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La hipertension arterial y la disfuncion ventricular
izquierda como predictores del riesgo de
tromboembolismo en la insuficiencia cardiaca estable
sin fibrilacion auricular
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La hipertension arterial y la disfuncion ventricular
Izquierda como predictores del riesgo de
tromboembolismo en la insuficiencia cardiaca estable

sin fibrilacion auricular

Risk of thromboembolism in Heart Failure. An Analysis from the Sudden Cardiac

Death in Heart Failure Trial (SCD-HeFT)

Freudenberger et al. Circulation 2007; 115:2637-2641

Introduccion

Actualmente existen escasas evidencias cientificas sobre
la incidencia y el riesgo de tromboembolismo en pacientes
con insuficiencia cardiaca (IC), que no estan en fibrilacién
auricular o que no porten una valvula cardiaca protésica.
Habitualmente en los ensayos clinicos sobre IC, el trata-
miento antitrombotico no es una variable controlada, a
pesar de lo cual las tasas de ictus sintomatico se sittan
entre el 1,3% y el 3,5 % por afio. Sin embargo, el riesgo
acumulativo a largo plazo de tromboembolismo y su rela-
cion con otros parametros clinicos relacionados con la IC
no han sido aclarados.

Objetivos

Los autores se propusieron determinar la incidencia y los
factores de riesgo de tromboembolismo, entendido por
ictus clinicamente relevante y/o tromboembolismo arterial
periférico o pulmonar, en pacientes con IC estable, mode-
radamente sintomatica (clases Il y 11l de la HYHA) con frac-
cion de eyeccién deprimida (FE < 35%), sin historia previa
de fibrilacién o flatter auricular.

Material y métodos

Se analizaron los pacientes incluidos en el estudio SCD-
HeFT, 2.521 pacientes con IC clase funcional II-Ill y con
disfuncion sistdlica (definida por FE < 35%), que fueron

Director: Dr. Pedro Conthe. Co-director: Dr. Miguel Camafort

asignados tras randomizacion a 3 brazos de intervencion:
desfibrilador implantable (DAI), amiodarona o placebo; junto
al tratamiento médico convencional y establecido de la IC
segun las evidencias existentes hasta el momento y guias
de préctica clinica; que debia incluir betabloqueantes, inhi-
bidores de la ECA y antagonistas de la aldosterona. El end-
point primario del estudio fue la aparicion de muerte por
cualquier causa en una mediana de seguimiento de 45,5
meses. Aquellos pacientes con historia previa de fibrilacion
auricular o flutter fueron excluidos del presente estudio.

Resultados

Se analizaron 2.114 pacientes sin antecedentes de fibrila-
cién o flatter auricular en el momento de ingreso en el estudio.
Globalmente, 71 pacientes (3,4%) sufrieron un evento trom-
boembdlico en seguimiento. La frecuencia de eventos a los
4 afios en la curva de Kaplan-Meier fue del 4% (IC: 3,0 al
4,9%), lo que significé una tasa anual del 1%.

Dentro de los 3 brazos de tratamiento, las tasas de trom-
boembolismo fueron del 2,6% (IC: 1,1-4,1%) para el grupo
amiodarona, 3,2 (IC: 1,8-4,7%) para el brazo de DAl y 6,0%
(IC: 4,0-8,0%) en el grupo placebo. En el modelo multiva-
riante de Cox, la asignacion randomizada a uno de los 2
brazos de tratamiento fue un predictor independiente de
tromboembolismo (p = 0,014) de forma que los pacientes
tratados con DAI o con amiodarona tenian la mitad de riesgo
de desarrollar un evento tromboembdlico que la rama
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placebo (RR: 0,57 con IC: 0,33-0,99). Tanto la hiperten-
sion arterial al inicio del estudio (p = 0,021, RR: 1,86, IC:
1,10-3,13) como la presencia de disfuncién ventricular
(p =0,023; RR: 0,82; IC: 0,69-0,97) se mostraron como
predictores independientes de tromboembolismo. En el
modelo de Cox, el tratamiento con warfarina o con aspi-
rina no se relaciond con un riesgo menor de tromboem-

bolismo.

Finalmente tras la randomizacién, la incidencia de fibrila-
cion auricular global fue del 9%, aunque fue menor en el
grupo amiodarona (5%), que en el grupo DAI (12%) o en
el grupo placebo (9%). Cuando se afiadio al modelo de
Cox, la aparicion de novo de fibrilacion auricular si fue un
predictor de riesgo de tromboembolismo (p = 0,008; RR:
3,0%; IC: 1,33-6,75), aunque no modifico significativa-
mente los resultados del modelo (RR para DAI: 0,55; RR
para amiodarona: 0,44 respecto al placebo).

Discusion

Los principales hallazgos de este estudio realizado en
pacientes con IC estable clase funcional Il-IlI con disfun-

cion ventricular son los siguientes:

1. La incidencia de tromboembolismo en pacientes sin
fibrilacion auricular o flatter fue del 1% por afio.

2. El riesgo de tromboembolismo fue menor en los
pacientes randomizados a los dos brazos de tratamiento
con amiodarona y con DA, respecto al placebo.

