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1.- CONCEPTO DE INSUFICIENCIA CARDIACA

1.1.- Definicion de insuficiencia cardiaca

Son multiples las definiciones de insuficiencia cardiaca (IC) que sefalan una o
varias caracteristicas de este complejo sindrome, como son los parametros
hemodinamicos, el consumo de oxigeno o la capacidad de esfuerzo. En los ultimos
afos, la mayoria de las definiciones destacan la necesidad de que haya tanto sintomas de
IC como signos fisicos de retencion de liquidos'*.

La IC es un sindrome en el que los pacientes presentan las siguientes
caracteristicas: sintomas de IC, tipicamente falta de aire o fatiga tanto en reposo como
durante el ejercicio; signos de retencion de liquidos, como congestion pulmonar o
hinchazon de tobillos, y evidencia objetiva de una alteracion cardiaca estructural o
funcional en reposo. La respuesta clinica al tratamiento de la IC no es suficiente para
establecer el diagnostico, pero puede ser de ayuda si no se puede establecer un
diagnostico certero tras realizarse las pruebas diagndsticas oportunas’.

Las alteraciones cardiacas asintomaticas, estructurales o funcionales, se
consideran las precursoras de la IC sintomatica y estdn asociadas a una mortalidad
elevada. La consideracion de alteraciones funcionales cardiacas permite englobar a
pacientes que presentan el sindrome clinico y no siempre presentan anomalias

estructurales en los estudios morfologicos™ °.

1.2.- Insuficiencia cardiaca aguda y cronica

Por lo general, en la descripcion de los pacientes con IC se utilizan
numerosos términos y expresiones complementarias. En muchas ocasiones, estos
términos se superponen o se utilizan para expresar significados ligeramente diferentes.

El término «agudo», en el contexto de la IC aguda, se ha vuelto confuso debido a que



algunos profesionales lo utilizan para indicar gravedad (un edema de pulmoén que pone
en peligro la vida y requiere tratamiento urgente), mientras que otros lo utilizan
para indicar IC descompensada, un episodio reciente de IC o incluso IC de
nueva aparicion®. Por lo tanto, el término en este caso es un indicador de tiempo, mas
que de gravedad. En el contexto de la IC, los términos «aguday», «avanzada» y
«descompensada» no son intercambiables. Una clasificacion novedosa y alternativa
seria la que distingue la IC de nueva aparicion, la IC transitoria y la IC crénica. El
término «IC de nueva aparicion» se explica por si mismo y se refiere a la primera
presentacion de IC. El término «IC transitorian se refiere a la IC sintomatica
durante un periodo limitado, aunque pueda estar indicado el tratamiento a largo plazo.
Ejemplos de este tipo de IC son los pacientes con miocarditis leve de la que estdn
practicamente recuperados, pacientes con infarto de miocardio tratados con
diuréticos en la unidad de cuidados coronarios pero que no necesitan tratamiento a
largo plazo o pacientes con IC transitoria secundaria a isquemia que se resuelve
mediante revascularizacion. En el escenario de la IC crénica, el empeoramiento de la
IC (descompensacion) es, con gran diferencia, la forma mas frecuente de IC que
requiere  hospitalizacion (el 80% de los casos). El tratamiento se basard en la
presentacion clinica, para la cual estd indicado un tratamiento especifico (p. ej.,

edema pulmonar, crisis hipertensiva, [AM)’.

1.3. Insuficiencia cardiaca derecha e izquierda

Clinicamente se emplean los términos de insuficiencia cardiaca izquierda y
derecha para referirnos al lado del corazén donde predominan los sintomas y signos de

laIC.



Los sintomas secundarios a la congestion pulmonar (disnea de esfuerzo,
ortopnea y disnea paroxistica nocturna) por elevacién de las presiones de cavidades
izquierdas predominan en pacientes con IC por hipertension arterial, lesiones valvulares
mitrales y aorticas, infarto de miocardio de ventriculo izquierdo y es lo que se denomina
IC izquierda. Por el contrario, en la IC derecha predominan los sintomas y signos de
cavidades derechas, la congestion venosa sistémica, con distension de venas del cuello,
hepatomegalia, ascitis y edema periférico.

Cuando el paciente presenta los sintomas y signos de congestion venosa
pulmonar y sistémica, o elevacion de las presiones telediastdlicas de ambos ventriculos,

se denomina insuficiencia cardiaca congestiva’.

1.4.- Insuficiencia cardiaca anterograda y retrograda

En 1832 James Hope expuso la teoria retrograda de la IC, manteniendo que
cuando un ventriculo falla por incapacidad de vaciar su contenido adecuadamente, la
sangre se acumula por detras de ¢l y eleva la presion de la auricula y del sistema venoso
respectivo®. Casi un siglo después de la publicacion del trabajo de Hope, Mackenzie
propone la teoria del fallo anterdgrado, postulando que las manifestaciones clinicas de
la IC son debidas a un inadecuado aporte de volumen sanguineo en el sistema arterial’.
De acuerdo con esta teoria, el corazon fallaba en la propulsion hacia delante y la
congestion era dependiente de esto, debido a que la perfusion inadecuada de los
organos no so6lo producia sintomas derivados de bajo gasto sino que conduciria a la
retencion de agua y sal, esto ultimo a través de mecanismos renales complejos'®. Esta
retencién de agua y sal aumentaria el contenido extracelular por desequilibrio en la
presion capilar y aparecerian los sintomas de fallo cardiaco causado por la congestion

tisular y de 6rganos.
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Estos dos puntos de vista aparentemente antagdnicos dieron lugar a una fuerte
controversia durante la primera mitad del siglo pasado. Actualmente esta rigida posicion
ha quedado arcaica pues se sabe que, salvo en algunas situaciones muy concretas,
ambos mecanismos estan operando en la mayoria de los pacientes con sintomas debidos

a un inadecuado volumen minuto por un lado y la congestion por otro. IC cronica’.

1.5.- Insuficiencia cardiaca sistolica y diastdlica

Si bien normalmente se distingue entre la IC sistolica y la IC diastolica'', esta
distincion es algo arbitraria'®. En la IC diastolica los pacientes presentan sintomas
y/o signos de IC con una fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI)
conservada (> 40%-50%)"*. A este respecto, no existe un consenso claro en cuanto al
punto de corte para definir una fracciéon de eyeccion conservada.

La fraccion de eyeccion se define como el volumen de eyeccion dividido
por el volumen diastélico final de la camara ventricular y, por lo tanto, estd determinado
en gran medida por éste. Una fraccion de eyeccion menor o mayor que el 40% permite
distinguir entre un volumen ventricular diastolico final normal y uno aumentado. Esta
diferenciacion aparece en gran parte debido a que en el pasado la mayoria de los
pacientes hospitalizados para ser sometidos a pruebas diagndsticas o los incluidos en los
ensayos clinicos tenian corazones dilatados, con una fraccion de eyeccion reducida
(< 35-40%). En los pacientes con IC y funcion sistolica deprimida hay evidencia de
disfuncion diastolica asociada, por lo que la IC diastdlica y sistolica no deben
considerarse entidades separadas'®. Para describir la IC diastolica también se han
utilizado otros términos, como IC con la fracciéon de eyeccion conservada, IC con

la fraccion de eyeccion normal o IC con la funcion sistolica conservada. A partir de

11



ahora, se utilizard la expresion IC con la fraccion de eyeccion conservada (IC-

FEC).

2.- EPIDEMIOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

La prevalencia de la IC se sita entre el 2 y el 3% de la poblacion europea
y aumenta drasticamente alrededor de los 75 afios de edad, hasta llegar a un 10-20% en
el grupo de poblacion entre 70-80 afios. En los grupos més jovenes, la prevalencia es
mayor en los varones debido a que la enfermedad coronaria, una de las causas mas
frecuentes de IC, aparece a edades mas tempranas. Entre las personas de edad
avanzada, la prevalencia es similar en ambos sexos' ™.

La prevalencia total de la IC esta en aumento debido al envejecimiento de la
poblacion, una mayor supervivencia de los pacientes que sufren eventos coronarios y la
eficacia de la prevencion, que retrasa la aparicion de eventos coronarios en los pacientes
en alto riesgo y en los que han sobrevivido al primer evento (prevencion

9

secundaria)'® ', En algunos paises, la mortalidad por IC ajustada por edad ha

20, 21 .
»<*. La media

disminuido, en parte gracias a las nuevas estrategias de tratamiento
de edad de los pacientes con IC en los paises desarrollados es 75 afios. La IC-FEC
es mas comun en pacientes de edad avanzada, mujeres, hipertensos y diabéticos. La
IC es la causa del 5% de los ingresos hospitalarios urgentes, ocupa el 10% de las
camas hospitalarias y representa aproximadamente el 2% de los gastos sanitarios
nacionales, debido en gran parte al coste de las hospitalizacioneszz.

23, 24

En términos generales, el pronostico de la IC no es favorable™ . Del nimero

total de pacientes, el 50% fallece a los 4 afios y el 40% de los pacientes ingresados por

. - ~ 19,24
IC fallece o reingresa durante el primer afio .

12



Los estudios clinicos demuestran que la precision del diagnostico de la IC
utilizando unicamente medios clinicos es inadecuada generalmente, especialmente en
mujeres, ancianos y obesos”. Aproximadamente, la mitad de los pacientes con IC
tienen la fraccion de eyeccion conservada, existiendo controversias respecto al
pronostico de dicha entidad en relacion a los pacientes con funcidon deprimida, con
estudios que han demostrado que el pronostico de estos pacientes es similar al de los
pacientes con IC sistolica y otros en los que se refleja un mejor prondstico de la IC-
FEC26.27.

La situacion epidemiologica en Espafia es similar a la descrita. En este sentido
arroja gran informacion el estudio PRICE®. Los datos de ese estudio demografico,
bien estructurado, de 15 centros de asistencia sanitaria en Espafia, subrayan la
prevalencia creciente de la IC en las personas de mas de 45 afios, con unos valores
estimados del 6,8% de la poblacion total, y unas cifras tan s6lo modestamente
superiores en las mujeres que en los varones. Tal como se preveia, la prevalencia
aumenta con la edad, de tal manera que en promedio, el 16,1% de las personas de mas
de 74 afos padecen de IC. En este y otros estudios epidemioldgicos similares, existe
siempre una preocupacion respecto a la exactitud del diagnodstico de insuficiencia
cardiaca. A este respecto, el disefio del estudio PRICE proporciona una mayor certeza,
al menos en cuanto a los diagnosticos falsamente positivos, al garantizar que todos los
casos de sospecha y confirmaciéon de insuficiencia cardiaca fueron revisados por un
cardidlogo. De hecho, una de las observaciones tangenciales mas interesantes de
este trabajo es la elevada coincidencia entre las observaciones y los diagnosticos de
los médicos de atencion primaria y los de los especialistas.

La prevalencia descrita de la insuficiencia cardiaca respalda la observacion

internacional general de que hay un nimero creciente de pacientes que presentan
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este trastorno, como reflejo de los factores ya sefialados. Y aunque este trabajo no hace
comentario alguno respecto a las tasas de incidencia de la insuficiencia cardiaca,
estudios recientes indican que la frecuencia de nuevos diagnosticos se mantiene
estable. Asi, por ejemplo, Senni et al., en un estudio de 1999, no observaron cambio
alguno de la incidencia de insuficiencia cardiaca de nueva aparicion, mientras que, mas
recientemente, Roger et al. han descrito unas tasas de incidencia estables con una
disminucion de la mortalidad; estas dos observaciones juntas supondrian el aumento
global de la prevalencia'® >

Estas observaciones epidemioldgicas subrayan el problema de salud publica
que plantea la insuficiencia cardiaca, dado que es probable que en los proximos
afios haya un nimero creciente de pacientes ancianos que sufran este trastorno. Asi
pues, es de crucial importancia que pongamos en marcha estrategias eficaces para
hacer frente a este problema. En este sentido, ocupa un lugar principal la necesidad
de disponer de servicios de asistencia Optimos para la insuficiencia cardiaca que
atiendan a esta poblacion de pacientes con los medios mds modernos. La
elaboraciéon de estos programas ha revolucionado el tratamiento y la evolucion
clinica de los pacientes con insuficiencia cardiaca® *'. Al  centrarse
predominantemente en los pacientes en estado madas grave dentro del grupo que
presenta insuficiencia cardiaca, estos programas de manejo de la enfermedad han
reducido de manera significativa las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, han
mejorado la calidad de vida y el autocuidado de los pacientes y han reducido la
mortalidad®. Un elemento clave en la mejora del prondstico ha sido la aplicacién mas
efectiva de tratamientos de eficacia probada. Todavia no se han apreciado los efectos
beneficiosos completos que aportan los programas de manejo de la enfermedad en la

insuficiencia cardiaca, puesto que hasta la fecha se han limitado predominantemente al

14



grupo de pacientes mas graves dentro de la poblacion afectada. Ahora este enfoque
debe extenderse a todas las personas con diagnostico de insuficiencia cardiaca,
con objeto de asegurar que los efectos beneficiosos de la asistencia estructurada, la
educacion sanitaria, el autocuidado, la mejor aplicacion del tratamiento y el estudio
diagnéstico mas completo se apliquen a todos los pacientes con este sindrome’’.
Sin embargo, la aplicacion generalizada de los programas de manejo de la
enfermedad no permitird por si sola poner freno a la epidemia de insuficiencia cardiaca.
Para poder hacerlo de manera efectiva, serd necesario centrar de manera creciente el
interés en la prevencion de este trastorno. La importancia de los avances en este
campo se ha subrayado en la reciente publicacion de wuna declaracion de
posicionamiento conjunto de varios consejos de la American Heart Association, en la
que se analizaron y se describieron posibles estrategias para un abordaje bien
organizado de la prevencion de la insuficiencia cardiaca®. A este respecto, es preciso
prestar especial atencion a las poblaciones con riesgo de disfuncion sistolica
ventricular izquierda asintomadtica, como son los pacientes que han sobrevivido a un
infarto de miocardio, los que presentan multiples factores de riesgo cardiovascular
(hipertension y diabetes mellitus) y posiblemente los familiares de pacientes con una
miocardiopatia dilatada idiopatica establecida. La identificacion de estos individuos
permitiria prescribir tratamientos mas eficaces, de los que se ha demostrado que
mejoran el pronostico cardiovascular en general y las tasas de incidencia de
insuficiencia cardiaca en particular, con lo que podria tener una repercusion positiva
en la preocupante epidemiologia de este sindrome. El uso juicioso de las técnicas
de deteccion sistematica, por ejemplo el andlisis de péptido natriurético, puede ser
la forma mas eficaz de definir este grupo de riesgo. En la actualidad hay un amplio

conjunto de datos que subrayan la utilidad tanto del péptido natriurético de tipo B como
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de la prohormona aminoterminal del péptido natriurético de tipo B como
instrumentos para la deteccion sistematica. El estudio MONICA lo demostrd por
primera vez, y después lo han confirmado otros protocolos en poblaciones
diferentes™. Se ha demostrado también la favorable relacion coste/efectividad de
este enfoque. Su efectividad probablemente seria maxima al aplicarlo a poblaciones

que realmente estuvieran en riesgo.

3.- ETIOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA. FACTORES

ETIOLOGICOS Y PRECIPITANTES

3.1. Etiologia de la insuficiencia cardiaca

En términos generales los determinantes etioldgicos de insuficiencia cardiaca son de
. 7.
tres tipos:

a) Procesos miocardicos, como la cardiopatia isquémica y las miocardiopatias
(tabla 1). Una miocardiopatia es una afeccion del miocardio que se
caracteriza por una anomalia estructural y funcional (en ausencia de enfermedad
coronaria, hipertension, valvulopatia o cardiopatia congénita) capaz de

producir dicha afeccion miocardica™.

b) Sobrecargas hemodinamicas: sistdlicas, como la hipertension y la estenosis de
sigmoideas y diastolicas, entre las que se encuentran las regurgitaciones

valvulares y los cortocircuitos arteriovenosos intracardiacos y aortopulmonares.

¢) Limitacién al llenado ventricular:
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- Preventricular: Estenosis valvulares auriculoventriculares, tumores

intraauriculares, cortriatriatum, drenave venoso pulmonar andmalo total,

estenosis de venas pulmonares.

- Ventricular: Hipertrofias ventriculares, miocardiopatias restrictivas, tumores

intraventriculares, procesos pericardicos.

Tabla 1. Causas comunes de insuficiencia cardiaca secundaria a enfermedad del

musculo cardiaco (enfermedad miocardica). Tomado de Dickstein et al’.

