Epidemiology Project 

Medical 

records 

linkage system 

Banke  

et al. 

Eur J Heart Fail 

2016;  

18: 260-66 

Dinamarca 
Danish National 

Patient Registries 

Base de datos 

administrativa 

Kwak  

et al. 

J Cardiol 2021; 

77: 231-38. 
Corea del Sur 

Korean National 

Health Insurance 

Database 

Base de datos 

administrativa 

Roderburg  

et al. 

ESC Heart Fail 

2021;  

8: 3628-33 

Alemania 
Disease Analyzer 

Database 

Base de datos 

administrativa 

Bertero 

 et al. 

JACC CardioOncol 

2022;  

4: 98-109 

Puglia (Italia) 

Varias bases de 

datos 

administrativas 

Base de datos 

administrativa 

Scwartz 

 et al. 

Int J Cardiol 2020; 

316: 209-213 
Dinamarca 

Danish Nationwide 

Administrative 

Database 

Base de datos 

administrativa 

 

7.3. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL DESARROLLO DE 

NEOPLASIAS EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA 

La IC y el cáncer comparten factores de riesgo ya conocidos como la historia de 

tabaquismo, el consumo de alcohol, la obesidad, el sedentarismo o ciertos hábitos 

dietéticos. Sin embargo, también se ha sugerido que la IC por sí misma induce una serie 

de cambios fisiopatológicos que podrían favorecer el desarrollo de enfermedades 
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tumorales. El incremento de la actividad del sistema nervioso simpático (131), la 

activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona (133), la inflamación crónica y 

el estrés oxidativo son mecanismos que juegan un papel importante en el proceso 

fisiopatológico de la IC, y que a su vez se han relacionado también con un riesgo 

aumentado de neoplasias malignas (102, 103, 114, 134, 138, 169). 

Nuestro análisis multivariante de riesgos competitivos identificó tres variables 

clínicas basales –edad avanzada, historia de tabaquismo y tratamiento con IECA– que se 

asociaron de forma independiente con un mayor riesgo de presentar un nuevo 

diagnóstico de cáncer durante el seguimiento a largo plazo. Si bien cabía esperar que la 

edad avanzada se asociase con un mayor riesgo de neoplasias, el exceso de incidencia 

de cáncer observado en pacientes con IC con respecto a la población general española 

fue más evidente en los subgrupos de menor edad. Este hallazgo sugiere que el impacto 

de la IC como factor de riesgo de malignidad es más importante en individuos jóvenes 

que en individuos de edad avanzada, siguiendo estos hallazgos la misma línea de 

observaciones previas realizadas por otros autores (12, 18). 

En nuestra cohorte, los pacientes que recibían tratamiento con IECA presentaron 

una incidencia incrementada de neoplasias malignas durante el seguimiento. Este 

hallazgo resulta interesante, puesto que la literatura previa relativa a esta posible 

asociación causal es controvertida. En un estudio multicéntrico de cohortes (14), la 

prescripción basal de IECA se asoció a un aumento en la incidencia de cualquier tipo de 

cáncer en pacientes con IC; otros estudios han sugerido que el tratamiento con IECA se 

asociaría más específicamente con un mayor riesgo de cáncer de pulmón, que podría 

ser atribuible a un incremento crónico de los niveles tisulares de bradicinina en el 
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parénquima pulmonar (139-143). Sin embargo, un metaanálisis de ensayos clínicos 

aleatorizados y controlados con placebo (144) y un metaanálisis de estudios 

observacionales (145) no demostraron un impacto significativo del uso de IECA sobre el 

riesgo global de desarrollo de neoplasias malignas. Asimismo, una revisión sistemática 

reciente no encontró una clara asociación entre el empleo de estos fármacos y la 

incidencia de cáncer de pulmón (146). Adicionalmente, se ha observado que la 

prescripción de IECA en pacientes con antecedente previo de cáncer no parece 

aumentar el riesgo de progresión de la enfermedad neoplásica (170). La aparente 

discrepancia entre los resultados de los diferentes trabajos publicados es el probable 

reflejo de la presencia de sesgos estadísticos, que se derivan de la competición de 

riesgos entre diferentes eventos clínicos adversos y causas de mortalidad y de la posible 

existencia de factores de confusión no medidos. Tomada en su conjunto, la evidencia 

disponible hoy en día no permite afirmar de forma concluyente que el tratamiento con 