3. Hubo una relacion significativa entre la presencia de
disfuncion ventricular y el desarrollo de tromboembo-

lismo.

4. Lapresencia de hipertension arterial suponia un aumento
de casi 2 veces en el riesgo de eventos tromboembo-
licos, sin encontrar diferencias en las cifras de presion
arterial al comienzo y al final del estudio entre los grupos

de analisis.

5. La aparicién de novo de fibrilacion auricular fue menor

en el grupo amiodarona, pero esta diferencia de inci-
dencia no modificé el modelo y por tanto no puede
explicar por completo las diferencias encontradas en la
tasa de tromboembolismo, halladas en los subgrupos
de tratamientos asignados (amiodarona o DAI).

Las limitaciones del estudio son las siguientes:

El objetivo primario del estudio SCD.HeFT no fue la deter-
minacion de la incidencia de tromboembolismo y, por
tanto los hallazgos deben ser considerados como explo-
ratorios.

Los criterios diagnésticos de tromboembolismo no
estaban estandarizados.

La concurrencia de episodios de fibrilacion auricular paro-
xistica no fue adecuadamente documentada y, en este
sentido, la diferencia de tasas encontrada entre los
subgrupos podria ser explicada por la frecuencia y dura-
cion de los episodios de éstas.

Conclusion

En una cohorte de pacientes con IC moderadamente sinto-
maética y disfuncién ventricular (FE < 35%), la incidencia
de tromboembolismo clinico es baja y depende funda-
mentalmente del nivel de disfuncion ventricular. Las tasas
de tromboembolismo fueron mas bajas en los pacientes
tratados con DAI o amiodarona respecto al placebo. La
aparicion de fibrilacién auricular en el seguimiento no modi-
ficd las diferencias en las tasas de tromboembolismo encon-
trados en los subgrupos de tratamiento.

JOSE SALVADOR GARCIA MORILLO — Médico Internista
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Las hospitalizaciones previas por reagudizacion
de la insuficiencia cardiaca conllevan una mayor

mortalidad

Influence of nonfatal hospitalization for heart failure on subsequent mortality in

patients with chronic heart failure

Solomon SD, Dobson J, Pocock S, Skali H, McMurray JJ et al; Candesartan in Heart failure:
Assessment of Reduction in Mortality and morbidity (CHARM) Investigators.

Circulation 2007;116(13):1482-1487

Introduccion

La hospitalizacién por empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca (IC) suele ser un hecho habitual en los pacientes
con IC crénica (ICC), normalmente no asociada a una alta
mortalidad durante la hospitalizacion pero si asociado con
un incremento del riesgo posterior de muerte. A pesar de
ello esta relacion entre hospitalizacién por empeoramiento
de la ICC y posterior riesgo de muerte no ha sido estudiada
aun con detalle. El presente trabajo utiliz6 los datos del
estudio CHARM (que comparo el efecto de candesartan
frente a placebo en un amplio espectro de pacientes con
IC sintomaética independientemente de la fraccion de eyec-
cion ventricular —FEV-) para evaluar la influencia de una
hospitalizacién no fatal por IC en la subsiguiente morta-
lidad. Por tanto, la poblacién del estudio fue la poblacion
del CHARM, analizandose un total de 7.572 pacientes con
ICC en clase funcional de Il a IV de la NYHA.

Resultados mas relevantes

Del total de pacientes estudiados, los 1.455 que tuvieron al
menos una hospitalizacién por IC presentaron las siguientes
caracteristicas: edad mas avanzada, mayor proporcion de
diabetes, clase funcional basal de la NYHA més avanzada y
mayor nimero de hospitalizaciones en los 6 meses previos
a la randomizacion. Por otro lado, estos pacientes fueron
menos randomizados a recibir candesartan.

Durante el estudio hubo 1.819 muertes y 586 de ellas
ocurrieron después de una primera hospitalizacion por IC.
El riesgo relativo de muerte por cualquier causa despues
de una primera hospitalizacion por IC fue 4,55 veces supe-

rior al riesgo de muerte de los pacientes que nunca requi-
rieron hospitalizacion por IC (95%IC: 4,11-5,03). Este riesgo
se mantuvo elevado (3,15; 95%IC: 2,83-3,50) después de
ajustar por los predictores basales de mortalidad (edad,
FEV, diabetes, clase funcional, etc.). Las principales causas
de mortalidad después del alta fueron en primer lugar el
empeoramiento de la propia ICC y, en segundo lugar, la
muerte subita.

Ahora bien, este riesgo de muerte después de una hospi-
talizacién por IC fue disminuyendo a lo largo del tiempo,
estimandose un riesgo 6 veces superior en el primer mes
del alta hasta un riesgo 2 veces superior a los dos afios
del alta (siempre en comparacién con los pacientes que no
requirieron hospitalizacion por IC).