Enfermedad

coronaria

Hipertension

Miocardiopatias

Farmacos

Toxinas

Endocrina

Nutricional

Infiltrativa

Otras

Multiples manifestaciones

Normalmente cursa con hipertrofia ventricular izquierda y FEVI
conservada

Dilatada, hipertrofica, restrictiva, arritmogénica de VD, no clasificada
Citotoxicos, antidepresivos, antiarritmicos

Alcohol, cocaina, elementos traza (mercurio, cobalto, arsénico)

Hipo e hipertiroidismo, sindrome de Cushing, feocromocitoma

Déficit de tiamina, selenio, carnitina

Sarcoidosis, amiloidosis, hemocromatosis, enfermedad del tejido

conectivo

Enfermedad de Chagas, infeccion por VIH, miocardiopatia periparto,
insuficiencia renal terminal

Los procesos miocardicos determinan alteraciones bioquimicas cuya expresion a

nivel molecular se manifiesta por un descenso en la produccion de ATP (fosforilacion
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oxidativa), en la actividad ATPasica de la miosina, en la desnaturalizacion de esta
proteina contractil, en la disminuciéon de los depositos de calcio en el reticulo
sarcopldsmico, y en el menor desplazamiento de éste hacia el sarcomero, con
incremento del mismo en las mitocondrias®.  Las mencionadas alteraciones
bioquimicas deprimen la contractilidad, definida como la capacidad reactiva de las
miofibrillas para generar fuerza destinada al acortamiento.

Las sobrecargas hemodindmicas provocan hipertrofia ventricular concéntrica o
excéntrica. En las sobrecargas sistolicas la hipertrofia es concéntrica, por lo que el
aumento de la masa contrictil ejerce en principio un efecto compensador. Las
sobrecargas diastdlicas determinan hipertrofia excéntrica y el efecto compensador se
verifica en buena parte a través del mecanismo de Frank-Starling. Por otro lado, el
corazdn dilatado puede mantener un volumen latido normal a expensas de una menor
extension de acortamiento. El estrés parietal actia como uno de los principales
estimulos para potenciar el desarrollo de la hipertrofia en ambos tipos de sobrecarga,
pero especialmente en las sistolicas. El aumento de las necesidades de oxigeno
relacionado con el aumento de la masa miocardica y del estrés, asi como la reduccion en
la reserva coronaria, acaban deprimiendo la contractilidad y provocan en descenso en el
rendimiento mecanico de los ventriculos.

Como ya se ha sefalado, la hipertrofia ventricular y la isquemia miocardica
pueden, a través de la afectacion exclusiva de la funcién diastolica, provocar un
descenso del gasto y un aumento de la presiéon venosa. Los procesos pericardicos
(derrames, constriccion) afectan de manera similar a la funcién diastélica de ambos

ventriculos.
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Las estenosis auriculoventriculares, los tumores auriculares, la estenosis de las
venas pulmonares, originan una resistencia al llenado a nivel preventricular, con la
consiguiente hipertension venocapilar y congestion pulmonar.

Las causas predominantes de insuficiencia cardiaca en el estudio Framingham
fueron la hipertension arterial y la cardiopatia isquémica. Mas del 75% de los pacientes
tenian hipertension arterial y el 46% de los hombres y el 27% de las mujeres tenian
antecedentes de enfermedad coronaria. Los pacientes con cardiopatia isquémica
desarrollan insuficiencia cardiaca con una frecuencia 10 veces superior a la de la
poblacion sin cardiopatia isquémica®. Sin embargo, sélo el 10-20% de los casos de
insuficiencia cardiaca son atribuibles a cardiopatia isquémica en ausencia de
hipertension arterial. En nuestro medio, lo mas frecuente, es la asociacion de cardiopatia
isquémica e hipertensién arterial'®.

La hipertension arterial multiplica de forma progresiva el riesgo de insuficiencia
cardiaca tanto en hombres como en mujeres. En el estudio Framingham el riesgo de
insuficiencia cardiaca se duplica en la poblacidon con hipertension arterial ligera y se
multiplica por 4 en poblaciones con cifras de presion arterial superior a 160/95
mmHg37.

3.2.- Factores precipitantes

Un paciente con una cardiopatia cronica capaz de causar insuficiencia cardiaca
puede permanecer asintomatico o mejorar de forma llamativa con tratamiento. Las
presiones auriculares pueden mantenerse en un espectro en el cual no hay sintomas en
reposo, pero si durante el ejercicio, hasta que aparece un factor precipitante que
empeora dicha patologia’.

En la tabla 2 se enumeran los factores precipitantes de insuficiencia cardiaca.

Muchos de ellos aumentan la presion auricular al causar un aumento del volumen
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minuto. Algunos de los estados que causan dicho aumento pueden ocasionar una
“insuficiencia cardiaca de volumen elevado” en ausencia de cardiopatia, pero su
relacibon méas comun con la insuficiencia cardiaca tiene lugar como un factor

precipitante.

Tabla 2. Causas precipitantes de insuficiencia cardiaca

CARDIACAS NO CARDIACAS
- Arritmias - Abandono tratamiento
- Nueva cardiopatia - Transgresion dietética
- Féarmacos inotropos negativos - Infecciones
- Embolismo pulmonar - Anemia

- Enfermedades sistémicas
- Aporte excesivo de liquidos

- Féarmacos que retienen sal

4.- FISIOPATOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Cuando se produce una alteracion primaria de la contractilidad miocéardica o una
carga hemodindmica excesiva para el ventriculo, el corazon depende de diversos
mecanismos de adaptacion para mantener su funcion®®. Los més importantes son:

- El mecanismo de Frank-Starling, en el cual un aumento de la precarga con aumento en
la retencion de agua y sal ayuda a mantener el rendimiento cardiaco

- La hipertrofia miocardica con dilatacion de las cavidades miocardicas o sin ésta, en la
que se aumenta la masa de tejido contractil.

- Activacion de sistemas neurohormonales, ante todo la liberacion de noradrenalina a

través de los nervios adrenérgicos cardiacos, que aumenta la contractilidad miocérdica y
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la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona y otras adaptaciones

neurohumorales que conservan la presion arterial y la perfusion a 6rganos vitales.

4.1. Ley de Frank-Starling

El analisis del corazon considerado como bomba se ha centrado cldsicamente en
la relacion entre el volumen telediastolico del ventriculo (que se relaciona con longitud
de las fibras musculares) y su volumen sistolico (relacion de Frank-Starling). La presion
telediastolica o de “llenado” del ventriculo se utiliza a veces como marcador indirecto
del volumen telediastolico. En las preparaciones de corazon y pulmon, el volumen de
expulsion varia en relacion directa con la longitud de la fibra en diastole (precarga) y en
forma inversa con la resistencia arterial (poscarga) y conforme el corazén se torna
insuficiente genera un volumen de expulsion cada vez mas pequefio a partir de un
volumen telediastolico normal o elevado. La relacion entre la presion telediastolica
ventricular y el trabajo sistélico del ventriculo (la curva de funcidn ventricular) permite
la definicion util del nivel de contractilidad del corazén intacto. El aumento de la
contractilidad ventricular se acompafia de una desviacion de la curva de funcion
ventricular hacia arriba y a la izquierda [mayor trabajo sistélico para cualquier presion
(o volumen) telediastolico ventricular, o menor presion telediastdlica para cualquier
trabajo sistdlico], en tanto que la disminucion de la contractilidad se identifica por una

desviacion hacia abajo y a la derecha.
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(Modificado de E. Braunwald et al, Mechanisms of Contraction of the Normal
and Failing Heart,. Boston, Little, Brown, 1976)

El esquema superior muestra las interrelaciones entre los factores que influyen
en el volumen telediastdlico ventricular (end-diastolic volume, EDV) a través del
estiramiento y del estado contractil del miocardio. Los EDV asociados a presiones de
llenado que producen disnea y edema pulmonar se representan en el eje de abscisas. Los
niveles de funcion ventricular necesarios en reposo, al andar y durante la actividad
maxima se representan en el eje de las ordenadas. Las lineas discontinuas son las ramas
descendentes de las curvas de funcion ventricular, que raras veces se ven durante la vida
pero que demuestran el nivel de funcion ventricular si se pudiese elevar el volumen
telediastolico a niveles muy altos.

En la curva 1 de la figura se muestra la relacion normal entre el volumen y la
funcién ventricular telediastélica. Durante el ejercicio y otros esfuerzos, el incremento

de los impulsos nerviosos adrenérgico hacia el miocardio, la concentracion de
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catecolaminas circulantes y la taquicardia, acentian la contractilidad miocérdica, y la
curva 1 se convierte en la 2. La funcion ventricular aumenta aunada a muy pocos
cambios en la presion telediastélica y el volumen. Este fendémeno esta representado por
el desplazamiento del punto A al punto B. En los musculos que se ejercitan se produce
vasodilatacion, que a su vez reduce la resistencia vascular periférica y la impedancia
adrtica. Esto permite finalmente alcanzar un gasto cardiaco alto durante el ejercicio, y la
presion arterial se incrementa muy poco. Durante el ejercicio intenso, el gasto cardiaco
se eleva hasta un punto méaximo si se utiliza el mecanismo de Frank-Starling, como lo
demuestra el incremento moderado del volumen y la presion telediastdlica del
ventriculo izquierdo (punto B al C)

En la IC sistolica, representada por la curva 3, el gasto cardiaco durante el
reposo se encuentra dentro de lo normal, pero se mantiene en ese nivel s6lo porque
aumenta la longitud telediastdlica de las fibras y el volumen telediastdlico ventricular
(precarga). La elevacion de la presion diastolica del ventriculo izquierdo conlleva un
aumento de la presion capilar pulmonar, que contribuye a la disnea que experimentan
los pacientes con IC, algunos incluso durante el reposo (punto D).

La IC a menudo conlleva una reduccion del deposito de noradrenalina y de la
densidad de receptores betadrenérgicos y, por tanto, en la respuesta inotropica a los
impulsos en los nervios adrenérgicos cardiacos. En consecuencia, las curvas de la
funcion ventricular no ascienden hasta el margen normal con los impulsos del sistema
adrenérgico, y la contractilidad mejora una vez que disminuya el ejercicio (curvas 3 y
3"). Los factores que tienden a aumentar el llenado ventricular durante el ejercicio
impulsan todavia mas al ventriculo insuficiente a lo largo de su curva de funciéon
aplanada o deprimida, y se elevan en grado excesivo el volumen y presion telediastolica

y, con ello, la presion capilar pulmonar”. Este ultimo fenomeno intensifica la disnea y
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contribuye en gran medida a limitar la intensidad del ejercicio que el enfermo puede

realizar.

4.2. Hipertrofia miocardica

La hipertrofia cardiaca constituye uno de los mecanismos principales por los que
el corazon compensa cualquier sobrecarga. Uno de los primeros cambios celulares que
se producen después de aplicar un estimulo para producir hipertrofia es la sintesis de las
mitocondrias; se supone que esta masa mitocondrial extendida provee los fosfatos de
alta energia necesarios para cubrir el incremento en la demanda energética de la célula
hipertrofica. Este fendmeno genera expansion de la masa miofibrilar. Los miocitos que
se aislan de los pacientes con IC son mas largos de lo normal*

Grossman et al. examinaron la tension sistolica y diastolica de la pared en
individuos sanos y en pacientes con sobrecarga cronica de presion y volumen del
ventriculo izquierdo, pero sin IC*'. Tanto en el grupo con sobrecarga de presién como
en el de sobrecarga de volumen, la masa del ventriculo izquierdo aument6 de manera
similar. Ademas el espesor de la pared se incrementd en grado considerable en los
ventriculos con sobrecarga de presion y muy poco en aquéllos con sobrecarga de
volumen. Este ultimo es suficiente para equilibrar el radio mayor, de manera que la
relacion entre el espesor de la pared y el radio permanece normal en los pacientes con
hipertrofia por sobrecarga de volumen. Esta relacion aumenta en los pacientes con
hipertrofia por sobrecarga de presion, en quienes se observa un engrosamiento
desproporcionado de la pared ventricular. Estas observaciones concuerdan con las de
otros investigadores, quienes encontraron que la hipertrofia miocérdica evoluciona de

manera tal que mantiene la tension sistolica dentro de los limites normales. Por

consiguiente, cuando el estimulo principal de la hipertrofia es una sobrecarga de
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presion, el incremento agudo resultante de la tension sistolica de la pared provoca la
hipertrofia concéntrica. El engrosamiento de la pared suele ser suficiente para conservar
una tension sistélica normal. Por el contrario, cuando el estimulo principal es una
sobrecarga del volumen ventricular, el incremento en la tension sistdlica de la pared
provoca multiplicacion de las sarcomeras en serie, alrgamiento de los miocitos y
dilatacion ventricular. Esto a su vez, da por resultado un incremento moderado de la
tension sistolica (Ley de Laplace), que ocasiona un engrosamiento proporcional de la
pared para normalizar la tension sistdlica. Por consiguiente, en los individuos
compensados, tanto la sobrecarga de volumen como de presion altera la geometria y el
espesor de la pared para que la tensién sistolica no se modifique significativamente™.
Cuando el ventriculo se somete a un esfuerzo, sea una sobrecarga de presion o
de volumen, la reaccidn inicial es un incremento en la longitud de la sarcomera, de
manera que la superposicion de los miofilamentos es 0ptima, o sea, cercana a 2,2 pm. A
continuacion aumenta la masa muscular total aunque, como se ha sefialado, el patron de
la hipertrofia difiere segtn el tipo de tension: carga de presion o de volumen. Cuando la
sobrecarga hemodindmica es intensa, se deprime la contractilidad miocardico. Esta
depresion se manifiesta por una reduccion en la velocidad de acortamiento del
miocardio sin carga (Vmax) o por una reduccion en la velocidad con que se desarrolla la
fuerza durante la contraccién isométrica®, pero el desarrollo de la fuerza isométrica
maxima y el grado de acortamiento después de las contracciones isotdnicas posteriores a
la carga no se modifican. Conforme se deprime mas la contractilidad del miocardio, se
produce una reduccion mas extensa de la Vmax, que ahora conlleva un descenso en el
desarrollo de la fuerza isométrica y de acortamiento. En este punto todavia puede haber
compensacion circulatoria a través de la dilatacion cardiaca y el incremento de la masa

muscular, que tiende a mantener la tension de la pared a niveles normales. Pese a que el
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gasto cardiaco y el volumen sistolico permanecen normales durante el reposo,
disminuye la fraccion de eyeccion y el gasto cardiaco maximo que se alcanza durante el
esfuerzo. Conforme la contractilidad desciende todavia mas, sobreviene la insuficiencia
cardiaca manifiesta, lo que se traduce en depresion del gasto cardiaco o en elevacion del
volumen y la presion telediastolica ventricular durante el reposo.

Por otro lado, la necrosis de los miocitos es un paso importante en la transicion
hacia la IC. Puede ser circunscrita, en cuyo caso altera el ventriculo de manera analoga
a una sobrecarga de volumen, con incremento del diametro y la longitud de las células
restantes; también puede ser difusa. Independientemente de la causa de la muerte
miocitica, la carga que se aplica en las células restantes aumenta y provoca hipertrofia
reactiva, que deteriora todavia mas la funcién de estos miocitos, cerrando un circulo

vicioso™.