IECA sea un factor de riesgo asociado con un incremento del riesgo de desarrollar cáncer 

en el seguimiento a largo plazo, pero, en todo caso, se requieren más estudios para 

aclarar por completo esta cuestión, dada la importancia de estos fármacos en el 

tratamiento de la IC. 

 

7.4. IMPACTO PRONÓSTICO DEL CÁNCER EN PACIENTES CON 

INSUFICIENCIA CARDIACA 

En nuestra cohorte de pacientes con IC, tanto la historia previa de neoplasia 

maligna previa a la inclusión en el estudio como el desarrollo de una nueva neoplasia 

maligna durante el seguimiento se asociaron de forma independiente con una reducción 
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significativa de la supervivencia a largo plazo. El pronóstico fue especialmente ominoso 

en pacientes que desarrollaron nuevas neoplasias malignas durante el seguimiento, con 

una tasa de mortalidad a 1 año del diagnóstico de cáncer superior al 40%.  

La literatura previa muestra que la presencia de cáncer como comorbilidad 

ensombrece el pronóstico de los pacientes con IC (171, 172), y viceversa, la presencia 

de IC como comorbilidad en pacientes con cáncer también se asocia con peores 

resultados (173). 

El manejo terapéutico de los pacientes que sufren ambas entidades, IC y cáncer, 

constituye un reto clínico (3). Por una parte, la posibilidad de que el paciente reciba un 

tratamiento oncológico óptimo puede verse comprometida por el riesgo de desarrollo 

de efectos cardiotóxicos que podrían empeorar la evolución y el pronóstico del cuadro 

de IC (4). A su vez, la presencia de IC incrementa el riesgo perioperatorio en pacientes 

que se someten a cirugía no cardiaca (174), lo que puede conllevar que, a algunos de 

estos pacientes, no se les ofrezca el tratamiento quirúrgico de su neoplasia, incluso 

aunque pudiese estar indicado.  

Por otra parte, los pacientes con cáncer e IC presentan con frecuencia una mayor 

fragilidad, lo que puede dificultar la titulación del tratamiento neurohormonal por una 

peor tolerancia al mismo. Por último, la presencia de cáncer en pacientes con IC reduce 

las posibilidades de que se les ofrezca terapias avanzadas que podrían modificar su 

pronóstico como el implante de dispositivos o el trasplante cardiaco. 
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7.5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO  

 El presente estudio tiene una serie de limitaciones que deben tenerse en cuenta 

para interpretar sus resultados.  

En primer lugar, al tratarse de un estudio observacional, puede verse afectado 

por sesgos de selección, información y confusión.  

En segundo lugar, dado que se trata de una investigación en un único centro, no 

es posible asegurar la validez externa de nuestras conclusiones.  

En tercer lugar, para hacer una comparación directa de la incidencia de cáncer 

de nuevo diagnóstico y de la mortalidad por cáncer en la cohorte de pacientes con IC lo 

ideal habría sido disponer de un grupo control paralelo de pacientes sin IC. Sin embargo, 

en ausencia del mismo, optamos por llevar a cabo una comparación indirecta de los 

resultados observados con las incidencias de cáncer y mortalidad por cáncer estimadas 

para la población general española por GLOBOCAN para el año 2010, momento en el 

que se inició el reclutamiento de la cohorte a estudio (161). Esta comparación implica la 

asunción de la fiabilidad de dichas estimaciones, que, en lugar de una observación 

directa, a su vez representan una aproximación a las cifras epidemiológicas reales 