El riesgo de muerte tambien se relacioné con la duracién
del ingreso; hospitalizaciones largas (mas de 22 dias) conlle-
varon mas del doble de riesgo de mortalidad en compara-
cion con ingresos cortos (menos de 7 dias).

Por tanto, el tiempo desde la hospitalizacion por IC y la
duracion de dicha hospitalizacion fueron predictores de
mortalidad independientes el uno de la otra. Los resultados
fueron similares independientemente de la FEV.

El riesgo de muerte también incrementd con los sucesivos
ingresos por IC, con un incremento acumulativo del riesgo
de muerte del 30% después de un segundo y hasta un
tercer ingreso por IC. A partir del cuarto ingreso por IC ya
No supuso mayor incremento de riesgo de muerte.

La hospitalizacion por otras causas diferentes de la IC
tambien conllevé un mayor riesgo de muerte posterior y
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con un descenso similar del riesgo con el tiempo después
del alta, pero la magnitud del riesgo siempre fue menor
que con las hospitalizaciones por IC.

Conclusiones mas importantes

La hospitalizacion por IC conlleva un incremento del riesgo
de muerte posterior en los pacientes con ICC sintomatica
(tanto con FEV deprimida como preservada). Este riesgo
es inversamente proporcional al tiempo desde el alta, se
incrementa después de hospitalizaciones largas y se incre-
menta todavia mas después de hospitalizaciones adicio-
nales. La principal causa de muerte es el empeoramiento
de la ICC seguido de la muerte subita.

COMENTARIO

En nuestra opinién lo mas destacable del presente trabajo
son las implicaciones clinicas que tienen los resultados
antes mencionados, y que son también comentadas en la
discusién del articulo por los propios autores.

Si los pacientes tienen mayor riesgo de muerte en el periodo
mas precoz desde el alta, parece ldgico y muy importante

hacer un estrecho control de estos pacientes después del
alta, particularmente en los pacientes con mayor riesgo de
muerte (los que han tenido una estancia hospitalaria larga
y los que han tenido otros ingresos previos por IC). Unos
controles precoces (ya sea en el domicilio del paciente o
en hospital de dia) permiten identificar y tratar de forma
precoz una nueva descompensacién que, como se ha
comentado anteriormente, es la principal causa de morta-
lidad después del alta. Aparte del control clinico, es impor-
tante el control de electrélitos (probablemente alterados
después del alta por cambios en las dosis de diuréticos u
otros farmacos), pudiendo esto hacer disminuir el riesgo
de muerte subita.

Por tanto, debemos identificar a aquellos pacientes con IC
gue presenten un mayor riesgo de muerte después del alta
(estancia hospitalaria larga, otros ingresos previos por IC)
y hacer un seguimiento mas estrecho durante el periodo
inmediato posterior al alta.

Joan Carles Trullas Vila — Médico Internista
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Predictores de la realizacion en el hospital de educacion
al paciente con insuficiencia cardiaca: un informe del

OPTIMIZE-HF

Predictors of Delivery of Hospital-Based Heart Failure Patient Education:

A Report from OPTIMIZE-HF

Albert NM, Fonarow GC, Abraham WT, Chiswell K, et al. J Card Fail 2007;13:189-198.

Introduccion al articulo

La Joint Commission on Accreditation of Healhtcare
Organizations (JCAHO) ha dasarrollado y aplicado un
conjunto de medidas de atencion a los pacientes con insu-
ficiencia cardiaca (IC) y estimula y evalta la adhesién de
los médicos a dichas recomendaciones. Estas 4 recomen-
daciones son:

HF-1: instrucciones al alta
HF-2: evaluacion de la fraccion de eyeccion ventricular

HF-3: IECA o ARA-2 para la disfuncion sistélica del ventri-
culo izquierdo

HF-4: Consejo para dejar de fumar en adultos

La recomendacién HF-1 incluye 6 elementos:

* Nivel de actividad fisica recomendada.

* Dieta.

* Medicaciones al alta.

« Cita para seguimiento posterior al alta.

« Control del peso.

* Instrucciones sobre qué hacer si empeoran los sintomas.

El Programa Organizado para iniciar terapias que salvan
vidas en pacientes hospitalizados con IC (Organized Program
to Initiative Livesaving Treatment in Hospitalizad Patients
with Heart Failure [OPTIMIZE-HF]) es un programa dise-
fiado para evaluar y ampliar la calidad de los cuidados pres-
tados a pacientes con IC. Intenta acelerar la aplicacion de

las guias de practica clinica para mejorar los resultados
clinicos mediante la aplicacion de medidas antes del alta
de los pacientes. Para ello estimula la creacion en los hospi-
tales de equipos encargados de proporcionar a los pacientes
educacion sobre su enfermedad antes de que sean dados
de alta. El programa mantiene un registro on line que recoge
datos sobre la hospitalizacién y alta de los pacientes inclu-
yendo tratamientos, evolucién en el hospital, plan de alta
y resultados clinicos. Asimismo, proporciona a los hospi-
tales un equipo con un programa educativo estructurado
que promueve la colaboracion entre el personal sanitario
y los pacientes para mejorar el tratamiento hospitalario y
el plan de alta. Este equipo incluye materiales para educa-
cion del paciente que le informan sobre su enfermedad y
el tratamiento de la misma, entre ellos algoritmos prac-
ticos, vias clinicas, 6rdenes estandarizadas, listas de compro-
bacién antes del alta y otras que los hospitales pueden
evaluar, adoptar y modificar a discrecion.