4.3. Adaptaciones neurohormonales autocrinas y paracrinas

A causa de las dos alteraciones hemodinamicas principales de la IC, reduccion
del gasto cardiaco e hipertension auricular, se realiza una serie compleja de cambios
neurohormonales. Durante las primeras fases de la IC aguda, estos cambios (impulso
adrenérgico excesivo, activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona y liberacion
excesiva de vasopresina-endotelina) son en realidad fendmenos compensadores y tienen
el efecto de mantener la perfusion hacia 6rganos vitales. Conforme la IC se vuelve
crénica, estos mecanismos producen efectos indeseables, como vasoconstriccion
excesiva, incremento de la poscarga, retencién excesiva de sal y agua, anormalidades
electroliticas y arritmias. Por otro lado, aparecen otras respuestas, como la liberacion del
péptido natriurético atrial en respuesta a la distension auricular que se opone a estos

efectos adversos produciendo vasodilatacién y aumentando la excrecion de sal y agua.
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Sistema nervioso auténomo: La concentraciéon de noradrenalina en sangre
arterial provee un indice de la actividad del sistema simpatico, que es fundamental para
la regulacion normal de la funcién cardiaca. Durante el reposo, en los pacientes con IC
avanzada, la concentracién de noradrenalina circulante es superior muchas veces del
doble o del triple de las cifras normales®, con elevacion de los niveles de dopamina y
adrenalina. La elevacion de noradrenalina circulante es el resultado de una combinacién
de liberacién excesiva y captacion reducida a través de las terminaciones nerviosas
adrenérgicas®. En los pacientes con IC el flujo de los nervios adrenérgicos aumenta
segun la microneurografia del nervio peroneal y el nivel de actividad nerviosa
concuerda con la concentracion plasmatica de noradrenalina. El nivel de actividad
nerviosa adrenérgica también tiene una relacion directamente proporcional con la
presion de llenado de los ventriculos. El grado en que se eleva la concentracion
plasmatica de noradrenalina en los pacientes con IC guarda una relacién directamente
proporcional con la gravedad de la disfuncion ventricular izquierda®’, que se refleja en
la presion capilar pulmonar y la depresion del indice cardiaco®. Ademas de activar los
receptores adrenérgicos beta cardiacos, la actividad predominante del sistema
adrenérgico estimula los receptores alfa-adrenérgicos del miocardio, con lo que
despierta un efecto inotropico moderado. El estimulo de estos receptores también
provoca hipertrofia miocitica y la induccion de factores de crecimiento de la matriz
extracelular™®.

Sistema renina-angiotensina-aldosterona: Cuando el gasto cardiaco
disminuye, se activa el sistema renina-angiotensina-aldosterona, que opera en concierto
con el sistema adrenérgico-medular suprarrenal activado para mantener la presion
arterial. Ambos sistemas compensadores estan acoplados; uno de los mecanismos

principales que liberan renina en la IC es el estimulo de los receptores adrenérgicos beta
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en el aparato yuxtaglomerular del rifién, a causa del impulso adrenérgico reforzado. La
actividad excesiva de la renina plasmatica es un dato frecuente, pero no universal, en la
IC*"*°, En el estudio SOLVD, se encontré elevacion considerable de la angiotensina IT
plasmatica en los pacientes asintomaticos, con niveles mas elevados en los pacientes
més sintomaticos*’. La angiotensina II es un potente vasoconstrictor periférico que
contribuye a elevar la resistencia vascular periférica, ademds de contribuir a la
liberacion de noradrenalina a partir del sistema nervioso adrenérgico. La aldosterona
retiene sodio y por ello no es de extrafiar que al interrumpir el eje renina-angiotensina-
aldosterona a través de un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina la
resistencia del sistema vascular disminuya y la poscarga desciendo elevando el gasto
cardiaco. La mayor parte de esta enzima se ubica en los tejidos y solo entre un 1 y 10%
se encuentra en la circulacién®. El receptor de la angiotensina que predomina en la
vasculatura es el de la angiotensina;. En el miocardio humano existen receptores de
angiotensina, y angiotensina,; estos iltimos predominan a razén de dos a uno’>.
Arginina vasopresina: La arginina vasopresina es una hormona hipofisaria que
tiene una funcién primordial en la regulaciéon de la osmolaridad plasmatica y la
eliminacion de agua libre. La vasopresina se eleva en pacientes con IC. Ademas, el
control de la concentracién circulante de arginina vasopresina es anormal en los
pacientes con IC que no muestran reduccion de los niveles de vasopresina al disminuir
la osmolaridad™. Es probable que este fenémeno contribuya a la incapacidad de
excretar agua libre, y con ello a la hipoosmolalidad plasmatica descrita en algunos
enfermos. Se han identificado dos tipos de receptores de vasopresina en una gran
variedad de tejidos. En el perro con IC, la inhibicion selectiva de los receptores V;
incremento el gasto cardiaco sin alterarar la concentracion de electrolitos y hormonas.

Por el contrario, la inhibicion de los receptores V, aumento la concentracion sérica de
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sodio, la actividad de renina plasmatica y la concentracion plasmatica de vasopresina,
sin alterar la hemodindmica. Al combinar ambos inhibidores se potencian los efectos
hemodinamicos. Estos resultados indican que, ademas de regular la eliminacion de agua
libre a través del receptor V,, en la IC la vasopresina contribuye a la vasoconstriccion
general a través del receptor V154.

Péptidos natriuréticos: Son tres los péptidos natriuréticos de mas interés
cientifico: péptido natriurético auricular (ANP), péptido natriurético cerebral (BNP) y
péptido natriurético C (CNP)*>. El ANP se almacena principalmente en la auricula
derecha y se libera en respuesta a la distension auricular. Este péptido produce
vasodilatacion y natriuresis, contrarrestando los efectos del sistema renina-angiotensina,
sistema adrenérgico y vasopresina. El BNP se almacena fundamentalmente en el
miocardio de los ventriculos y responde a los cambios en la presion de llenado
ventricular. Al igual que el ANP también tiene un efecto vasodilatador y natriurético. El
CNP se ubica basicamente en la vasculatura y, aparentemente, tiene una funcidon
importante regulando el sistema renina-angiotensina. Tanto el ANP como el BNP se
eleva en plasma de pacientes con IC*. Ademas del efecto beneficioso que tienen los
péptidos natriuréticos a nivel hemidindmico, estos también ejercen un efecto inhibitorio
directo sobre la hipertrofia de los miocitos y del musculo liso vascular, asi como de la
fibrosis intersticial’’.

Endotelina: Es un péptido vasoconstrictor poderoso, liberado por las células
endoteliales. Se conocen tres endotelinas y se han descubierto por lo menos dos
subtipos de receptores. En algunos estudios se han observado que la concentracion
circulante de endotelina-1 aumenta en los pacientes con IC, con efecto prondstico

58, 59

desfavorable en este contexto . La endotelina plasmadtica guarda una relacion

directamente proporcional con las presiones de la arteria pulmonar, en particular con la
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resistencia vascular pulmonar y la razon de resistencia entre la vascular pulmonar y la
general. Este fenomeno es la base para sugerir que la endotelina pudiera tener una
funcién fisiopatologica como mediador de la hipertension pulmonar en este grupo de
enfermos®.

Citocinas: Algunos péptidos mediadores, como los factores de crecimiento y las
citocinas inflamatorias, tienen efectos importantes en el miocardio y en la vasculatura
participando también en la fisiopatologia de la IC. Los factores de crecimiento peptidico
inducen el crecimiento y modulan la expresion genética de los miocitos cardiacos, las
células del musculo liso vascular, las células endoteliales y los fibroblastos. Se ha
demostrado que diferentes factores de crecimiento causan hipertrofia, acompafiada de la
expresion de genes fetales, desempefiando una funcion muy importante como

. . N . 61
mediadores en los cambios de la estructura miocardica y su funcion durante la IC”".

5.- DIAGNOSTICO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

5.1. Sintomas y signos de insuficiencia cardiaca

Los sintomas y signos de la IC son la clave para la deteccion precoz de la
enfermedad, ya que son éstos los que impulsan al paciente a buscar atencion médica.
Realizar una historia médica completa y una exploracion fisica exhaustiva son aspectos
clave a considerar en el abordaje del paciente con sospecha de IC (tabla 3). La falta de
aire, el cansancio y la fatiga son sintomas caracteristicos; sin embargo, obtener y
evaluar esta informacidn requiere experiencia y habilidad, especialmente cuando se trata
del paciente de edad avanzada® ®. Durante el examen clinico deben evaluarse los
sintomas clinicos de la IC (tabla 4) mediante la observacion, la palpacion y la
auscultacion® . Al igual que los sintomas, los signos de la IC inicial son dificiles de

interpretar tanto en el paciente anciano como en el obeso. Por lo tanto, la sospecha
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clinica de IC debe confirmarse mediante estudios  diagnésticos  objetivos,

especialmente los que nos permiten evaluar la funcion cardiaca.

Tabla 3. Aspectos fundamentales de la historia clinica en pacientes con insuficiencia

cardiaca. Tomado de Dickstein et al’.

Sintomas
Eventos cardiovasculares
Perfil de riesgo

Respuesta a tratamiento actual o
previa

Falta de aire, fatiga, ortopnea, angina, sincope,
palpitaciones

Enfermedad coronaria, infarto de miocardio, ACVA,
disfuncioén valvular

Historia familiar, tabaquismo, hiperlipemia, hipertension,
diabetes mellitus

Tabla 4. Aspectos fundamentales de la exploracion fisica de los pacientes con

insuficiencia cardiaca. Tomado de Dickstein et al’.

Aspecto Nivel de conciencia, estado nutricional, peso
Pulso Frecuencia, ritmo, caracter
Presion arterial Sistolica, diastolica, presion de pulso

Sobrecarga de fluidos Presion yugular venosa, edema periférico, hepatomegalia, ascitis

Pulmones Frecuencia respiratoria, estertores, derrame pleural

Corazon Ritmo de galope por 3R, soplos cardiacos
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5.2. Causas de los sintomas de insuficiencia cardiaca

No se conoce en profundidad el origen de los sintomas de la IC**®®. No cabe
duda de que el aumento de la presion capilar pulmonar causa el edema pulmonar y la
falta de aire en el contexto de la IC aguda con evidencia de sobrecarga de fluidos. No
obstante, los datos obtenidos en las pruebas de esfuerzo realizadas en pacientes con IC
cronica demuestran que no existe una relacion significativa entre la presion capilar y
la capacidad de ejercicio. La IC es una entidad que finalmente produce enfermedad en
todos los 6rganos del cuerpo. El cansancio y la fatiga son sintomas que se
observan frecuentemente, pero no son especificos y pueden tener multiples causas
subyacentes. La pérdida de masa y fuerza del musculo esquelético es una manifestacion
tardia® . El cerebro interpreta las sefales enviadas por el misculo esquelético como
falta de aire o fatiga. Esto explicaria la lenta respuesta al tratamiento de los pacientes
con IC, ya que primero es preciso restablecer la calidad del musculo esquelético. Las
variaciones en el grado de regurgitacion mitral y la disritmia transitoria, comunes en

la IC, exacerban también la falta de aire.

5.3. Sintomas y gravedad de la insuficiencia cardiaca

Hay poca relacion entre los sintomas y la gravedad de la disfuncion
cardiaca. Los sintomas guardan una relacion mas fuerte con el prondstico si
persisten tras el tratamiento. En ese caso nos sirven para clasificar la gravedad de
la IC y controlar los efectos del tratamiento. No obstante, no se tendra en cuenta
unicamente los sintomas para instaurar la dosis 6ptima de inhibidores neurohormonales,
como inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina (IECA), antagonistas
de los receptores de la angiotensina (ARA), bloqueadores beta o antagonistas de la

aldosterona, ya que el impacto de estos farmacos en la mortalidad no guarda una
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relacion importante con los sintomas. Los pacientes deben recibir la dosis maxima
tolerada’.

La gravedad de la insuficiencia cardiaca se clasifica normalmente basdndose
en la clase funcional de la NYHA, si bien en el contexto del infarto de
miocardio, se utilizan otras dos clasificaciones para la gravedad de la IC, las de

Killip” y Forrester’'.

5.4. Pruebas diagnosticas en la insuficiencia cardiaca

En la préctica clinica habitual se emplean distintas pruebas diagnoésticas
para confirmar o descartar el diagnéstico de IC. En lineas generales estas pruebas
son mas sensibles en la deteccion de la IC con la fraccion de eyeccion reducida, de tal
manera que los hallazgos diagndsticos suelen ser menos concluyentes en los pacientes
con IC-FEC. De todas ellas, la ecocardiografia es el método més empleado para la
evaluacion de la disfuncidén sistolica y diastdlica. A continuacion se describen las
exploraciones que se consideran adecuadas en pacientes con IC”.

5.4.1. Electrocardiograma

Se realizara un electrocardiograma (ECG) a todos los pacientes con sospecha
de IC. Los cambios electrocardiograficos son frecuentes en los pacientes con sospecha
de IC. Un ECG anormal tiene poco valor predictivo para determinar la presencia de IC.
Si el ECG es completamente normal, especialmente los pardmetros relativos a la

funcion sistdlica, la presencia de IC es poco probable (< 10%).

5.4.2. Radiografia de torax

La radiografia de torax es una herramienta fundamental en el proceso

diagnostico de la insuficiencia cardiaca. Permite evaluar la presencia de
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congestion pulmonar y puede revelar causas pulmonares o tordcicas que expliquen la
disnea. La radiografia de torax es 1til para detectar cardiomegalia, congestion pulmonar
y acumulacion de liquido pleural y puede evidenciar la presencia de enfermedad o
infeccion pulmonar que podria causar o contribuir a la disnea. Aparte de la congestion,
los hallazgos de la radiografia de torax so6lo tienen un valor predictivo de IC
cuando haya signos y sintomas tipicos de esta enfermedad. La cardiomegalia puede

estar ausente tanto en la IC aguda como en su forma cronica.

5.4.3. Pruebas de laboratorio

Un examen sistematico completo del paciente con sospecha de IC incluye un
hemograma completo (hemoglobina, leucocitos y plaquetas), electrolitos séricos,
creatinina sérica, tasa de filtracion glomerular estimada (TFG), glucosa, pruebas de la
funcion hepatica y analisis de orina. Dependiendo del cuadro clinico del paciente, se
consideraran otras pruebas adicionales. Las alteraciones hematicas o electroliticas no
son frecuentes en la IC leve o moderada que no ha sido tratada; sin embargo, son
comunes la anemia leve, la hiponatremia, la hiperpotasemia y una funcién renal
reducida, especialmente en pacientes tratados con diuréticos e inhibidores
neurohormonales (IECA, ARA, antagonistas de la aldosterona). Es fundamental
controlar adecuadamente al paciente durante las fases de instauracion, ajuste y
seguimiento del tratamiento de la IC.

Péptidos natriuréticos. Las concentraciones plasmaticas de péptidos
natriuréticos son biomarcadores utiles en el diagnostico de la IC y en el manejo de los
pacientes con IC crénica establecida. La evidencia disponible respalda su uso en
el diagnéstico y en la planificacion de las distintas fases de tratamiento, a la hora de

tomar decisiones respecto a ingresos y altas hospitalarias y en la identificacion de
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pacientes con riesgo de complicaciones clinicas. Sin embargo, la evidencia de su
uso en el seguimiento y la regulacion del tratamiento farmacologico estd menos
establecida. Una concentracion plasmatica normal en un paciente sin tratar tiene un
alto poder predictivo de exclusion de la enfermedad; por lo tanto, en estos casos la IC
es una causa poco probable de los sintomas. Esto tiene un papel importante en la
practica clinica, especialmente en la atencién primaria. Una concentracion elevada de
péptidos natriuréticos pese a tratamiento 0ptimo indica un mal pronostico.

La determinacion del BNP y el pro-BNP aminoterminal (NT-proBNP) se
introdujo como herramienta de diagnostico y manejo de la IC’* 7 (figura 1). El
aumento de estrés en la pared miocardica eleva las cifras de estos biomarcadores.
Normalmente se observan titulos mas bajos en los pacientes con la funcién sistélica
ventricular izquierda conservada. No se ha establecido un valor de corte definitivo para
ninguno de los dos péptidos, cuyas concentraciones suelen determinarse en el
servicio de urgencias durante el diagnostico de la IC. Debido a su vida media
relativamente larga, los cambios abruptos en las presiones de llenado del ventriculo
izquierdo no aparecen reflejados de forma inmediata como cambios rapidos en las
concentraciones de péptidos. Aparte de la IC, otras entidades asociadas a una elevacion
de los valores de péptidos natriuréticos son: hipertrofia ventricular izquierda,
taquicardia, sobrecarga del ventriculo derecho, isquemia miocardica, hipoxemia,
disfuncién renal, edad avanzada, cirrosis hepética, sepsis e infeccion. La obesidad y
su tratamiento pueden reducir los valores de péptidos natriuréticos. La determinacion de
péptidos natriuréticos puede ser util en la valoraciéon del pronostico antes del alta

hospitalaria y en el seguimiento de los efectos del tratamiento de la IC™ "%,
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Exploracion fisica, ECG,
radiografia de torax

Ecocardiografia
|
Péptidos natriuréticos
|
[ | |
BNP < 100 pg/ml BNP 100-400 pg/ml BNP > 400 pg/mi
NT-proBNP < 400 pg/m| NT-proBNP 400-2000 pg/mi NT-proBNP > 2000 pg/ml
| | J
IC crénica poco probable Diagndstico incierto IC crdnica probable

Figura 1. Gréfico para el diagnostico de la IC con péptidos natriuréticos en pacientes

sin tratar con sintomas de IC. Tomado de Dickstein®.