basadas en la combinación de datos obtenidos a partir de registros poblacionales de 

cáncer de diferentes regiones españolas. Además, dado que las estimaciones 

epidemiológicas más recientes de REDECAN indican que durante el periodo de 

reclutamiento de nuestro estudio (2010-2019) se produjo en España un suave descenso 

de la incidencia de cáncer en varones, así como un discreto incremento en mujeres y un 

descenso de la mortalidad por cáncer en ambos sexos, es posible que nuestro análisis 
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pueda haber incurrido en una leve infraestimación del efecto de la IC como factor 

asociado al incremento de riesgo cáncer en varones y una leve sobreestimación del 

mismo en mujeres, además de una infraestimación de su impacto sobre la mortalidad 

por cáncer en ambos sexos (163).  

En cuarto lugar, nuestro trabajo se basa en un registro de práctica clínica de vida 

real, por lo que la elección de las pruebas diagnósticas y el tratamiento en los casos de 

cáncer se realizó según el criterio clínico del médico responsable de cada paciente, y no 

siguiendo un protocolo preestablecido.  

Por último, no podemos descartar que los resultados observados puedan estar 

condicionados por un sesgo de vigilancia derivado del estrecho seguimiento clínico que 

se realizó en la cohorte de pacientes con IC, ya que todos ellos fueron tratados y 

seguidos en un contexto hospitalario especializado como es el caso de una unidad 

acreditada de IC de Cardiología. 
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8. CONCLUSIONES 

 

1. En la cohorte histórica de pacientes con IC remitidos a nuestra unidad clínica 

especializada entre los años 2010 y 2019, la prevalencia de una historia previa de 

neoplasia maligna de cualquier tipo en el momento de la primera visita fue del 15% 

(ICo 9% 13,4%–16,6%), que se reducía a un 12,7% (ICo 95% 11,2%–14,2%) si se 

excluía de la definición el antecedente de cáncer de piel no melanoma.  

 

2. Durante el seguimiento a largo plazo, la tasa cruda de incidencia global de neoplasias 

malignas de nuevo diagnóstico en nuestra cohorte de pacientes con IC fue de 2223,7 

(ICo 95% 1912,4–2535) casos por 100.000 personas-años, que se reducía a 1872 (ICo 

95% 1504,6–2099,5) casos por 100.000 personas-años si se excluían de la definición 

los casos de cáncer de piel no melanoma. 

 

3. Las elevadas cifras de prevalencia e incidencia de neoplasias malignas observadas en 

nuestra cohorte de pacientes con IC nos permiten concluir que el cáncer es una 

comorbilidad frecuente en estos individuos. Pulmón, piel (no melanoma), próstata y 

colorrectal, fueron las localizaciones más frecuentes de cáncer de nuevo diagnóstico 

en nuestro estudio.  

 

4. Las tasas de incidencia de neoplasias malignas de nuevo diagnóstico (excluyendo el 

cáncer de piel no-melanoma), tanto crudas como estandarizadas por edad, 

observadas en la cohorte de pacientes con IC fueron superiores a las esperadas para 

la población general española de acuerdo con las estimaciones de GLOBOCAN, tanto 
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en hombres como en mujeres. Este resultado sugiere que la IC podría ser un factor 

de riesgo para el desarrollo de cáncer.  

 

5. El análisis multivariante de riesgos competitivos identificó la edad, la historia de 

tabaquismo y el tratamiento con IECA como predictores independientes de un 

mayor riesgo de desarrollo de neoplasias malignas de nuevo diagnóstico en 

pacientes con IC. 

 

6. Los pacientes con IC que desarrollaron neoplasias malignas de nueva aparición 

presentaron una baja tasa de curación oncológica, inferior al 50%, y una pobre 

supervivencia a corto y medio plazo, con una mortalidad durante el primer año tras 

el diagnóstico de cáncer superior al 40%.  