Resumen del articulo

Fundamento: aunque las guias recientes para el manejo
de la insuficiencia cardiaca (IC) recomiendan entregar
instrucciones de educacién de los pacientes en el momento
del alta hospitalaria, se conoce poco sobre los factores que
predicen la entrega de estos materiales y cémo tales mate-
riales se relacionan con la tendencia posterior en los
pacientes dados de alta. Este informe evalla el grado en
que se proporciona el conjunto completo de instrucciones
y educacion al paciente tras el alta por IC incluido en la
medicién del proceso de cuidados de la Joint Commission
on Accreditation of Healthcare Organizations (HF-1), iden-
tifica factores que predicen el uso de HF-1y determina si
HF-1 predice la tendencia posterior al alta de los pacientes
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en un programa de registro y mejoria de la atencion a
pacientes hospitalizados por IC.

Métodos y resultados: en el Organized Program to Initiative
Livesaving Treatment in Hospitalized Patients with Heart
Failure (OPTIMIZE-HF), el 54 % de 33.681 pacientes proce-
dentes de 259 hospitales de los Estados Unidos recibieron
HF-1. Determinadas caracteristicas de los pacientes y del
lugar, tales como los sintomas al ingreso y la realizacion
de coronariografia, se asociaban positivamente con la
entrega del conjunto completo de HF-1 y otras, como la
raza afroamericana o hispana o la localizacién en el medio
oeste, se asociaban negativamente con la entrega de
HF-1. Sin embargo, la entrega del conjunto completo del
HF-1 era significativamente mas probable en el 46% de los
pacientes que recibian maniobras de mejor atencién clinica
(OR 2,23, IC 95%: 2,12-2,35, p < 0,0001). La entrega del
conjunto completo de HF-1 fue asociada de forma signifi-
cativa con el uso de programas de derivacion a especia-
listas después del alta (p < 0,0001).

Conclusiones: a pesar de la recomendacion de que se
entregue a los pacientes con IC instrucciones completas
antes del alta, hay un uso escaso tanto de las maniobras de
mejor atencion para facilitar HF-1 como del mismo HF-1.
Los esfuerzos deben focalizarse en impulsar los procesos
y estructuras que mejoran de forma consistente la entrega
de HF-1 a todos los pacientes.

COMENTARIO

Este trabajo esta basado en un registro de datos de pacientes
ingresados por IC en 259 hospitales americanos. Incluye
a 33.681 pacientes, 49% mujeres, con una edad media de
71,2 + 14 afos. El 75% eran blancos y un 20%, afroame-
ricanos. En un 50% de los casos existia disfuncion sisto-
lica del ventriculo izquierdo. En el momento del ingreso un

54,9% recibian betabloqueantes, un 40,9%, IECA, un 12,5%,
ARA-2 y un 7,1%, antagonistas de la aldosterona.

Un 54% de los pacientes recibieron HF-1 completo, es decir,
educacion sobre los 6 componentes del programa. Un 89%
recibieron instrucciones sobre el nivel de actividad fisica,
un 92%, sobre la dieta y un 96% sobre la medicacion. A
un 97% de los pacientes se le concertd una cita de segui-
miento, a un 58% se les instruy6 sobre el control de peso
y a un 73% sobre qué hacer si empeoran los sintomas.
Comparados con los pacientes que no recibieron las instruc-
ciones completas, aquellos que sf las recibieron eran ligera
pero significativamente mas probable que fueran blancos
0 varones y que tuvieran hiperlipemia, fibrilacién auricular,
enfermedad coronaria o enfermedad vascular periférica.
Sin embargo estamos hablando de diferencias menores del
5% sobre muestras de mas de 30.000 pacientes, por lo
que probablemente la significacién estadistica no sea clini-
camente relevante.

Hay otros datos muy interesantes en el articulo. Existe un
uso subdptimo al ingreso de las medicaciones recomen-
dadas como, por ejemplo, IECAS (40,9%) y antagonistas
de la aldosterona (7,1%), aunque con un uso mas elevado
de betabloqueantes (54,9%) del que observamos en nuestro
medio. Sin embargo al alta aumenta el uso de estos
farmacos en ambos grupos pero significativamente méas
en los pacientes que recibieron el HF-1 completo que en
los que no lo recibieron (tabla I).

A los pacientes que recibieron HF-1 completo se les midi6
con mas frecuencia la fraccion de eyeccion (HF-2) (91,1%
vs 83,1%, p < 0,001) y se les aconsej6 no fumar (HF-4)
(80,5% vs 44,3%, p < 0,001). También fueron referidos
con mas frecuencia a programas de seguimiento externo
de insuficiencia cardiaca, a unidades de rehabilitacion
cardiaca y a clinicas de anticoagulacion.