Troponinas. Ante la sospecha de IC y cuando el cuadro clinico indique un
sindrome coronario agudo, se determinardn las troponinas I o T. El aumento de
troponinas cardiacas es un indicador de necrosis de miocitos, en cuyo caso,y si estd
indicado, debe considerarse la posibilidad de revascularizacion, para lo cual se
realizaran las pruebas diagndsticas necesarias. La miocarditis aguda produce también un
aumento de las troponinas. También puede observarse un ligero aumento de las
troponinas cardiacas en los pacientes con IC grave o durante episodios de IC
descompensada, en pacientes sin signos de isquemia miocardica secundaria a sindrome
coronario agudo y en cuadros de sepsis. La elevacion de las troponinas es un
importante factor pronostico en la IC, especialmente en presencia de elevados valores
de péptidos natriuréticos’.

Marcadores neurohormonales. La IC se acompafa de un incremento de
otros marcadores neurohormonales (noradrenalina, renina, aldosterona, endotelina,
arginina-vasopresina). Aunque estos marcadores son utiles en investigacion, la
evaluacion de la activacion neuroendocrina no es necesaria en el diagnostico o la
valoracion pronostica de pacientes individuales.
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5.4.4. Ecocardiografia

El término ecocardiografia se utiliza para referirse a todas las técnicas de imagen
cardiaca por ultrasonidos e incluye el Doppler pulsado y de onda continua, el
Doppler color y el Doppler tisular como técnicas mas frecuentemente empleadas.

La confirmacion del diagnostico de IC o disfunciéon cardiaca mediante
ecocardiografia es imprescindible y debe realizarse con prontitud ante la sospecha
de IC. Ademads de su amplia disponibilidad, la ecocardiografia es una técnica no
invasiva y segura que proporciona abundante informacidn sobre la anatomia cardiaca
(volimenes, geometria, masa), la movilidad de las paredes y la funcion valvular. Esta
prueba proporciona informacion fundamental sobre la etiologia de la IC. En general, el
proceso diagnéstico para determinar la IC debe incluir la realizacion de una
ecocardiografia.

Cuando se pretende valorar la funcion ventricular, la determinacion de la FEVI
(valor normal, > 45-50%) es la prueba mas practica porque permite diferenciar a los
pacientes con disfuncion sistélica de los que tienen la funcion sistolica conservada. Sin
embargo, el punto de corte es relativamente arbitrario. La FEVI no equivale
exactamente a los indices de contractilidad, ya que depende en gran medida de los
volumenes, la precarga, la poscarga, la frecuencia cardiaca y la funcion valvular. La
dilatacion cardiaca y el aumento de volumenes pueden mantener el volumen de
eyeccion.

Valoracion de la funcion diastélica ventricular izquierda. La valoraciéon de
la funcion diastolica mediante la evaluacion de los patrones de llenado ventricular
permite detectar anomalias en la funcidon diastdlica o de llenado en pacientes con

IC, que pueden ser la alteracion predominante de la funcidon cardiaca y, por lo tanto,
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confirmar el tercer componente necesario para el diagnostico de IC. Esto se refiere
especialmente a los pacientes sintométicos con la FEVI conservada’.

En la préctica clinica convencional se han descrito tres tipos de patrones
anormales de llenado en pacientes en ritmo sinusal:

1. En las fases iniciales de la disfuncion diastolica se observa frecuentemente un
patron de relajacion miocardica «reducida», con una disminucion de la méaxima
velocidad transmitral de la onda E, un aumento compensatorio en la velocidad
auricular inducida (A) y, por lo tanto, una disminucién del cociente E/A; es frecuente
en la hipertension y en individuos de edad avanzada y generalmente se asocia con
presiones normales o bajas de llenado ventricular izquierdo.

2. En pacientes con la presion auricular izquierda elevada (resistencia ventricular
izquierda reducida, sobrecarga de volimenes, insuficiencia mitral), puede aparecer
un patron de «llenado restrictivo» con elevacion de la velocidad maxima E, un intervalo
de deceleracion E acortado y un acusado incremento del cociente E/A.

3. En los pacientes con un patréon intermedio entre relajacion reducida y llenado
restrictivo, el cociente E/A y el intervalo de deceleracion pueden ser normales; es el
llamado «patron de llenado seudonormalizado». Este patron puede distinguirse del
patron normal de llenado mediante el andlisis de otras variables observadas
mediante Doppler convencional, como el flujo venoso pulmonar, o mediante
Doppler tisular del movimiento del plano mitral.

La ecocardiografia con Doppler permite calcular la presion sistolica arterial
pulmonar, que se deriva del célculo de la presion sistdlica ventricular derecha
estimada a partir de la maxima velocidad del flujo regurgitante de la trictispide, presente
en la mayoria de los sujetos. Permite también valorar el volumen de eyeccion y el

gasto cardiaco mediante el calculo de la integral velocidad-tiempo del flujo aortico.
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Juega por tanto la ecocardiografia un papel trascendental en la valoracion de la
IC-FEC, asi como en la confirmacion diagndstica de dicha entidad. Dicho diagnostico
debe cumplir tres condiciones: presencia de signos y/o sintomas de IC crénica,
presencia de una funcion sistélica ventricular izquierda normal o ligeramente alterada
(FEVI > 45-50%) y evidencia de disfuncion diastolica (relajacion anormal del
ventriculo izquierdo o rigidez diastélica).

Ecocardiografia transesofagica. La ecocardiografia transesofdgica esta
recomendada en pacientes con una ventana inadecuada para la realizacion de
ecografia transtoracica (obesos, pacientes con ventilacion mecdnica), pacientes con
valvulopatias complicadas (especialmente en valvula aortica, mitral o mecanica), ante
la sospecha de endocarditis, en enfermedades cardiacas congénitas o cuando se
pretende descartar un trombo en el apéndice auricular izquierdo en pacientes con
FA.

Ecocardiografia de estrés. La ecocardiografia de estrés (con dobutamina o
ecografia de esfuerzo) permite detectar la disfuncidon ventricular secundaria a
isquemia y valorar la viabilidad miocéardica en presencia de hipocinesia o acinesia
significativas. También es util en la identificacion del aturdimiento miocéardico e
hibernacién y para relacionar los sintomas de IC con anomalias valvulares. En
pacientes con IC, el ecocardiograma de estrés puede tener una sensibilidad y una
especificidad menores debido a dilatacion ventricular izquierda o bloqueo completo de

rama.

5.4.5. Pruebas no invasivas adicionales

Se  realizaran  pruebas no invasivas  adicionales, como resonancia

magnética cardiaca (RMC), tomografia computarizada (TC) o gammagrafia cardiaca,
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en pacientes en los que la ecocardiografia en reposo no proporcione suficiente
informacion y en aquellos con sospecha de enfermedad coronaria.

Resonancia Magnética Cardiaca. La RMC es una técnica versatil, precisa
y reproducible que permite la mediciéon y la evaluacion de los volumenes ventriculares
derecho e izquierdo, la funcion ventricular general, la movilidad regional de la pared,
el grosor miocérdico, el engrosamiento, la masa miocérdica y los tumores, las valvulas
cardiacas, los defectos congénitos y la enfermedad pericardica’®. Actualmente se la
considera la técnica de eleccion por su gran precision y reproducibilidad a la hora de
evaluar volimenes, masa y movilidad de la pared. El uso de medios de contraste
paramagnéticos, como el gadolinio, proporciona evidencia sobre inflamacion,
infiltracion 'y cicatrices en pacientes con infarto, miocarditis, pericarditis,
miocardiopatias y enfermedades infiltrativas y de depdsito. Las limitaciones de esta
técnica incluyen el coste, la disponibilidad, los pacientes con disritmia o
dispositivos implantados y la intolerancia del paciente.

Tomografia computarizada. En pacientes con IC, el estudio no invasivo
de la anatomia coronaria puede ser util y aportar informacién que nos permita
tomar decisiones respecto a la necesidad de angiografia coronaria. La realizacion de
angiografia con TC debe considerarse en pacientes con probabilidad baja o intermedia
de enfermedad coronaria en los que la prueba de esfuerzo o estrés no sea
concluyente’’. La aterosclerosis documentada mediante TC confirma la enfermedad
coronaria, pero no implica necesariamente que haya isquemia.

Ventriculografia isotopica. La ventriculografia isotdpica se considera un
método bastante preciso para la determinacion de la FEVI y se suele realizar en el
contexto de una gammagrafia de perfusion miocardica para obtener informacion

adicional sobre la viabilidad miocardica y evidencia de isquemia. Tiene poco valor
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en la determinacion de volumenes o indices mas sutiles relativos a la funcién
sistolica o diastolica.

Pruebas de funcion pulmonar. La determinacion de la funciéon pulmonar
tiene poco valor diagnostico en la IC. Sin embargo, estas pruebas son utiles para
demostrar o descartar causas respiratorias de la falta de aire y para valorar una
potencial contribuciéon pulmonar a la disnea. La espirometria habitual permite valorar
el alcance de la enfermedad obstructiva de las vias respiratorias. La presencia de
congestion pulmonar puede afectar al resultado de las pruebas. La gasometria suele ser
normal en pacientes con IC cronica bien compensada. Una reduccion de la
saturacion arterial de oxigeno debe llevar a explorar por otros diagndsticos.

Prueba de esfuerzo. La prueba de esfuerzo proporciona una evaluacion objetiva
de la capacidad de ejercicio y de los sintomas durante el esfuerzo, como la
disnea y la fatiga. La marcha durante 6 min (TM6M) es una prueba simple,
reproducible y asequible que se utiliza para medir la capacidad funcional
submaxima y para evaluar la respuesta a una posible intervencion. Un pico normal de
gjercicio en un paciente sin tratar excluye el diagnostico de IC sintomadtica. Se puede
utilizar tanto la ergometria ciclica como la cinta sin fin con un protocolo adaptado
a la IC, en el que el incremento de la carga de trabajo se hace lentamente. Es
aconsejable realizar un analisis del intercambio de gases durante el ejercicio, ya
que proporciona una medida reproducible de la limitacion al ejercicio, permite
diferenciar causas cardiacas o respiratorias de la disnea y evaluar la eficiencia de la
ventilacion 'y aporta informacidon prondstica. El maximo consumo de oxigeno
(VO2max) y el umbral anaerdbico son indicadores utiles de la capacidad
funcional del paciente; el VO2max vy el gradiente VE/VCO2 (respuesta ventilatoria

al ejercicio) son una variable prondstica importante. La tasa de maximo intercambio
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respiratorio es un indice util para determinar el grado de anaerobiosis alcanzada’®
7

Monitorizacion electrocardiografica ambulatoria (Holter). La
monitorizacion electrocardiografica ambulatoria es una herramienta util para el
estudio de pacientes con sintomas compatibles con arritmia (como palpitaciones o
sincope) y para monitorizar el control de la frecuencia ventricular en pacientes
con FA. Permite detectar y cuantificar la naturaleza, la frecuencia y la duracion de las
arritmias auriculares y ventriculares y episodios de isquemia silente que podrian
causar o exacerbar los sintomas de IC. Los episodios de taquicardia ventricular (TV)

sintomdtica no mantenida son frecuentes en la IC y conllevan mal pronésticogo.
5.4.6. Cateterismo cardiaco

El cateterismo cardiaco inicialmente no es necesario para el diagnostico y el
manejo habitual de los pacientes con IC. Los estudios invasivos estan indicados cuando
se pretende determinar la etiologia de la enfermedad, para obtener informacion
prondstica y cuando se evalue la necesidad de revascularizacion’.

Angiografia coronaria. La realizacion de angiografia coronaria debe
considerarse en pacientes con IC e historia de angina de esfuerzo o sospecha de
disfuncion ventricular izquierda de origen isquémico, tras una parada cardiaca y en
pacientes con alto riesgo de enfermedad coronaria; puede ser necesaria urgentemente
en algunos pacientes con IC grave (shock o edema pulmonar agudo) y en
pacientes que no responden adecuadamente a tratamiento. La angiografia coronaria
y la ventriculografia izquierda también estan indicadas en pacientes con IC persistente
de etiologia desconocida y en pacientes con evidencia de regurgitacion mitral grave

o valvulopatia adrtica corregibles mediante cirugia.
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Cateterismo cardiaco derecho. El cateterismo cardiaco derecho proporciona
importante informacion hemodindmica, como presiones de llenado, resistencia
vascular y gasto cardiaco. En la préctica clinica, el papel de esta prueba en el
diagnostico de la IC es limitado. La informacion que proporciona es bésica para la
clasificacion de Forrester y es el método mas preciso para evaluar los parametros
hemodindmicos en pacientes que no responden al tratamiento, antes del trasplante
cardiaco o en ensayos clinicos para la evaluacion de intervenciones.

El cateterismo arterial pulmonar se considerard para la monitorizacion de las
variables hemodinamicas en pacientes hospitalizados con shock cardiogénico o no
cardiogénico o para establecer el tratamiento en pacientes que no responden al
tratamiento 1inicial. Sin embargo, no se ha demostrado que el uso del cateterismo
arterial pulmonar mejore los resultados.

Biopsia endomiocardica. Determinadas alteraciones miocardicas pueden
diagnosticarse mediante una biopsia endomiocardica. En estos casos, las decisiones
clinicas deben guiarse por los resultados de ensayos clinicos controlados y por la
opinion de expertos. Un documento sobre las indicaciones de la biopsia
endomiocardica®' publicado por las asociaciones AHA/ACC/ESC indica que debe
considerarse la realizacion de esta prueba en pacientes con IC aguda o
fulminante, de etiologia desconocida y que presentan un rapido deterioro con arritmias
ventriculares y/o bloqueo auriculoventricular (BAV) o en pacientes que no responden al
tratamiento convencional de la IC. La indicaciéon de biopsia endomiocardica
también se considerara en la IC cronica en la que se sospecha procesos infiltrativos
como amiloidosis, sarcoidosis y hemocromatosis, asi como en la miocarditis

eosinofilica y en la miocardiopatia restrictiva de origen desconocido.
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6.- PRONOSTICO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Hasta 1971 los trabajos epidemioldgicos y de seguimiento en insuficiencia
cardiaca eran escasos. En esta fecha el estudio Framingham con 16 afios de seguimiento
estudio 142 casos que en dicho tiempo habian desarrollado IC, y establecido su mal
pronostico, especialmente en hombres. Este estudio de larga duracion (1954-1970)
impacto al establecer una serie de conclusiones®:

e La primera fue la alta mortalidad de la insuficiencia cardiaca una vez que se hace

patente clinicamente (a los 5 afios han muerto el 62% de los hombres y el 42%

de las mujeres), confirmada en ulteriores estudios.

¢ La muerte subita es una forma comun de muerte, ocurriéndole en 6 afos al 25%
de los hombres y el 13% de las mujeres, es decir, de 6 a 9 veces mas que en la
poblacion de la misma edad, o sea que el riesgo es igual o mayor que para las

coronariopatias.

¢ Que la hipertension arterial es el proceso previo mas frecuente, que le acontece
al 75% de los pacientes con insuficiencia cardiaca y de ahi la importancia de

tenerla en cuenta y tratarla. Le sigue la enfermedad coronaria con el 39%"".

Ello confirma que la IC es un estado final de las cardiopatias, que sobreviene
cuando los mecanismos de adaptacion han agotado su capacidad de reserva. Una vez
aparecen signos patentes de IC, el proceso es altamente letal, a pesar del tratamiento
médico, lo cual traslada la atencion a las posibilidades preventivas.

Si bien estos datos son previos al empleo de farmacos y procedimientos de eficacia
pronodstica contrastada, tales como betabloqueantes, inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina, terapia de resincronizacion, etc. el prondstico actual de

. . . . . . . , 24
los pacientes con insuficiencia cardiaca sigue siendo sombrio™".
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6.1. Indicadores pronosticos

La insuficiencia cardiaca es un sindrome multisistémico y ningin criterio es

adecuado para caracterizar su gravedad o probabilidad de muerte precoz. En la tabla 5

se presentan las variables citadas

independientes del resultado de la enfermedad.

con

mas

frecuencia

como

predictores

Tabla 5. Entidades asociadas a un mal pronoéstico en la insuficiencia cardiaca. Tomado

de Dickstein®.