 

7. La presencia de una neoplasia maligna, ya fuese anterior al inicio del seguimiento o 

de nuevo diagnóstico durante el mismo, se identificó como un predictor 

independiente de mal pronóstico en los pacientes con IC que se asoció a un 

incremento significativo de la mortalidad por cualquier causa.  

 

8. Las tasas de mortalidad relacionada con cáncer, tanto crudas como estandarizadas 

por edad, observadas en nuestra cohorte de pacientes con IC fueron superiores a las 

esperadas para la población general española de acuerdo con las estimaciones de 

GLOBOCAN, tanto en hombres como en mujeres.  
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ANEXO 1 

En el presente Anexo se adjunta el artículo científico publicado en la revista 

European Journal of Internal Medicine en septiembre de 2022, en el que se presentan 

los principales resultados de la investigación que ha dado lugar a esta Tesis Doctoral. 

Dicha revista se sitúa en el primer cuartil de la categoría JCR “Medicine, General and 

Internal”, con un factor de impacto de 8 según la última actualización del SCI Journal 

Citation Reports del año 2022. 
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Paniagua-Martín MJ, Enríquez-Vázquez D, et al. Cancer in patients with heart failure: 

Incidence, risk factors and prognostic impact. Eur J Intern Med. 2022 Nov;105: 89-96. 
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APLICACIÓN INFORMÁTICA SIMON-IC® 

La aplicación informática SiMON-IC® es un gestor de datos sanitarios 

desarrollado por el Servicio de Informática del CHUAC con fines asistenciales y para la 

explotación de información clínica. Se ha adaptado una variante de dicha aplicación 

específicamente a las necesidades de seguimiento y monitorización de los pacientes de 

la consulta de IC avanzada del Servicio de Cardiología.  

 

Esta aplicación comparte información con el gestor de historias clínicas de la 

Estructura de Xestión Integrada del Área Sanitaria de A Coruña. Gracias a ello, se han 

obtenido la mayor parte de los datos analizados en esta Tesis Doctoral. 

 

A continuación, se muestran algunas de las pantallas de la aplicación informática 

SiMON-IC® a modo de ejemplo (Figura 25, Figura 26). 
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Figura 25. Aplicación SiMON-IC®: menú de acceso. 

 

 

Figura 26. Aplicación SiMON-IC®: registro principal de un paciente. 
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APLICACIÓN INFORMÁTICA IANUS® 

Es la plataforma de integración de sistemas y registro de información clínica 

diseñado y desarrollado por Indra con el objetivo de dotar al Servicio Gallego de Salud 

de una historia clínica electrónica única que incluya todos los niveles asistenciales, desde 

Atención Primaria hasta los hospitales de tercer nivel. 

 

Los datos necesarios para la elaboración de esta Tesis doctoral no registrados en 

la aplicación informática SiMON-IC® han sido obtenidos mediante la revisión de las 

historias clínicas electrónicas en IANUS®, resultado de especial utilidad en el caso de 

aquellos pacientes correspondientes a otras áreas sanitarias gallegas diferentes a la del 

CHUAC. 

 

A continuación, se presenta la pantalla de inicio de la aplicación IANUS, así como 

el menú principal de la historia clínica de un paciente (Figura 27, Figura 28). 
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Figura 27. Aplicación informática IANUS®: menú de acceso. 

 

 

Figura 28. Aplicación informática IANUS®: menú principal del paciente. 
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ANEXO 3 

En el presente anexo se adjunta el dictamen favorable del Comité de Ética de la 

investigación con medicamentos de Galicia (CEIm-G). 
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ANEXO 4 

Los pacientes incluidos en este trabajo pertenecen a la línea de investigación en 

Insuficiencia Cardiaca Avanzada y Trasplante Cardiaco del Instituto de Investigación 

Biomédica de A Coruña, que dirige la Dra. María G. Crespo Leiro, que cuenta con una 

colección de muestras y datos dada de alta en el Registro Nacional de Biobancos, Sección 

de Colecciones con el código de registro C: 0000419.  