» Tabla I.

Al ingreso
Betablogueantes 56,3
IECA 41,9

Antagonistas aldosterona 8,0

HF-1 completo

HF-1 incompleto

Al alta Al ingreso Al alta
71,1 53,4 64,1
57,8 39,7 53,1
16,1 6,0 10,1




Asumiendo que los resultados del articulo fueran trasla-
dables a nuestro entorno (lo cual es, cuando menos, dudoso)
surgen varias cuestiones tras su lectura:

¢Los pacientes que reciben HF-1 completo se tratan
mas con IECA, betablogueantes y antagonistas de la
aldosterona? o ¢los pacientes tratados con estos
farmacos reciben mas educacién sanitaria?, ¢,0 la soli-
citan mas?, ;0 creemos que la necesitan mas?
Responder a estas preguntas nos ayudara a conocer
nuestras motivaciones y nuestras deficiencias de funcio-
namiento y, a su vez, nos ayudara a poner soluciones
a las mismas.

Insuficiencia Cardiaca ol diw

¢Proporcionar una educacién completa al paciente
antes del alta ird acompafiada de una mejor supervi-
vencia y una mejor calidad de vida? No hay ningln
estudio que hayan evaluado esto, aunque si existen
estudios que demuestran un descenso en el nimero
de hospitalizaciones. Cabe suponer por tanto, que estas
actuaciones también redundaran en mejores resul-
tados de salud.

JesUs Diez Manglano — Médico Internista
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Caracteristicas, tratamientos y resultados de pacientes
con funciodn sistolica preservada hospitalizados por insu-
ficiencia cardiaca: un informe del registro OPTIMIZE-HF

Characteristics, treatments, and outcomes of patients with preserved systolic
function hospitalized for heart failure. A report from the OPTIMIZE-HF Registry.

Fonarow GC, Stough WG, Abraham WT, Albert NM, Gheorghiade M, Greenberg BH, et al.

J Am Coll Cardiol 2007; 50: 768-777.

Abreviaturas
FE: fraccion de eyeccion.
ICDS: insuficiencia cardiaca por disfuncién sistolica.

ICFSP: insuficiencia cardiaca con funcién sistolica preser-
vada.

BNP: péptico natriurético cerebral.

En este nuevo articulo del Registro OPTIMIZE-HF, que alber-
gaba en el momento del andlisis datos de 41.267 pacientes,
se describen las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y
evolutivas a medio plazo de los pacientes con un episodio
de ingreso por descompensacion de la insuficiencia cardiaca
(IC) que padecian o aquellos en los que la descompensa-
cion de la IC fue el primer diagnéstico al alta. La principal
comparacion realizada en este articulo fue entre pacientes
con IC con disfuncidn sistélica (ICDS) (considerandose
como tales aquellos con fraccién de eyeccion (FE) menor
a 40%) y pacientes con IC con funcion sistolica preservada
(ICFSP), determinada por una FE mayor a 40%. Ademas,
dado que algunos estudios anteriores habian considerado
la ICFSP aquella en la que la FE era superior a 50%, reali-
zaron una segunda comparacion ente estos pacientes y
aquellos con una FE entre 40-50%.

En primer lugar debemos ser cautos en la lectura de los
resultados y en la deduccidn de las conclusiones dado que
el enorme tamafio muestral que comprende el estudio
implica que en las comparaciones entre los distintos grupos
de pacientes con IC, aquellas diferencias minimas en porcen-
tajes (p.ej., incluso de un 2%, como es entre 10% y 8%)

pueda resultar y resulte estadisticamente significativa (con
p < 0,0001) aunque obviamente, irrelevante desde el punto
de vista clinico. Por ello, en los comentarios del articulo
consideraremos solo aquellas diferencias “importantes”
clinicamente, dejando a un lado la significacion estadistica
que en esas diferencias de porcentajes minimas se ve magni-
ficada por el tamafio muestral.

Comparacion entre pacientes con IC con
disfuncion sistélica (FE < 40%) y con funcion
preservada (FE > 40%)

Los pacientes con ICDS practicamente compartian en
frecuencia la prevalencia en el registro que los pacientes
con ICFSP (48,8% vs 51,2%, respectivamente). Estos
ultimos tenian mayor edad que los pacientes con ICDS
(75,1 vs 70,4), eran mas frecuentemente mujeres (62% vs
48%) e hipertensos (76% vs 66%), mientras que tenian
igual frecuencia de historia de diabetes (43%-39%), arrit-
mias auriculares (33%-28%) e hiperlipemia (32%-34%).

El origen de la IC era con mayor frecuencia la hipertension
arterial en el grupo de ICFSP (28%-17%) e isquémica en
el de ICDS (54%-38%). Los hallazgos de la exploracion
fisica en relacién con la IC en el momento del ingreso eran
similares, si bien los pacientes con ICDS presentaban con
mayor frecuencia aumento de la ingurgitacion yugular (33%-
26%) y el edema en los miembros inferiores era mas
frecuente en los que tenian ICFSP (68%-62%). Analitica-
mente, los valores de troponina-I, creatininemia, hemo-
globina y natremia eran similares en ambos grupos de
pacientes, estando el BNP més elevado en los pacientes
con ICDS.