Demografica  Clinica Electrofisiologica  Funcional Laboratorio Imagen
Edad Hipotension OndasQ.QRS Actividad Acusada FEVI baja
avanzada ancho reducida elevacion  de
BNP/NT-
proBNP
Etiologia CF III-IV  Hipertrofia VI VO2 max Hiponatremia Volumenes VI
isquémica (NYHA) reducida elevados
Muerte stbita Hospitalizacion ~ Arritmias Poca Troponinas Bajo  indice
resucitada por IC ventriculares distancia elevadas cardiaco
complejas test 6
minutos
marcha
Disfuncion Taquicardia Poca variabilidad Gradiente Creatinina Presion de
renal dela FC VE/VCO2 elevada llenado VI
elevado elevada
Diabetes Estertores Fibrilacion Bilirrubina Patron
pulmonares auricular elevada restrictivo  de
llenado mitral
Anemia Bajo indice de OndasT Anemia Hipertension
masa corporal alternantes pulmonar
EPOC QRS ancho Acido urico Funcién
elevado ventricular
derecha
disminuida
Depresion
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6.1.1.- Indicadores clinicos generales

Edad: Los ancianos tienen peor prondstico que los jévenes. En el registro del
estudio SOLVD** 1a mortalidad al afio fue del 17% en pacientes de 21 a 55 afios y mas
del doble (38%) en los mayores de 76 afios. El estudio Framingham de 40 afios®> mostrd
un aumento de la mortalidad para ambos sexos al avanzar la edad, con un ratio por
década de edad de 1,27 para hombres y 1,6 para mujeres. Resultados similares fueron
hallados en otros estudios epidemioldgicos como el de Escocia®® o Rochester'”.

Sexo: Ya se observo en el estudio Framingham de 16 afios® que la mortalidad
en hombres era superior a la de mujeres, y aunque existe algin estudio con hallazgos
opuestos, la mayoria coinciden y el Framingham de 40 afios™ lo ratifica, indicando que
la relacion de mortalidad mujeres/hombres es 0,64 y que la mediana de supervivencia es
casi el doble en las mujeres (3,2 afios versus 1,7 afios en hombres). Resultado similares
se desprenden de un reciente metaanalisis donde el sexo femenino es un predictor
independiente de buen prondstico, fundamentalmente en los pacientes con IC de
etiologia no isquémica®.

Cardiomegalia: Es un criterio mayor de IC. Se suele expresar como indice
cardiotordcico o relacion entre el didmetro transverso maximo del corazén y el del
torax, y normalmente no sobrepasa el valor de 0,5.

En el estudio V-HeFT en que se incluydé a muchos pacientes en clase II de la
NYHA, el indice cardiotordcico fue un predictor de supervivencia en el andlisis
univariable (p<0,00001) y también en el multivariable (p< 0,005), y fue independiente
de 1a medida de la funcién sistélica por isotopos®.

Hammermeister y cols®®, muestran que el indice cardiotoracico y la volumetria
cardiaca calculada de la placa de torax, son indicadores muy sensibles pero no

especificos de funcion ventricular anormal.
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Frishman y cols®’, en una cohorte de pacientes mayores de 79 afios, seguidos
durante una década, considerando cardiomegalia un indice cardiotordcico igual o mayor
a 0,5, encontraron que 110 sujetos (23%) la tenian, los cuales presentaron una
mortalidad del 51% a los 10 afos, frente al 33% de los que no la tenian.

Otros: Se ha observado el valor pronostico negativo de las cifras bajas de
presion arterial sistolica®™, presion arterial media®, y de los valores elevados de urea y
creatinina en plasma’. El aumento de la FC basal es indicador de mal prondstico, asi
como la presencia de galope protodiastolico a la auscultacion®™. La congestion pulmonar
radiologica ha sido sefialada por Madsen y cols’’. como factor de mal prondstico y son
clasicos en las escalas de gravedad y prondstico del infarto agudo de miocardio los

signos clinicos de congestion pulmonar.

6.1.2.- Clasificacion de la NYHA

La clasificacion en grados de los sintomas clinicos, en este caso la disnea, de la
New York Heart Association (NYHA) es un intento de medida que hace el clinico,
tratando de ubicar en dicha escala la sensacion subjetiva que tiene el paciente de la
tolerancia al esfuerzo que supone su actividad fisica ordinaria. Aunque no sea exacta, y
por ello controvertida, se ha difundido tanto que se ha convertido en el estratificador
mas habitual del grado de IC y un indice prondstico de la mortalidad de la misma.

Se ha observado que a medida que dominan las clases III y IV se incrementa la
mortalidad, correlacion actualmente bien comprobada, que es ademds independiente de
los parametros hemodinamicos®. En el ensayo clinico SOLVD®** la mortalidad (en 41,4
meses) segun la clase de la NYHA fue: 64% para la clase IV, 51% para la clase III, 35%

para la clase II y 30% para la clase I. Estudios mas recientes han confirmado estas
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aseveraciones, siendo uno de los parametros mdas sensibles y especificos para la

prediccion de eventos adversos en el seguimiento.

A pesar de las buenas correlaciones prondsticas halladas para las clases de la

NYHA, su principal problema radica, como ya se ha comentado, en la subjetividad de

dicha clasificacion.

6.1.3.- Prueba de esfuerzo

En la prueba de esfuerzo se trata de medir lo mas objetiva y numéricamente

posible la capacidad de realizar un trabajo determinado y especifico’'.

Las més estudiadas como indices pronosticos de la insuficiencia cardiaca son los

siguientes:

a)

b)

Prueba de esfuerzo maximo en las que se trata de hallar el maximo consumo de
oxigeno (VO2 max) de que es capaz el organismo, y puesto que es dificil de
alcanzar y de saber si es realmente méximo, en la practica se mide como pico de

consumo de O2 (peak VO2), que es el realmente observado.

Pruebas submaximas: La mas utilizada es la determinacion del “umbral anaerobico”,
bien controlado minutadamente el nivel de 4cido lactico en sangre o,
preferiblemente, de manera incruenta, deduciéndolo de las medidas espirograficas y
sus gases mediante los siguientes parametros: pendiente de ventilacion, cociente
respiratorio y equivalentes de oxigeno y anhidrido carbonico principalmente. Dado
que no siempre estd disponible, podemos utilizar otros pardmetros bien
documentados como el tiempo de duracion del ejercicio para una carga fija, o la
distancia recorrida andando en un tiempo fijo utilizando el test de la marcha de 6

minutos.
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La mayoria de los estudios han aportado una relacion inversa entre la duracion total
del esfuerzo y la mortalidad.

Peak-VO2: El consumo méximo aparente determinado por su limite superior en un
esfuerzo progresivo, proporciona una informaciéon pronostica importante e
independiente. La primera aportacién sobre su valor la hicieron Szlachcic y cols.”® en 27
casos, comprobando que el peak VO2 de 10 ml/kg/min separaba dos grupos diferentes:
los que no lo alcanzaban, cuya mortalidad en 1 afo era del 77% y aquéllos que lo
rebasaban, cuya mortalidad era del 21% en un afio. Esta cifra como limite ha quedado
fijada como clasica, especialmente para determinar la necesidad de trasplante cardiaco.
En este trabajo, la VO2 max de 15 ml/Kg/min correspondia al grupo de pacientes en
clase III de la NYHA, con una mortalidad del 20% en 1 afio y la de 10 ml/Kg/min a la
clase IV con una mortalidad del 60% en 1 afio.

Varios estudios amplios han confirmado la importancia prondstica del peaK-
VO2 en la IC*, asi como la asociacion de su valor inferior a 10-12 ml/Kg/min con una
mortalidad del 80% en un afio.

En el estudio V-HeFT-I sobre 642 pacientes, tanto el tiempo de ejercicio como
el peak-VO2 fueron predictores univariables de supervivencia. Pero al efectuar el
analisis multivariable, el peak-VO?2 resulto estadisticamente mas potente y su valor de
14,6 ml/kg/min separaba dos grupos de mortalidad: el que lo superaba, con un 12% de
mortalidad al afio, y aquél que no lo alcanzaba, cuya mortalidad era de 22% al afio’”.

Actualmente la prueba de esfuerzo se considera como la guia incruenta mas util
en la indicacion de trasplante cardiaco, con la cifra limite de 10-12 ml/Kg/min, desde
que Mancini y cols’™, han mostrado convincentemente que los resultados que se
consiguen con tratamiento médico en pacientes cuyo peak-VO2 es mayor de 15

ml/Kg/min son similares a los alcanzados mediante trasplante; pero cuando este valor
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cae por debajo de 12, el trasplante se muestra ventajoso en el periodo de los 12 meses
siguientes. Estudios posteriores han confirmado la cifra de 10 ml/Kg/min como el corte
para identificar a pacientes de alto riesgo’> *°.

“Walk test” de 6 minutos. Los resultados del estudio SOLVD indican que
cuando se clasifica a los pacientes en cuartiles segiin la distancia recorrida en esta
prueba, los del cuartil inferior tenian una mortalidad mucho mas alta que los del cuartil
superior. Bittner y cols’’, encuentran que en pacientes con IC o con fraccién de
eyeccion menor de 0,45, cuando la distancia recorrida en la prueba era menor de 305
metros, la mortalidad era del 11,3% en un afio, mientras que si era mayor de 443 metros
tal mortalidad descendia a 3,8% en un afio.

Tiempo maximo de esfuerzo. Se ha demostrado que se correlaciona con el
pronéstico en varios dias. Asi, Cleland y Dargie” encuentran en 152 pacientes en clase
II una correlaciéon muy significativa con la mortalidad (p <0,0001). Lo mismo sucede
con el grupo de Gradmnan y cols®. que en 285 pacientes, 81 de ellos en clase II de la
NYHA, encuentran una asociacion significativa con la mortalidad total (p=0,05).

El estudio Captoprilo-Digoxina® confirma en unos 300 pacientes con IC leve-
moderada la correlacion estadisticamente significativa entre duracion total del esfuerzo
y la supervivencia.

Se puede concluir que tanto la clase funcional de la NYHA como los pardmetros
de las pruebas de esfuerzo ofrecen informacion pronostica potente e independiente en

relacidon con la mortalidad.

6.1.4.- Indices hemodinamicos

- Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). Ha sido la variable mas

estudiada y considerada tradicionalmente como la variable pronodstica mas importante.
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En este sentido Curtis et al'”’, establecen una relacién directamente proporcional
entre la disminucion de la FEVI y mortalidad cuando aquélla adquiere valores inferiores
al 45%. Asi en un periodo de seguimiento medio de 37 meses, la mortalidad fue del
51.7% con FEVI < 15%; 41.7% cuando FEVI 16-25%; 31,4% cuando la FEVI 26-35%;
25.6% con FEVI del 36% al 45%; p < 0.0001. Sin embargo con FEVI > 45% no se
detectaron diferencias de mortalidad entre los diferentes valores que pueda tomar (FEVI
46% al 55%: 23.3% ; FEVI > 55%: 23.5% p= 0.25).

En el estudio V-HeFT-11%°, sobre 1446 pacientes, se estimé que la mortalidad
anual en el subgrupo con FEVI mayor del 35% fue del 10%, frente al 20-30% del
subgrupo con FEVI menor del 20%. Estos resultados son coincidentes con los del
primer estudio (V-HeFT-I), en que ya se observo que dicha FEVI era el parametro de
supervivencia de mayor significacion estadistica tanto en el andlisis univariable como
en el multivariable.

Es interesante subrayar que los primeros grandes ensayos clinicos sobre
tratamiento de la IC en que se ha mejorado la supervivencia, sea con hidralazina-
dinitrato de isosorbide (V-HeFT-1)* sea con enalapril (Consensus)'’!, han demostrado
que, a la vez, se producia un pequefio pero constante incremento de la FEVI en reposo,
aunque ¢ste no pudiera explicar por si mismo la totalidad de la mayor supervivencia.

En el ensayo SOLVD® se encontraron las siguientes correlaciones: FEVI de 6 a
22%: 50% de mortalidad (41,4 meses), FEVI de 23 a 29%: 39% de mortalidad, FEVI de
30 a 35%: 28% de mortalidad.

Sin embargo, en los Ultimos afios se ha despertado un interés creciente por la
insuficiencia cardiaca con funcidn sistdlica conservada, ya que su prevalencia en la
poblacion general es bastante elevada y parece ser que su pronostico es mas ominoso de

lo que en principio se suponia. Diversos estudios, han valorado la influencia prondstica
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de esta entidad en relacion con los pacientes con insuficiencia cardiaca y disfuncion

1'“, en un estudio publicado en 1999 concluyen que la

ventricular. Asi Vasan et a
funcion sistolica conservada se encuentra a menudo en la poblacion general con
insuficiencia cardiaca, siendo mas comuin en mujeres que en varones y que, aunque la
mortalidad es mas baja que en pacientes con disfuncion ventricular, ésta es bastante
elevada en comparacion con los controles libres de insuficiencia cardiaca. En este
sentido, los resultados de un reciente subandlisis del estudio OBELICA, en pacientes
mayores de 70 afios tolerantes al tratamiento betabloqueante, muestra como el
prondstico de los pacientes con IC y funcion sistolica conservada es mejor que el de los
pacientes con FEVI deprimida'®. Probablemente, y tal y como comentan los autores de
este estudio, esto es debido a que las caracteristicas demograficas, asi como otros
factores extracardiacos de los pacientes con FEVI preservada, incrementan el riesgo. Es
decir, habitualmente los pacientes con IC-FEC son mayores con mas comorbilidades y
reciben menos tratamientos, y por tanto, se agrava su pronostico por dichas
caracteristicas y no por la propia enfermedad cardiaca. En este estudio en el que se
intenta evitar este sesgo de seleccién, mediante el andlisis de una poblacion mads
homogénea (mayores de 70 afios, con comorbilidades y tratamientos similares), los
resultados de morbimortalidad son mejores en los pacientes con IC-FEC que en los que
presentan FEVI deprimida. El escaso seguimiento, la exclusion de pacientes del
Servicio de Medicina Interna y el elevado uso de betabloqueo en el subgrupo de FSC
(algo inusual en los registros) son las limitaciones principales del estudio.

En cualquier caso e independientemente de si es mayor o menor que en
pacientes con disfuncion ventricular, la IC-FEC representa una entidad de gran

prevalencia y elevada morbimortalidad.
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Volumenes ventriculares izquierdos: Ya en 1979, el Seattle Heart Watch
Registry,  estudiando la ventriculografia izquierda demostr6 que el volumen
telediastolico del ventriculo izquierdo (VITDVI) era un poderoso predictor de
supervivencia®®: un pequefio incremento sobre el indice del VTDVI (90ml/m2) o bien la
estratificacion en dos subgrupos (VITDVI mayor o menor de 111 ml/m2) multiplicd por
6 la mortalidad.

En este sentido, White y cols'® estudiando a 605 varones menores de 60 afios
que habian padecido al menos un infarto de miocardio, encontraron que la dilatacion del
VI y, ain maés, el aumento de su volumen telesistolico (VTSVI) tras el infarto, son
importantes parametros que afiaden informacion prondstica a la FEVIL.

Posteriormente, Parameshwar y cols'®

, estudiando a 127 pacientes con IC,
seguidos durante un promedio de 15 meses y que tenian una disfuncion grave de VI,
encontraron en el andlisis univariante diferencias prondsticas significativas para el
VTDVI evaluado por ecocardiografia.

Parametros ecocardiograficos: A partir de los datos del estudio Framingham
se intent6 determinar el significado prondstico de la dilatacion y disfuncion sistolica
asintomatica de VI mediante ecocardiografia en modo M en 1493 varones libres de
sintomas y seguidos durante un promedio de mas de 4 afos, entre los cuales, 170
(11,4%) tenian un diametro interno telediastolico de VI anormalmente alto (igual o
mayor de 56mm) y 76 (5,1%) tenian una fraccion de acortamiento anormalmente baja
(igual o menor del 30%). Durante el seguimiento, 68 de ellos presentaron 92 eventos
cardiovasculares, y tras los adecuados ajustes estadisticos, se hallé que la disminuciéon
de la fraccion de acortamiento era un predictor de riesgo independiente (riesgo relativo:

1,42) y, mas auln, ella misma, junto al aumento del didmetro telediastolico del VI (riesgo

relativo 3,77) o la combinacion de disminucion de la fraccion de acortamiento con la
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hipertrofia de VI (riesgo relativo: 5,93). Concluyen los autores que la dilatacién
subclinica y la disfuncion subclinica se asocia a un aumento de riesgo de eventos
cardiovasculares'.