Todos los pacientes incluidos en esta línea de investigación firmaron el 

consentimiento informado que se presenta a continuación, para el uso de su 

información clínica con fines de investigación. 

  



Neoplasias en pacientes con insuficiencia cardíaca: incidencia, pronóstico y factores de riesgo 

 

Marta Sagastagoitia Fornie – Tesis Doctoral – UDC 2023 
184 

 



Neoplasias en pacientes con insuficiencia cardíaca: incidencia, pronóstico y factores de riesgo 

 

Marta Sagastagoitia Fornie – Tesis Doctoral – UDC 2023 
185 

 



Neoplasias en pacientes con insuficiencia cardíaca: incidencia, pronóstico y factores de riesgo 

 

Marta Sagastagoitia Fornie – Tesis Doctoral – UDC 2023 
186 

 

 



Neoplasias en pacientes con insuficiencia cardíaca: incidencia, pronóstico y factores de riesgo 

 

Marta Sagastagoitia Fornie – Tesis Doctoral – UDC 2023 
187 

 

 



Neoplasias en pacientes con insuficiencia cardíaca: incidencia, pronóstico y factores de riesgo 

 

Marta Sagastagoitia Fornie – Tesis Doctoral – UDC 2023 
188 

 



Neoplasias en pacientes con insuficiencia cardíaca: incidencia, pronóstico y factores de riesgo 

 

Marta Sagastagoitia Fornie – Tesis Doctoral – UDC 2023 
189 

 



Neoplasias en pacientes con insuficiencia cardíaca: incidencia, pronóstico y factores de riesgo 

 

Marta Sagastagoitia Fornie – Tesis Doctoral – UDC 2023 
190 

  



Neoplasias en pacientes con insuficiencia cardíaca: incidencia, pronóstico y factores de riesgo 

 

Marta Sagastagoitia Fornie – Tesis Doctoral – UDC 2023 
191 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXO 5 
 



  

 

Marta Sagastagoitia Fornie – Tesis Doctoral – UDC 2023 

  
192 

 

  

  



Neoplasias en pacientes con insuficiencia cardíaca: incidencia, pronóstico y factores de riesgo 

Marta Sagastagoitia Fornie – Tesis Doctoral – UDC 2023 
193 

El GLOBOCAN es una plataforma web interactiva desarrollada por el Centro 

Internacional de Investigaciones sobre el Cáncer que forma parte de la Organización 

Mundial de la Salud. Su objetivo es presentar estadísticas globales sobre el cáncer, 

informando acerca del perfil epidemiológico y del impacto de esta enfermedad en todo 

el mundo. Para ello, sus datos son estimaciones que se actualizan de forma constante 

gracias a la información obtenida a través de varios proyectos, entre los que destacan 

los siguientes: 

- Sección de Vigilancia del Cáncer 

- Incidencia del cáncer en los cinco continentes 

- Incidencia Internacional del Cáncer Infantil 

- Supervivencia del Cáncer en África, Asia, el Caribe y América Central.  

Los datos presentados en el GLOBOCAN son los mejores disponibles para cada 

país en todo el mundo. Sin embargo, se debe tener cuidado al interpretarlos, 

reconociendo las limitaciones actuales en la calidad y cobertura de los datos sobre el 

cáncer, particularmente en los países de ingresos bajos y medianos (161). 

Dentro de esta plataforma, existe una herramienta denominada "cancer over 

time" (cáncer con el tiempo) que presenta los datos acerca de la incidencia y mortalidad 

de distintos tipos de cáncer a lo largo del tiempo, con la información que se ha 

recolectado a lo largo de los años en distintos países. 

A continuación, se muestran algunas de las pantallas de la plataforma del 

GLOBOCAN (Figura 29, Figura 30). 
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Figura 29. Plataforma GLOBOCAN: menú principal. 

 

 

Figura 30. Plataforma GLOBOCAN: Herramienta "Cancer over time". 

 

  



  

 

 

  

 

 