En el momento del ingreso los pacientes con ICDS habian
recibido con mayor frecuencia tratamiento con IECAs (45%-
36%), antialdosterdnicos (10%-5%), diuréticos de asa
(63%-58%), digoxina (30%-17%) y antiarritmicos (13%-
8%), y menos frecuentemente amlodipino (5%-10%) que
los pacientes con ICFSP. En cuanto al tratamiento con otros
farmacos como B-bloqueadores, ARA Il, aspirina, hidrala-
zina, nitratos y estatinas; los porcentajes de utilizacion eran
muy parecidos entre ambos grupos.

Al alta ambos grupos de pacientes habian perdido 2,0 kg
de peso, habian descendido los niveles de BNP y la ingur-
gitacion yugular, pero adn presentaban edema en miem-
bros inferiores 25% de los pacientes con ICDS y 28% con
ICFSP, quiza en relacion a la baja estancia media de dias
de hospitalizacion, 6,0 y 5,7 dias, respectivamente.

En el momento del alta, habia aumentado la prescripcion
de IECAs en ambos grupos, si bien el porcentaje era mayor
en los pacientes con ICDS (62%) que en el de ICFSP (48%).
De igual forma ocurria con los antialdosterénicos (18%-
8%), R-bloqueadores (73%-60%), digoxina (38%-19%),
aspirina (51%-45%) y antiarritmicos (15%-9%), sin varia-
cion en la prescripcién entre ambos grupos de ARA I, de
diuréticos de asa, nitratos y estatinas.

La mortalidad hospitalaria no ajustada fue mas elevada en
los pacientes con ICDS (3,9%) que en los pacientes con
ICFSP (2,9%), con un exceso de mortalidad de un 34%
(odds ratio = 1,34). A los 2 'y 3 meses tras el alta, la morta-
lidad fue igual en los dos grupos (9,8% vs 9,5%, respec-
tivamente), al igual que los reingresos (29,9%-29,2%), del
mismo modo que cuando se comparaba la variable confor-
mada por ambos resultados conjuntamente (36,1%-35,3%).

El cumplimiento de las medidas de cuidado relacionadas
con farmacos era elevado en los pacientes con ICDS (84%
para el tratamiento con IECAs o ARA I, 83% [-bloquea-
dores y 21% antialdosterdnicos). Si bien en el articulo se
cuantifican estas mismas medidas para los pacientes con
ICFSP, dado que no existe evidencia de su beneficio en este
grupo de pacientes, estos datos no tienen més valor que
incidir en su cumplimiento en el grupo de pacientes con
ICDS. En cuanto a las medidas generales de cuidado, el
cumplimiento fue relativamente independiente de que el
paciente presentara ICDS o ICFSP (instrucciones al alta
[60%-53%], consejo antitabaquico [66%-62%] y warfa-
rina en pacientes con fibrilacion auricular [56%-52%]) y
probablemente inferior a una situacion ideal o, al menos,
deseable.
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Comparacién entre pacientes con ICFSP
con FE 40-50% y FE > 50%

La proporcion de pacientes con ICFSP se repartia de forma
desigual en cuanto a la FE de forma tal que eran més preva-
lentes los que presentaban en el momento del ingreso una
FE > 50% (58% de los pacientes con ICFSP) mientras que
con FE entre el 40-50% eran del 42%. Los pacientes con
ICFSP y FE > 50% eran mas frecuentemente mujeres (68%-
52%), con similares prevalencias de comorbilidades
(diabetes mellitus ~ 42%, hipertension arterial ~ 75%, hiper-
lipemia = 33% y arritmias = 30%). En cuanto al origen de
la IC, en los pacientes con ICFSP y FE 40-50% era mas
frecuentemente isquémica (49%-32%), mientras que en
aquellos con FE > 50% era hipertensiva (31%-22%), seme-
jandose a los pacientes con ICDS e ICFSP (determinados
por una FE > 40%), respectivamente.

La sintomatologia en el momento del ingreso fue similar
en ambos grupos de pacientes, asi como los diferentes
pardmetros analiticos (natremia, hemoglobina, creatini-
nemia y troponina-l), salvo el BNP que fue superior en los
pacientes con ICFSP y FE 40-50%. Por el contrario, los
pacientes con ICFSP con FE 40-50% recibian, en compa-
racion con aquellos con FE < 40%, mas frecuentemente
IECAs (38%-34%), R-bloqueadores (54%-50%), aspirina
(41%-36%), digoxina (19%-15%) y estatinas (41%-37%),
con relativa igualdad en el resto de farmacos.