Lee y cols'”, midieron en 382 pacientes con IC en clase funcional III y IV
(FEVI= 20+8%) enviados para trasplante, el indice= DTDVI/superficie corporal en m2,
encontrando que en 183 era superior y en 199 igual o inferior a 4cm/m2, demostrando
que este indice era un predictor significativo de mortalidad total y de muerte stbita,
independientemente de la etiologia de la IC, de la FEVI y de otros pardmetros de
gravedad en los enfermos.

También se ha usado la determinacion indirecta de la presion sistolica de la
arteria pulmonar a través del flujo de regurgitacion tricuspidea, midiendo la velocidad
maxima del mismo por doppler-continuo, como factor predictor de morbimortalidad en
el paciente con IC'% 19,

Otros parametros hemodinamicos: Otros muchos parametros han sido

estudiados, entre los que destacaremos:

La elevacion de la presion telediastolica de VI
- Laelevacion de la presion en auricula derecha

- La elevacion de la presion capilar pulmonar (PCP), sobre la que ya en los
afios 80, Franciosa y cols'', en una amplia serie encontraron un incremento
de mortalidad en pacientes cuya PCP era mayor de 27 mmHg y el indice

cardiaco menor de 2,25 I/min/m2.
- Aumento de las resistencias vasculares pulmonares
- QGasto cardiaco bajo

- Alto indice de trabajo latido (WVLVI)
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6.1.5.- Indices neurohormonales

El sindrome de IC resulta no s6lo de la presencia de una sobrecarga de volumen
cardiaca o de una lesion cardiaca sino que en su génesis se entrecruzan aspectos
genéticos, neurohormonales, inflamatorios y bioquimicos que actuan sobre los miocitos
cardiacos, el intersticio o ambos. Un creciente numero de enzimas, hormonas,
sustancias biologicas y otros marcadores de estrés cardiaco, disfuncion o dafio
miocardico — conocidos en su conjunto como biomarcadores- estdn desempafiando cada
vez mas un papel mas relevante en el abordaje del paciente con IC''".

Morrow y Lemos'"?

han establecido 3 criterios que debe tener un biomarcador
para poder ser definido como tal. En primer lugar, debe de existir un método de medida
fiable y reproducible a un precio razonable y relativamente rapido; en segundo lugar, el
biomarcador debe aportar informacion extra que no puede derivarse de un abordaje
clinico inicial al paciente; y finalmente de su determinacién deben de poder derivarse
decisiones médicas.

A continuacion expondremos por su relevancia en IC, los péptidos natriuréticos.

En la tabla 6 se recogen los principales biomarcadores descritos agrupados por su

mecanismo etiopatogénico.
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Tabla 6. Principales biomarcadores en IC. Adaptado de Braunwald, E

111

Marcadores inflamatorios
Proteina C-reactiva

TNF- a

Fas (APO-1)

Interleucinas 1, 6, y 18
Marcadores de estrés oxidativo
LDL oxidadas

Mieloperoxidasa

Biopirrinas urinarias

Isoprostanos urinarios y plasmaticos
Malondialdehido plasmatico
Marcadores de dafio miocitico
Troponina T e |

Cadena ligera de la miosina-cinasa I
Proteina del acido grado tipo cardiaco
Creatin-Kinasa fraccion MB
Nuevos biomarcadores
Cromogranina

Galectina 3

Osteoprotegerina

Adiponectina

Ca 125

Marcadores de remodelado de la matriz extracelular
Metaloproteinasas

Factor tisular inhibidor de metaloproteinasas
Propéptidos del coldgeno

Propéptido procolageno tipo |

Procolageno plasmatico tipo I1I

Marcadores neurohormonales

Noradrenalina

Renina

Angiotensina 11

Aldosterona

Arginina vasopresina

Endotelina

Marcadores de estrés miocitico

Péptido natriurético cerebral

Porcion N-terminal pro- peptide natriurético cerebral
Fragmento de la region media de la proadrenomedulina

ST2

Péptidos natriuréticos. El peptido natriurético cerebral es un péptido liberado a
la circulacion sanguinea en forma de prohormona ante situaciones de  estrés
hemodinamico- dilatacién ventricular, hipertrofia ventricular, o aumento de la tension
parietal. Una vez en el torrente sanguineo es lisado por una endoproteasa en dos
polipéptidos, el inactivo NT-pro-BNP y el BNP que es la porcion bioldgicamente activa
determinando vasodilatacion, diuresis y reduciendo la actividad del sistema renina-

angiotensina-aldosterona y del sistema adrenérgico. Liberados en proporcion 1:1 los

niveles plasmaticos de NT-pro-BNP son mayores en relacion fundamentalmente al
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aclaramiento mas lento de éste (semivida plasmatica de 120 mins frente al 20 mins del
BNP)'.

El BNP en el Breathing Not Properly study’” y el NT-pro BNP en el
Investigation of Dyspnea in the Emergency Department'"* se mostraron mas eficaces
a la hora de diagnosticar o excluir una descompensacion por IC que el juicio clinico
aislado, particularmente cuando éste no es concluyente. Cuando se utilizan ambos junto
a un andlisis clinico adecuado aportan un valor incremental para el diagnostico de IC,
estando recogidos en las guias de practica clinica habituales, sobre todo cuando existe
un diagnostico incierto.

Las concentraciones elevadas de BNP o NT-proBNP estan asociadas de manera
intensa con la presencia de IC; de cualquier forma, no hay un valor de corte del 100%
para el diagnostico de la IC. Ademdas ambos pueden elevarse en otras situaciones, como
en pacientes con hipertension pulmonar“S, Valvulopatias116 o arritmias como fibrilacion
auricular''’. Ademas sus niveles se elevan con la edad, o con la presencia de disfuncion
renal. Por otro lado los niveles de ambos marcadores se encuentran elevados en IC-FEC
o deprimida aunque con valores mas elevados en estos ultimos''®,

Entre los diferentes estadios de IC, los niveles elevados de BNP o NT-proBNP
tienen un valor prondstico predictor de mortalidad y eventos cardiovasculares al menos
tan importante como otros factores pronosticos clasicos, existiendo una relacion lineal
directamente proporcional entre concentraciones plasmaticas y pron(')s‘[ico1 .

En pacientes con IC descompensada no sélo la determinacién inicial de BNP o
NT-pro BNP tiene valor prondstico sino que su determinacion tras su tratamiento aporta
informacion pronostica adicional. En este sentido, estudios observacionales han descrito

el mejor prondstico de aquéllos pacientes en los que el tratamiento consigue una
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reduccion de los niveles de BNP en un 30% o mads, respecto a aquéllos pacientes en los
que esto no ocurre' >,

Un aspecto controvertido en este sentido representa la utilidad de estos péptidos
a la hora de guiar el tratamiento del paciente con IC estable. Aunque existen resultados
que parecen indicar como este seguimiento puede mejorar resultados, se necesitan de

més trabajos en este sentido para definir esta postura'?" %,

6.2.- Arritmias y prondstico

Las arritmias son una complicacion frecuente en la IC que influye negativamente
sobre la hemodinamica. A partir del uso de la monitorizacién electrocardiografica de
24h (Holter), se ha observado que las arritmias asintomaticas son frecuentes, incluso en
sujetos normales, pero mas en los cardidpatas y, especialmente, en la IC.

No esta claro si estas arritmias son simples indicadores de la gravedad, paralelos
o muy convergentes con la disfuncion ventricular izquierda, o si son el disparador de
arritmias fatales y causa directa de mortalidad ya que guardan un cierto paralelismo con
la fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo, el VO2 bajo, la clase de la NYHA y

123

otros parametros de fallo de bomba .

Se han mostrado como indicadores prondsticos principales de mortalidad™:

- Extrasistoles ventricular segiin la clasificacion de Lown

- Taquiarritmias ventriculares, especialmente taquicardias ventriculares

sostenidas

- La fibrilacion y el flutter auricular y los defectos de la conduccion

ventricular izquierda

La mayoria de los pacientes con IC exhiben frecuentes extrasistoles
ventriculares monomorfas o polimorfas, dobletes o incluso una frecuencia del 23 al 60%

de taquicardia ventricular no sostenida.
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Ha sido importante el estudio de Cleland y cols’®., quienes demostraron en 152
pacientes con IC, en clase Il a IV de la NYHA, que la frecuencia de extrasistoles
ventriculares era un importante predictor de supervivencia, de modo que quienes
superaban las 100 extrasistoles por hora sufrian una mortalidad del 72% en un afio,
frente a aquéllos cuya frecuencia era inferior a los 100 por hora, en quienes la
mortalidad descendia al 28% en un afio. En cambio, la taquicardia ventricular fue un
predictor prondstico de menor potencia.

Por el contrario, en el estudio PROMISE'*

encuentran que la presencia y
duracion de la taquicardia ventricular es un predictor importante de mortalidad, pero no
lo es la frecuencia de extrasistoles ventriculares.

Igualmente, el estudio Captopril-Digoxina’ muestra que si bien en el analisis
univariable, tanto la frecuencia de extrasistoles ventriculares, de dobletes o de
taquicardia ventricular eran predictores de la mortalidad total y la frecuencia de dobletes
y de taquicardia ventricular se correlacionaba con la muerte stbita, en cambio en el
andlisis multivariable so6lo la frecuencia de la taquicardia ventricular permaneci6 como
predictor independiente de la mortalidad total y como unico y mas potente predictor de
muerte subita cardiaca. La simple ocurrencia o no de taquicardia ventricular ya no fue
predictor independiente de mortalidad.

Por otro lado, la historia previa de sincope en el paciente con IC (potencial
expresion de arritmias graves sintomaticas) ha sido correlacionada con alta incidencia
de muerte subita'®’.

La cuantificacion de las arritmias puede colaborar en la prediccion prondstica de
la mortalidad total, pero no esta clara su total independencia del grado de deterioro

funcional global o de los ventriculos en la IC, ya que si bien algunos estudios han

mostrado que estos indices de las arritmias son estadisticamente independientes de los
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que proporcionan la FEVI y otros parametros del grado de IC, no es totalmente seguro
que estos contengan toda la informacién referente al grado de deterioro en el sindrome

de la IC.

6.3.- Estudios electrofisiologicos y pronostico

Para mejorar la prediccion de las arritmias siempre con miras a su valor
pronostico sobre la mortalidad, especialmente la muerte subita, se han desarrollado
otros métodos de estratificacion del riesgo, que se exponen a continuacion'%.

La estimulacion ventricular programada que pretende conocer la posibilidad de
desencadenamiento de diversas arritmias y especialmente de la taquicardia ventricular y
la probabilidad de que se produzca espontaneamente, pudiendo generar o contribuir a la
sintomatologia del paciente y a su pronéstico, parece no tener valor en la determinacion
de indices prondsticos directos o indirectos para predecir la morbilidad y sobre todo la
muerte subita.

El conocimiento creciente del papel clave que los mecanismos neurovegetativos
tienen en la arritmogénesis, ha concentrado la atencion en el valor pronostico de las
pruebas de funcidon autondmica, especialmente las pruebas de sensibilidad barorrefleja y
el andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Analisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca: Es un importante indice de
la actividad autondémica. Se usan varios métodos para su analisis en el dominio del
tiempo y en el de la frecuencia cardiaca. Se inici6 su investigacion en relacion con el
pronostico posinfarto, en que se observd una disminucion de las altas frecuencias
(influencia parasimpatica) y aumento de las bajas frecuencias (predominio simpatico
sobre el vago) o disminucién de ambas pero menos de las altas frecuencias, estando

dicha variabilidad més disminuida en los IAM anteriores que los inferiores, en la fase
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aguda precoz. La reduccion de la variabilidad RR post-IAM es predictiva de eventos
arritmicos y de muerte subita y todas las causas de mortalidad cardiaca'?’.

También los pacientes con IC presentan alteraciones significativas en la
variabilidad de la frecuencia cardiaca. Todas las medidas en el dominio de las
frecuencias estdn disminuidas, y su espectro se desplaza igualmente hacia los
componentes de baja frecuencia, lo cual es compatible con el incremento del control
simpatico y disminucién significativa de la modulacion vagal en la IC. Esto coincide
con el efecto “sympathetic drive” que puede generar arritmias. La baja actividad
parasimpatica se ha asociado con un aumento en el riesgo de muerte subita,

independientemente de otros factores de riesgo .

7. TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Los principales objetivos del tratamiento de la IC son los siguientes:

Suprimir los sintomas y mejorar la capacidad funcional y calidad de vida

Prevenir la progresion del dafio miocardico

Prevenir las complicaciones, reagudizaciones y reingresos

Reducir la mortalidad

7.1.- Estrategia terapéutica

El plan de tratamiento de la IC incluye cuatro aspectos fundamentales’:
a) Tratamiento etioldgico: Constituye el criterio ideal de tratamiento. Para ello es
necesaria una evaluacion cuidadosa de la etiologia de la IC y clasificacion correcta de la
misma, imprescindible para orientar el tratamiento en funcion de las causas, el

mecanismo y gravedad. La correccion de las anomalias estructurales, el tratamiento de
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enfermedades como las endocarditis, la isquemia miocardica y el control de los factores
de riesgo, a veces seran suficientes para el alivio de los sintomas y la mejoria del
pronostico.

b) Eliminacion de la causa desencadenante: En una gran mayoria de casos la IC aparece
0 se agrava como consecuencia de procesos intercurrentes que aumentan la sobrecarga
cardiaca o empeoran su actividad. Es preciso detectar estos factores precozmente y
tratarlos para evitar el progreso de la enfermedad y aliviar la sintomatologia.

c¢) Tratamiento sintomatico y de interés pronostico: El conocimiento de la fisiopatologia
de la IC ha permitido la introduccion de farmacos que no sélo mejoran los sintomas y
calidad de vida de estos pacientes, sino que también disminuyen la mortalidad.

d) Tratamiento de las complicaciones: La morbilidad asociada a la IC es considerable,
siendo la prevencidon y tratamiento de las complicaciones una parte esencial en el

manejo de esta patologia.

7.2.- Medidas generales en el tratamento de la insuficiencia cardiaca

A pesar de los importantes avances en el tratamiento farmacoldgico, se ha de
prestar especial atencion a medidas higiénico-dietéticas y educacionales, cuya falta de
cumplimiento puede exacerbar la IC motivando reingresos hospitalarios”.

Autocontrol del paciente

Este es una parte importante del tratamiento efectivo de la IC y puede tener un
impacto significativo en los sintomas, la capacidad funcional, el bienestar, la morbilidad
y el pronoéstico. El autocontrol se define como las acciones destinadas a mantener la
estabilidad fisica, evitar comportamientos que pudieran empeorar la enfermedad y

detectar de forma precoz cualquier sintoma de deterioro . Las opciones de control que
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se consideran apropiadas para pacientes con IC se basan generalmente en
recomendaciones de expertos, sin evidencia adecuadamente documentada.
Adherencia al tratamiento

Se ha demostrado que una buena adherencia al tratamiento disminuye la

130

morbimortalidad y mejora el bienestar del paciente ~°. La literatura sefiala que s6lo un

20-60% de los pacientes con IC cumplen el tratamiento farmacolégico y no

131132 1 os datos del estudio Euro-Heart Failure

farmacoldgico que se les ha prescrito
Survey demuestran que un gran porcentaje de pacientes no ha entendido o tiene
dificultades para recordar las recomendaciones sobre el autocontrol en cuestiones
como la medicacion y la dieta'>.

Se ha demostrado que una relacién cercana entre el personal médico y el
paciente y el apoyo activo de los servicios sociales mejoran la adherencia al tratamiento.
Se recomienda invitar a miembros de la familia del paciente a participar en programas
de educacion y en las decisiones relativas al tratamiento y los cuidados. Los pacientes
deben tener un conocimiento adecuado del tratamiento que se les ha prescrito,
especialmente en lo que se refiere a sus efectos, efectos secundarios, administracion de
la medicacion y regulacion de la dosis. Esto puede representar un problema en
pacientes con trastornos cognitivos' .

Los pacientes deben saber que los efectos beneficiosos del tratamiento pueden
hacerse esperar y, por lo tanto, no deben tener esperanzas infundadas sobre la
respuesta inicial al tratamiento. Debe explicarse que los efectos secundarios suelen
ser transitorios y que pueden transcurrir varios meses hasta que se alcance la dosis
optima y se pueda evaluar los efectos de un farmaco. Se recomienda tomar medidas

para mejorar la adherencia al tratamiento; para ello, el profesional de la salud

establecerd objetivos claros.
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Reconocimiento de los sintomas

Los sintomas de deterioro de la IC pueden variar considerablemente'*> .
Los pacientes o sus cuidadores deben aprender a reconocer los sintomas de deterioro
para tomar las medidas oportunas, como aumentar la dosis de diuréticos o informar
a su médico. Se recomendara una dosis flexible de diuréticos basada en los
sintomas y en el balance de liquidos, dentro de unos limites previamente
especificados, tras instruir e informar al paciente adecuadamente.