Al alta, ambos grupos de pacientes habian perdido unos 2
kg de peso, habia descendido en ambos los valores de BNP
(seguia siendo mas elevado en los pacientes con ICFSP y
FE 40-50%, sin cambios en otros pardmetros analiticos, y
con similares perfiles en la sintomatologia y exploracién
fisica de signos de IC. También se produjo un aumento en
la prescripcidn de IECAs pero ésta era mas marcada en los
pacientes con ICFSP y FE 40-50% (52%) que en aquellos
con FE > 50% (44%). En el mismo sentido fue la pres-
cripcion de antialdosteronicos (10%-7%), B-bloqueadores
(66%-57%), digoxina (22%-17%), aspirina (48%-43%),
nitratos (28%-23%) y estatinas (42%-37%).

La mortalidad intrahospitalaria fue similar en ambos grupos
de pacientes, 3,0% para los que presentaban FE 40-50%
y 2,9 si la FE > 50%. La mortalidad a los 2 y 3 meses fue
similar en ambos grupos de pacientes (9,2%-9,3%) al igual
que la tasa de reingresos (29,0%-30,9%), respectivamente,
ni tampoco cuando se valoraba la variable conformada por
ambos resultados conjuntamente (35,1%-36,8%).
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Tratamiento farmacoldgico y determinantes
de mortalidad extrahospitalaria

En los pacientes con ICDS la prescripcion de IECAs 0 ARA
Il asi como de R-bloqueadores, iba asociada con una dismi-
nucion en la mortalidad a los 60-90 dias asi como cuando
se consideraba como variable principal conjunta la defun-
cion o el reingreso en ese periodo de tiempo. Estos calculos
se realizaron por un lado mediante el empleo de regresion
de riesgos proporcionales de Cox y regresion logistica, en
la que la prescripcion del farmaco al alta se considerd como
variable independiente, asi como a través de un anélisis de
propensity score en el que se ajustaba por potenciales
sesgos de indicacion de la prescripcion de dichos farmacos.
En ambos casos, el efecto de los IECAs y -bloqueadores
sobre la mortalidad con/sin reingreso a los 2-3 meses
excedia de la observada en los ensayos clinicos puesto que
dicho efecto variaba entre hazard ratios de 0,48 a 0,72, lo
que pueda estar indicando que existan potenciales confun-
dentes y, eventualmente, un sesgo de indicacién.

En el caso de los pacientes con ICFSP, tomados en conjunto
y sin tener en cuenta el valor de la FE, los IECAsS y los RB-
bloqueadores no se relacionaron con la mortalidad con o
sin reingreso a los 2-3 meses, en el mismo sentido que la
ausencia de estudios que demuestren el beneficio de estos
farmacos en pacientes con ICFSP.

COMENTARIOS

El andlisis de los datos de la cohorte del registro OPTIMIZE-
HF muestra que, si bien los pacientes con ICDS tienen, en
comparacion con los pacientes con ICFSP, un riesgo supe-
rior de fallecer durante su estancia hospitalaria por descom-
pensacion de su IC (3,9%-2,9%, OR = 1,34 [1,19-1,50]),
tras el alta la probabilidad de muerte, valorada aisladamente
0 asociada a reingreso a los 2-3 meses, es equivalente en
ambos tipos de pacientes con IC. Estos datos corroboran
los de un estudio anterior en el que se mostraba una morta-
lidad a los 30 dias y al afio similares en pacientes con ICDS
y con ICFSP (aunque en este estudio ésta se suponia si FE
> 50%)*. Esta igualdad en el prondstico a corto y medio
plazos de ambas formas clinicas de IC se opone a la difun-
dida y errénea opinion de un supuesto peor pronostico de
los pacientes con ICDS frente a aquellos con ICFSP.

En este articulo se demuestra el beneficio en términos de
mortalidad y reingresos evitados tanto con el tratamiento
con IECAs como con R-bloqueadores en los pacientes con
ICDS, en el mismo sentido que los ensayos clinicos con
estos farmacos. Aun asi, no deja de sorprender tal bene-
ficio en un periodo corto de tiempo de seguimiento, sobre

todo cuando los ensayos clinicos requirieron de segui-
mientos mas prolongados para poder demostrar un bene-
ficio ain menor al descrito en este articulo.

Por otra parte, si bien aumentd la prescripcion de dichos
farmacos (IECAs y B-bloqueadores) en los pacientes con
ICFSP ingresados, no se pudo delimitar que éstos deter-
minaran un mejor prondstico, en consonancia con la
ausencia de un beneficio demostrado en este grupo de
pacientes con IC. EI mal pronéstico de estos pacientes, de
igual cuantia que el de los pacientes con ICDS, no se ha
visto modificado tampoco en ensayos clinicos. Sélo en el
estudio CHARM-Preserved?, en el que realmente fue la
adicion de un ARA Il (candesartan) al tratamiento optimi-
zado con IECAs, se obtuvo un beneficio en la tasa de rein-
gresos, pero soélo a largo plazo (3 afios).

Como indican los autores, una limitacion afiadida del estudio
es la ausencia de datos de FE en el 15% de los pacientes,
que eran excluidos del estudio si bien, dado el elevado
nGmero de pacientes que comprendia, era poco probable
que alterara los resultados de forma ostensible.