Control del peso

El aumento de peso suele conllevar un deterioro de la IC y retencion de
liquidos'*®. Debe advertirse al paciente de que puede haber deterioro sin que haya
aumento de peso'*’.

Los pacientes deben controlar su peso de forma regular, preferiblemente
como parte de la rutina diaria, para detectar cualquier cambio. En caso de observarse un
aumento de peso > 2 kg en 3 dias, el paciente aumentard la dosis de diuréticos e
informara a su médico. Se explicara al paciente los riesgos de la reduccion de volumen
por uso excesivo de diuréticos.

Dieta y nutricion

Ingesta de sodio. Se recomienda la restriccion de la ingesta de sodio en la IC
sintomdtica para prevenir la retencion de liquidos. Aunque no existen pautas
especificas, se evitara la ingesta excesiva de sal, si bien existen datos contradictorios
respecto a este tema'>*.
Ingesta de liquidos

Se considerard la restriccion de liquidos a 1,5-2 1/dia en pacientes con sintomas

graves de IC, especialmente en presencia de hiponatremia. La restriccion de liquidos en
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todos los pacientes con sintomas leves o moderados aparentemente no aporta beneficios
clinicos'?’.
Alcohol

El alcohol puede tener un efecto inotropico negativo y esta asociado a un
aumento de la presion arterial y riesgo de arritmias. El consumo excesivo puede ser
perjudicial. EI consumo de alcohol se limitara a 10-20 g/dia (1-2 copas de
vino/dia), si bien los pacientes con sospecha de miocardiopatia alcohdlica deberan
abstenerse completamente del alcohol'*’.
Pérdida de peso

En pacientes obesos (indice de masa corporal > 30) con IC, debe considerarse
una reduccion de peso para prevenir la progresion de la enfermedad y mejorar los
sintomas y el estado general. En la IC moderada o grave, no debe recomendarse la
reduccién de peso de forma generalizada, ya que la pérdida de peso no intencionada y la
anorexia son problemas frecuentes'*'.
Tabaquismo

El tabaquismo es un conocido factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular. No se han realizado estudios prospectivos que evalien los efectos
de dejar de fumar en pacientes con IC. En estudios observacionales se sefiala que hay
relacién entre dejar de fumar y una disminucién de la morbimortalidad'** '**.
Inmunizacion

Se considerard la vacuna contra el neumococo y la vacuna anual contra la gripe
en pacientes con IC sintomatica, siempre que no haya contraindicaciones'**.
Actividad y ejercicio

La falta de actividad fisica es frecuente en pacientes con IC sintomatica, lo que

contribuye a la progresion de la enfermedad'®. Seguir un programa regular de actividad

65



fisica, inicialmente supervisado, mejora el control autondomico por el aumento del tono
vagal y la reduccion de la activacion simpdtica, mejora la fuerza muscular, la
capacidad vasodilatadora y la disfuncion endotelial y reduce el estrés oxidativo. Algu-
nos estudios de revision y metaandlisis de estudios pequefios muestran que
mejorar la  forma fisica mediante el ejercicio reduce la mortalidad y las
hospitalizaciones, comparado con tratamiento convencional solo, mejora también la

tolerancia al ejercicio y la calidad de vida en los aspectos relacionados con la salud'*®"

'8 Tras un evento cardiovascular o un episodio de descompensacion, los programas
de rehabilitacion cardiaca son una buena opcién de tratamiento para pacientes con
IC. Se recomienda la actividad fisica diaria, regular y moderada para todos los
pacientes con insuficiencia cardiaca.

Siempre que sea posible, el ejercicio fisico estd recomendado en todos los
pacientes con IC cronica estable. No hay evidencia de que el ejercicio fisico deba
limitarse a un subgrupo de pacientes en particular (etiologia, clase funcional, FEVI

o medicacion). Los programas de ejercicio fisico tienen efectos similares tanto si se

realizan en el hospital como en casa.

7.3.- Tratamiento farmacologico de la insuficiencia cardiaca

La IC es una compleja entidad que se origina como resultado de la combinacion
de factores genéticos, fisiopatologicos y/o ambientales que producen cambios
significativos en los componentes moleculares, celulares y extracelulares cardiacos. La
respuesta fisioldgica a estos cambios conduce a una activacion de mediadores
neurohormonales e inmunoldgicos en un intento del organismo para restablecer su
homeostasis. Sin embargo, la activacion crénica de estos mediadores lleva a un

: ol - . 149,150
deterioro del dafio inicial y, en consencuencia, al remodelado cardiaco ™ .
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7.3.1.- Inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina

(IECA)

Excepto cuando esté contraindicado o no sea tolerado, se administraran IECA
a todos los pacientes con IC sintomdtica y una FEVI < 40%. El tratamiento con [IECA
mejora la funcion ventricular y el estado del paciente, reduce los ingresos hospitalarios
por empeoramiento de la IC y mejora la supervivencia. En pacientes hospitalizados, se
iniciaré el tratamiento con IECA antes del alta.

En dos ensayos clinicos de distribucion aleatoria (CONSENSUS vy
SOLVD-Treatment) se asigné a ~2.800 pacientes con IC de leve a grave a grupo

13 191 Se tratd también a la mayoria de estos

placebo o a tratamiento con enalapri
pacientes con un diurético y digoxina, pero a menos del 10% de los pacientes se los
tratd con un bloqueador beta. En el estudio CONSENSUS, que incluia a pacientes
con IC grave, se tratd con espironolactona al 53% de los pacientes.

Esos dos estudios demostraron que el tratamiento con IECA reduce la
mortalidad (una reduccion del riesgo relativo [RRR] del 27% en CONSENSUS y del
16% en SOLVD-Treatment). En el estudio SOLVD-Treatment también se observo
una RRR del 26% en los ingresos hospitalarios por empeoramiento de la IC. Estos
beneficios eran adicionales a los obtenidos con el tratamiento convencional.

La reduccion del riesgo absoluto (RRA) de la mortalidad en pacientes con
IC de leve a moderada (SOLVD-Treatment) fue del 4,5% para un nimero necesario
de tratados (NNT) de 22 para retrasar una muerte (durante un periodo medio de 41
meses). Los datos equivalentes en la IC grave (CONSENSUS) fueron una RRA del
14,6% y un NNT de 7 (durante un periodo medio de 6 meses), respectivamente.

Estos hallazgos se confirmaron por un metaanalisis de estudios pequefios, a

corto plazo y controlados con grupo placebo, en los que se observéd una clara reduccion
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de la mortalidad en un periodo de 3 meses. Estos estudios también mostraron que
los IECA mejoran los sintomas, la tolerancia al ejercicio, la capacidad de hacerlo y
la calidad de vida™.

En el estudio ATLAS, 3.164 pacientes con IC de moderada a grave fueron
asignados de forma aleatoria a tratamiento con dosis bajas o con dosis altas de lisinopril.
Se observo una RRR del 15% en el riesgo de muerte o en los ingresos por IC en el
grupo asignado a dosis altas de lisinopril, comparado con el grupo asignado a dosis
bajas'®".

El uso de IECA se apoya también en los resultados de un ensayo clinico de
distribucion aleatoria en pacientes con la FEVI baja sin sintomas de IC («disfuncion
sistolica ventricular izquierda asintomatica») y en tres grandes estudios de
distribucion aleatoria (con un total de 5.966 pacientes), controlados por grupo
placebo en pacientes con IC, disfuncion sistolica ventricular izquierda o ambas, tras
IAM"™? En el estudio SOLVD-Prevention (4.228 pacientes con disfuncion sistolica
ventricular izquierda asintomadtica), se observd una RRR del 20% en el nimero
de muertes o ingresos por IC. En estudios sobre el infarto de miocardio en los que se
uso captopril (SAVE), ramipril (AIRE) y trandolapril (TRACE), se observéo una RRR
del 26% en el niumero de muertes y una RRR del 27% en el nimero de
muertes o ingresos por IC. Con el uso de IECA también se ha demostrado una
reduccion en el riesgo de infarto de miocardio en pacientes con y sin IC,
independientemente del grado de FEVL

Por tanto, basandose en los ensayos clinicos de distribucion aleatoria, los
IECA estan indicados en pacientes con una FEVI < 40%, independientemente de los

sintomas.
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7.3.2.- Antagonistas de los receptores de la angiotensina (ARA)

El tratamiento con un ARA mejora la funcion ventricular y el bienestar del
paciente y reduce los ingresos por empeoramiento de la IC.

En dos ensayos clinicos fundamentales (Val-HeFT y CHARM-Added),
aproximadamente 7.600 pacientes con IC sintomatica de leve a grave fueron asignados
de forma aleatoria a grupo placebo o a tratamiento con un ARA (valsartan y
candesartan), ademas de un IECA (el 93% de los pacientes del estudio Val-HeFT y
todos los pacientes del CHARM-Added)'™* '**. Ademas, el 35% de los pacientes del
Val-HeFT y el 55% de los pacientes del CHARM-Added fueron tratados con un
bloqueador beta. Se tratd con espironolactona al 5% de los pacientes del Val-HeFT y al
17% del CHARM-Added.

Ambos ensayos demostraron que el tratamiento con ARA reduce el riesgo de
hospitalizacion por empeoramiento de la IC (una RRR del 24% en Val-HeFT y del 17%
en CHARM-Added), pero no el de hospitalizacion por todas las causas. En el estudio
CHARM-Added, con candesartan se observo una RRR del 16% en el riesgo de muerte
por causas cardiovasculares. Estos beneficios eran adicionales a los obtenidos con el
tratamiento convencional que incluia un diurético, digoxina, un IECA y un bloqueador
beta.

En el estudio CHARM-Added, la RRA en el objetivo compuesto de mortalidad y
morbilidad en pacientes con IC de leve a moderada fue del 4,4%, que equivale a un
NNT de 23 (durante una media de 41 meses). Los datos equivalentes para el estudio
Val-HeFT fueron de una RRA del 3,3% y un NNT de 30 (durante una media de 23

meses).
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La serie de estudios CHARM vy el estudio Val-HeFT también demostraron
que el tratamiento con ARA mejora los sintomas y la calidad de vida. En otros
estudios se observéd que estos farmacos mejoran la capacidad de ejercicio.

En el estudio controlado por placebo CHARM-Alternative se evalud el efecto
del candesartan en 2.028 pacientes con una FEVI <40% e intolerancia a los
IECA'®. El tratamiento con candesartan resultd en una RRR del 23% de muerte por
causas cardiovasculares o ingreso por empeoramiento de la IC (RRA = 7%; NNT = 14,
durante un periodo de seguimiento de 34 meses).

Otros resultados que respaldan el uso de ARA derivan del estudio VALIANT',
un ensayo clinico controlado en el que 14.703 pacientes fueron asignados a tratamiento
con captopril, valsartdin o la combinacion de ambos. Se observéd que el valsartan no
fue inferior al captopril. En otro estudio similar sobre el losartin (OPTIMAAL), no
se demostré la no inferioridad de este farmaco comparado con el captopril >’ '*%,

De los resultados de estos trabajos se derivan las principales indicaciones para
su uso:

—FEVI < 40%.

— Como tratamiento alternativo en pacientes con sintomas leves a graves
(clase funcional II-IV de la NYHA) que no toleran tratamiento con IECA o en
pacientes con sintomas persistentes (clase funcional II-IV de la NYHA) a pesar de
recibir tratamiento con un IECA y un bloqueador beta.

—Los ARA pueden causar un empeoramiento de la funcion renal, hiperpotasemia
e hipotension sintomatica, con una incidencia similar a la de los IECA. La

incidencia de tos con su uso es muy baja.
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7.3.3.- Bloqueadores beta

Excepto cuando esté contraindicado o no se tolere, se indicara el uso de un
bloqueador beta en todos los pacientes con IC sintomatica y una FEVI < 40%. Los
bloqueadores beta mejoran la funcion ventricular y el bienestar del paciente, reducen el
numero de ingresos por empeoramiento de la IC y aumentan la supervivencia.
Siempre que sea posible, en pacientes hospitalizados se iniciard el tratamiento con
un bloqueador beta antes del alta.

Se han realizado mas ensayos clinicos de distribucion aleatoria con bloqueadores
beta que con IECA en pacientes con IC*°"'. En los tres estudios mas importantes
(CIBIS 1II, COPERNICUS y MERIT-HF), se asigné aleatoriamente a unos 9.000
pacientes a grupo placebo o tratamiento con un bloqueador beta (bisoprolol, carvedilol o
succinato de metoprolol CR). Mas del 90% de los pacientes recibian tratamiento
con un IECA o un ARA II. La mayoria también tomaba un diurético y mas de la
mitad tomaba digoxina. En cada uno de estos ensayos se observd que el
tratamiento con bloqueadores beta reduce la mortalidad (RRR ~34% en cada
ensayo) y los ingresos por empeoramiento de la IC (RRR del 28-36%) durante el
primer afio tras el inicio del tratamiento. También se observd una mejoria en el
bienestar de los pacientes, comunicada por ellos mismos, en los estudios
COPERNICUS y MERIT-HF. Estos beneficios fueron adicionales a los obtenidos
con el tratamiento convencional, que incluia IECA. La RRA de la mortalidad (tras 1 afio
de tratamiento) en pacientes con IC de leve a moderada (CIBIS 2 y MERIT-HF
combinados) fue del 4,3%, lo que corresponde a un NNT (durante 1 afio para retrasar 1
muerte) de 23. Los datos equivalentes en la IC grave (COPERNICUS) fueron una RRA
del 7,1% y un NNT de 14, respectivamente. Estos hallazgos coinciden con los de otro

estudio controlado por placebo (SENIORS) que incluyd a 2.128 pacientes mayores
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(edad > 70 anos), de los que el 36% tenia una FEVI > 35%. El tratamiento con
nebivolol dio como resultado una RRR del 14% en el objetivo combinado de muerte o
ingreso hospitalario por causa cardiovascular'®. En otro estudio (COMET), carvedilol
mostré un aumenta de la supervivencia comparado con el metoprolol tartrato de accion
corta (diferente de la formulacion del succinato de liberacion lenta utilizado en el
estudio MERIT-HF)'®.

En términos generales, debe instaurarse el tratamiento con bloqueadores
beta en pacientes estables. En pacientes recientemente descompensados se tomaran
precauciones especiales (preferiblemente en el hospital). Sin embargo, en el estudio
COPERNICUS, pacientes recientemente descompensados iniciaron el tratamiento
con bloqueadores beta sin complicaciones.

En pacientes ingresados por un empeoramiento de la IC, podria ser necesario
reducir la dosis de bloqueadores beta. En situaciones graves, se considerara la
interrupcion temporal del tratamiento. Tan pronto como lo permita el estado del
paciente y preferiblemente antes del alta, se reiniciard el tratamiento a dosis bajas,
aumentandolas progresivamente.

Por tanto deben recibir bloqueadores beta los siguientes pacientes:

—FEVI <40%.

— Sintomas leves a graves (clase funcional II-IV de la NYHA); en pacientes con
disfuncion sistolica ventricular izquierda asintomatica tras el infarto de miocardio,
también estd indicado el tratamiento con bloqueadores beta.

— Dosis 6ptima de IECA o/y ARA (y antagonistas de la aldosterona, cuando esté
indicado).

— Los pacientes deben estar clinicamente estables (sin cambios recientes en la

dosis de diuréticos). En pacientes recientemente descompensados, se puede iniciar
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el tratamiento con precaucion antes del alta, siempre que el paciente haya mejorado
con otros tratamientos, no dependa de un agente inotrdpico intravenoso y pueda ser

observado en el hospital durante al menos 24 h tras el inicio del tratamiento.

7.3.4.- Antagonistas de los receptores de aldosterona

Dos son los antagonistas de la aldosterona empleados en el tratamiento de la IC:
espironolactona y eplerenona. Los antagonistas de la aldosterona reducen los ingresos
hospitalarios por empeoramiento de la IC y aumentan la supervivencia cuando se
afnaden al tratamiento prescrito, incluidos los IECA.

Tres grandes ensayos clinicos justifican el uso de antagonistas de la aldosterona
en la practica clinica diaria, uno de ellos, el estudio RALES'®® con espironolactona y el
EPHESUS'®” y EMPHASIS'® con eplerenona.