Consideraciones finales

Los datos del registro OPTIMIZE-HF permiten establecer
el prondstico similar en cuanto a mortalidad, con o sin rein-
greso, de los pacientes con ICDS e ICFSP, incluso cuando
se adoptan diferentes valores de FE para definir esta dltima.
El elevado nimero de pacientes incluidos y el riguroso
seguimiento permiten adoptar conclusiones robustas en
este sentido. Por otra parte, si bien se intentd minimizar y
ajustar por potenciales variables que indujeran un sesgo
de indicacidn en cuanto a la medicacion prescrita, mediante
métodos estadisticos muy sensibles, como los propensity
score, no se puede descartar la presencia de potenciales
confundentes que influyeran en los resultados, pero funda-
mentalmente en la variable resultado de mortalidad a corto-
medio plazos.
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La IC es un sindrome de caracter progresivo asociado a
una importante morbimortalidad. La clasificacion del
ACC/AHA de 2005 (Circulation 2005, vol 112, pp 1825-52)
pretende hacer énfasis en la importancia de la deteccion
precoz de los factores de riesgo que conducen a ella, asi
como en la intervencion precoz para prevenir su aparicion.
Sin embargo, la prevalencia de los estadios propuestos,
asi como su posible asociacion con diferencias en la morta-
lidad, son desconocidas. El presente trabajo se disefi6 para
responder a estas dos cuestiones.

Los autores analizan, transversalmente, una muestra alea-
toria de poblacién no hospitalizada compuesta por 2.029
sujetos mayores de 45 afios pertenecientes al condado de
Olmsted (Minnesota). Los pacientes se clasificaron en los
diferentes estadios después de revisar sus historiales
médicos, contestar a un cuestionario de sintomas y explo-
racion fisica y un estudio ecocardiografico normalizado.
Los estadios considerados fueron: O, sujetos sanos; A,
factores de riesgo para IC (sélo se consideraron la hiper-
tensién, diabetes mellitus, obesidad y enfermedad coro-
naria); B, alteraciones cardiacas asintomaticas; C, sintomas
de IC; D, IC grave con sintomas refractarios.

En la cohorte estudiada los principales resultados fueron:

Prevalencia BNP Supervivencia
(%) pg/ml 5 afios (%)
0] 32 26 99
A 22 32 97
B 34 53 96
& 12 137 75
D 0,2 353 20

El estudio demuestra claramente que la clasificacion
propuesta por la ACC/AHA tiene sentido desde un punto
de vista conceptual, neurochormonal y pronostico. Llama la
atencion el porcentaje de poblacién comprendido en los
estadios Ay By el empeoramiento del prondstico asociado
a la progresion a la clase C. Ambas circunstancias abogan
nitidamente por el desarrollo de estrategias de deteccién
precoz de la disfuncion ventricular y prevencién de su
progresién a estadios sintomaticos, de peor pronéstico.

Cabe hacer algin comentario adicional. La cohorte de pobla-
cion analizada esta compuesta en un 90% por sujetos de
raza blanca, menos expuestos a las complicaciones cardio-
vasculares que los de otras razas. En segundo lugar, los
factores de riesgo escogidos para clasificar a las personas
en el estadio A se escogieron con un criterio conservador,
que incluye tan s6lo a los 4 mas clasicos, pero excluyen
otros potencialmente influyentes. En tercer lugar, la pobla-
cion clasificada en el estadio B varia en dependencia de
que se incluyan o no los grados de disfuncién diastélica
més leves (34% vs 23% respectivamente). Estas tres
circunstancias hacen que posiblemente la magnitud del
problema se haya infraestimado.

El estadio C en este estudio es mas prevalente que en otros
estudios clasicos (12% vs 2%). Ello se debe a que se inclu-
yeron pacientes con disfuncion ventricular y limitacién de
las actividades de la vida diaria, por disnea o fatiga, que
no cumplian criterios de Framingham (clasificados en un
estadio C1, 9,6%), mientras que, si cumplian éstos, se
clasificaron como C2 (2,2%, prevalencia similar a la de los
estudios clasicos). No obstante, el hecho de que haya dife-
rencias en la supervivencia entre los estadios By C en su
conjunto (el riesgo de muerte se multiplica por 5) y que el
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BNP doble su concentracion al pasar de un estadio al
siguiente, confiere solidez a la clasificacién de acuerdo a
los criterios seguidos en el estudio.

La conclusiéon mas importante de cara a la practica clinica
es que el desarrollo de limitaciones para el gjercicio fisico,
aun leves, en personas predispuestas a sufrir IC, conlleva
un claro incremento del riesgo de muerte. Por lo tanto,
deberia identificarse, tan pronto como fuera posible, a los
sujetos en estadio B (todavia asintomaticos) o C1 (poco

sintomaticos) para proceder a un diagndstico e interven-
cion terapéutica apropiados.

El estudio también tiene interés para la estimacion de los
recursos necesarios en una poblacion concreta de cara al
disefio de unidades funcionales de IC, o consultas mono-
gréficas e incluso ensayos clinicos u otros estudios de
investigacion.
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