En el estudio RALES, se asigno aleatoriamente a 1.663 pacientes con una FEVI
< 35% y en clase funcional III de la NYHA (que habian estado en clase IV en los 6
meses precedentes) a placebo o tratamiento con 25-50 mg/dia de espironolactona,
ademads de tratamiento convencional, que comprendia un diurético, un IECA (95%) y
digoxina (74%). En el momento en que se desarrolld este ensayo, el uso de
bloqueadores beta en el tratamiento de la IC no estaba muy extendido, por lo que
solo se trato con este farmaco al 11% de los pacientes.

El tratamiento con espironolactona llevdo a una RRR del 30% en muertes y a
una RRR del 35% en el nimero de ingresos por empeoramiento de la IC durante un
periodo medio de seguimiento de 2 afios desde el inicio del tratamiento. La
espironolactona también mejord la clase funcional (NYHA). Los beneficios observados
fueron adicionales a los obtenidos con el tratamiento convencional, incluidos los

IECA.
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La RRA de la mortalidad (seguimiento medio de 2 afos desde el inicio del
tratamiento) en pacientes con IC grave fue del 11,4%, que corresponde a un NNT
(durante 2 afios para retrasar 1 muerte) de 9.

Estos hallazgos son similares a los del ensayo clinico EPHESUS, en el que
participaron 6.632 pacientes, a los 3-14 dias de haber sufrido un IAM, con una FEVI <
40% e IC o diabetes. Los pacientes fueron asignados a grupo placebo o a tratamiento
con 25-50 g/dia de eplerenona, ademds de tratamiento convencional que incluia un
IECA/ARA (87%) y un bloqueador beta (75%). El tratamiento con eplerenona llevo a
una RRR del 15% en el nimero de muertes.

Recientemente, el estudio EMPHASIS ha extendido el uso de eplerenona a
pacientes con IC en GF II de la NYHA y disfuncion ventricular severa. Un total de 2737
pacientes fueron aleatorizaciados a eplerenona 25/50 mg/dia o placebo. Se incluyeron a
pacientes en GF II NYHA con FEVI menor al 35%, exigiéndose a aquéllos con FEVI
30-35% la presencia de QRS > 130 msegs. Todos debian estar salvo contraindicacion,
en tratamiento con IECA/ARA 1I y beta bloqueantes. Se excluyeron, entre otros, a
pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min asi como a pacientes con
potasio sérico mayor de 5 mmol/l. En cuanto a sus resultados decir que fue interrumpido
de manera prematura ante los favorables resultados obtenidos con eplerenona, con una
RRR del objetivo primario (muerte de origen CV o ingreso por IC) del 29%.

Por tanto y a la luz de estos resultados las indicaciones para su uso deben ser las
siguientes:

—FEVI<35%.
— Sintomas leves, moderados o graves (clase funcional II-IV de la NYHA).
— Dosis oOptima de un bloqueador beta e IECA o ARA (pero no un IECA y un

ARA).
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7.3.5. Hidralazina y dinitrato de isosorbide

En pacientes sintomaticos con una FEVI <40%, se puede usar la combinacion
de hidralazina y dinitrato de isosorbida (H+DNIS) como tratamiento alternativo
cuando haya intolerancia a IECA y ARA. Se considerard la adicion de H+DNIS en
pacientes con sintomas persistentes a pesar del tratamiento con IECA, bloqueadores
beta y ARA o antagonistas de la aldosterona. En estos pacientes, el tratamiento con
H+DNIS puede reducir el riesgo de muerte.

Hay dos ensayos clinicos controlados por placebo (V-HeFT-1 y A-HeFT) y
uno con control activo (V-HeFT-II) sobre los efectos de la H+DNIS'® 7,

En el estudio V-HeFT-II, 642 varones fueron asignados a placebo, prazosina o
H+DNIS afiadidos al tratamiento con un diurético y digoxina. Ningin paciente fue
tratado con bloqueadores beta o IECA. La mortalidad fue similar en el grupo
placebo y en el grupo asignado a prazosina. En el grupo de H+DNIS se observo una
tendencia a la reduccion de la mortalidad por todas las causas durante el periodo
total de seguimiento (media, 2,3 anos): RRR = 22%, RRA =5,3%, NNT = 19. El
tratamiento con H+DNIS aument6 la capacidad de ejercicio y la FEVI comparado con
el grupo placebo.

En el estudio A-HeFT, un total de 1.050 varones y mujeres afroamericanos en
clase funcional IIl o IV de la NYHA fueron asignados de forma aleatoria a placebo o
H+DNIS, ademas de un diurético (90%), digoxina (60%), IECA (70%), ARA (17%),
bloqueador beta (74%) y espironolactona (39%). El estudio se interrumpio
anticipadamente, después de un seguimiento medio de 10 meses, debido a una
significativa reduccion de la mortalidad (RRR = 43%, RRA = 4%, NNT = 25). El
tratamiento con H+DNIS también redujo el riesgo de hospitalizacion por IC (RRR =

33%) y mejord la calidad de vida.
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En el estudio V-HeFT-II, 804 varones, en clase funcional II 'y III
mayoritariamente, fueron asignados a tratamiento con enalapril o H+DNIS, ademas de
un diurético y digoxina. No se traté a ningin paciente con bloqueadores beta. En el
grupo asignado a tratamiento con H+DNIS se observd una tendencia a un aumento
de la mortalidad por todas las causas durante el periodo total de seguimiento (media, 2,5
afios); el aumento relativo del riesgo fue del 28%.

Los efectos adversos mas comunes en los estudios con H+DNIS fueron
cefaleas, mareo/hipotension y nauseas. Aparecio artralgia que motivo la interrupcion o
la reduccion de la dosis de H+DNIS en un 5-10% de los pacientes en los estudios V-
HeFT I y II, y hubo aumento persistente de anticuerpos antinucleares en el 2-3% (el
sindrome seudoltipico ocurrié en raras ocasiones).

Por tanto, las indicaciones basadas en los resultados de ensayos clinicos
controlados:

— Como alternativa al tratamiento con IECA/ARA cuando no se tolera estos
farmacos.

— Como tratamiento adicional a los IECA, si no se tolera los ARA o los
antagonistas de la aldosterona.

— La evidencia es més convincente en pacientes afroamericanos.

7.3.6. Ivabradina

La evidencia para el empleo de ivabradina en la mejora prondstica de pacientes
con IC, procede del ensayo SHIFT'"!

Se trata de un ensayo clinico randomizado, doble ciego, controlado con placebo,
de grupos paralelos en pacientes con IC sintomatica y FEVI <35% que se encontraban
en ritmo sinusal con una frecuencia cardiaca de 70 latidos/minuto o superior; se habian

hospitalizado por descompensacion de la IC en el afio previo y recibian un tratamiento
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cronico estable que incluia un betabloqueante en el caso de carecer de
contraindicaciones formales. Se aleatorizaron los pacientes, mediante un programa de
ordenador, a recibir tratamiento con ivabradina con ajuste de dosis hasta un maximo de
7,5 mg dos veces al dia o bien un placebo idéntico. El objetivo primario del estudio fue
la combinacion de episodios de muerte de origen cardiovascular o la hospitalizacion por

agravamiento de su IC.

Se incluyeron 6558 pacientes que recibieron ivabradina (3268) o placebo (3290).
Se dispuso de datos para el andlisis en 3241 pacientes del grupo ivabradina y en 3264
del randomizado a placebo. La mediana de seguimiento fue 22.9 (18-28) meses. Un
total de 793 (24%) pacientes del grupo ivabradina y 937 (29%) de los asignados a
placebo presentaron al menos un evento de los incluidos en el objetivo primario (HR
0,82; IC 95% 0,75-0,90, p<0.0001). El beneficio se debia principalmente a la reduccion
de los ingresos hospitalarios por agravamiento de la IC (672, 21%, placebo frente a 514,
16%, ivabradina; HR 0,74, 0,66-0.83; p<0.0001) y las muertes causadas por IC (151,

5%, frente a 113, 3%; HR 0,74, 0,58-0,94, p=0.014).

Se produjeron menos acontecimientos adversos graves en el grupo ivabradina
(3388 eventos) que en el grupo placebo (3847; p=0.025). En 150 pacientes (5%) del
grupo ivabradina se documento bradicardia sintomatica, en comparacion con 32 (1%) de
los tratados con placebo (p<0.0001). Se registraron efectos secundarios visuales
(fosfenos) en 89 (3%) de los pacientes tratados con ivabradina y en 17 (1%) de los

tratados con placebo (p<0.0001).

Por tanto las indicaciones para su uso en IC son:
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— Pacientes con FEVI < 35% en GF II-IV NYHA a pesar de un correcto tratamiento
médico y que se encuentren en ritmo sinusal con una frecuencia cardiaca mayor a 70

latidos por minuto.

7.3.7. Digoxina

En pacientes con IC sintomatica y FA, se puede utilizar digoxina para reducir la
frecuencia ventricular rapida. En pacientes con FA y una FEVI < 40%, se debe usar
para controlar la frecuencia cardiaca ademas de un bloqueador beta o antes que éste.

En pacientes en ritmo sinusal con IC sintomatica y una FEVI < 40%, el
tratamiento con digoxina (ademas de un IECA) mejora la funcidén ventricular y el
bienestar del paciente y reduce los ingresos hospitalarios por empeoramiento de la IC,
pero no tiene ningln efecto en la supervivencia.

En cuanto a la evidencia cientifica disponible para su uso hay que realizar dos
diferenciaciones segun se encuentre el paciente o no en ritmo sinusal.

Digoxina en pacientes con IC y fibrilacion auricular:

— La digoxina ayuda al control inicial de la frecuencia ventricular en pacientes con una
FA rapida y debe considerarse su administracion en pacientes con IC
descompensada antes de iniciarse un tratamiento con bloqueadores beta.

— A largo plazo, los bloqueadores beta, solos o combinados con digoxina, son el
tratamiento de eleccion para el control de la frecuencia cardiaca (ademds de otros
beneficios clinicos) en pacientes con una FEVI <40%.

— Mientras que la digoxina sola puede controlar la frecuencia ventricular en reposo
(frecuencia objetivo < 80 lat/min), no ejerce un control suficiente de la frecuencia

cardiaca durante el ejercicio (frecuencia objetivo < 110-120 lat/min).
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— En pacientes con una FEVI > 40%, se puede usar verapamilo o diltiazem solos o en
combinacion con digoxina para controlar la frecuencia ventricular.

Digoxina en pacientes con IC, FEVI <40% y ritmo sinusal:
— So6lo un estudio prospectivo importante ha evaluado los efectos de la digoxina en
pacientes con IC sintoméatica y una FEVI baja.
— En el estudio DIG, 6.800 pacientes con una FEVI < 45% fueron asignados de forma
aleatoria a placebo o a tratamiento con digoxina (0,25 mg/dia), ademas de un diurético y
un [ECA. Este estudio se desarrollo antes del uso extendido de bloqueadores beta en la
c'2
— El tratamiento con digoxina no alterd la mortalidad por todas las causas, pero llevo a
una RRR del 28% en los ingresos hospitalarios por empeoramiento de la IC, durante un
periodo medio de 3 afos tras el inicio del tratamiento. La RRA fue del 7,9%,
equivalente a un NNT de 13 (durante 3 afios para retrasar un ingreso).
— Estos hallazgos fueron avalados por un metaanalisis' ">, pero no por los resultados del
estudio DIG'™, en los que no se observd una mejoria en la calidad de vida ni
ventajas para los pacientes con IC y la fraccion de eyeccion conservada (IC-FEC).
— La digoxina puede causar arritmias auriculares y ventriculares, especialmente en
el contexto de la hipopotasemia; es obligatoria la determinaciéon periddica de
electrolitos séricos y de la funcion renal.
Por tanto, las indicaciones basadas en los resultados de estudios clinicos
controlados.
Fibrilacion auricular:
— Pacientes con una frecuencia ventricular > 80 lat/min en reposo y > 110-120
lat/min durante el ejercicio.

Ritmo sinusal:
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— Disfuncion sistélica ventricular izquierda (FEVI <40%).
— Sintomas leves a graves (clase funcional II-IV de la NYHA).
— Dosis optima de IECA o/y un ARA, bloqueador beta o antagonista de la aldosterona,

cuando esté indicado.

7.3.8. Diuréticos

La administracion de diuréticos estd recomendada en pacientes con IC y
signos o sintomas clinicos de congestion.

Los diuréticos proporcionan un alivio de los sintomas y signos de congestion
venosa pulmonar y sistémica en pacientes con IC'”.

Los diuréticos activan el sistema de la renina-angiotensina-aldosterona en los
pacientes con sintomas leves de IC y deben prescribirse normalmente en combinacion
con un IECA/ARA.

La dosis se ajustard a las necesidades de cada paciente individual y debe
monitorizarse clinicamente.

Por lo general, en la IC moderada o grave es necesaria la administracion de
diuréticos de asa.

En el edema resistente se puede usar una tiacida en combinaciéon con
diuréticos de asa, extremando la precaucion para evitar deshidratacion,
hipovolemia, hiponatremia o hipopotasemia.

Es esencial monitorizar las concentraciones de potasio, sodio y creatinina
durante el tratamiento con diuréticos.

La reducciéon de volumen y la hiponatremia por diuresis excesiva puede
aumentar el riesgo de hipotension y disfuncion renal en el tratamiento con

IECA/ARA.
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En caso de administrarse IECA/ARA/antagonista de la aldosterona en
combinacion con un diurético, los suplementos de potasio no suelen ser necesarios.

Se puede presentar una hiperpotasemia grave cuando se utilizan diuréticos
ahorradores de potasio, incluidos los antagonistas de la aldosterona, en combinacidén con
IECA/ARA. Deben evitarse los diuréticos ahorradores de potasio no antagonistas de
la aldosterona. Solo se utilizard la combinacion de un antagonista de la aldosterona y

un [ECA/ARA bajo estrecha vigilancia.

7.3.9. Agentes inotropicos

Se considerara el uso de agentes inotropicos en pacientes con un estado de
bajo gasto cardiaco, en presencia de signos de hipoperfusion o congestion a pesar del
uso de vasodilatadores y/o diuréticos para aliviar los sintomas.

So6lo se administraran agentes inotropicos a pacientes con una presion sistolica
baja o con un indice cardiaco bajo documentado, en presencia de signos de

176178~ Cuando esté indicado, se iniciard el tratamiento

hipoperfusién o congestion
inotropico lo antes posible y se interrumpird tan pronto como se restablezca una
perfusion organica adecuada o se reduzca la congestion. Aunque los inotropicos
pueden mejorar de forma inmediata el estado clinico y hemodinamico del paciente con
ICA, su uso puede desencadenar y acelerar mecanismos fisiopatologicos que lleven a
un mayor dafio miocardico y a un aumento de la mortalidad a corto y largo plazom.

En algunos casos de shock cardiogénico, el tratamiento inotrépico puede
estabilizar al paciente con riesgo de un colapso hemodindmico progresivo o servir
como tratamiento de mantenimiento mientras se espera una terapia mas definitiva,

como la circulaciéon mécanica, el soporte ventricular o el trasplante cardiaco. La

infusiéon de la mayoria de los inotrdpicos se acompaifia de una mayor incidencia de
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arritmias auriculares y ventriculares. En pacientes con FA, la dobutamina y la dopamina
pueden facilitar la conduccion a través del nodo auriculoventricular y producir
taquicardia. Por ello es mnecesaria la monitorizacion clinica continua y
electrocardiografia telemétrica’.
Dobutamina

La dobutamina es una agente inotrdpico positivo que actua mediante la
estimulacion de los receptores beta 1 'y produce efectos inotropicos y
cronotropicos positivos dependientes de la dosis. El tratamiento se inicia con una
tasa infusion de 2-3 pug/kg/min, sin dosis de carga, modificandose progresivamente
dependiendo de los sintomas, la respuesta diurética y el estado clinico. Su efecto
hemodindmico depende de la dosis, que se puede incrementar hasta 15 pg/kg/min. Se
debe monitorizar la presion arterial, de forma invasiva o no invasiva. En pacientes
tratados con bloqueadores beta, puede ser necesario incrementar la dosis de
dobutamina hasta 20 pg/kg/min para restaurar su efecto inotrépicolgo. Tras la
interrupcion de la infusion, el farmaco se elimina rdpidamente. Se vigilara
estrechamente a los pacientes tras la suspension de la infusion de dobutamina. La
reduccién de la dosis debe ser gradual (p. e€j., 2 pg/kg/min cada vez), optimizandose de
forma simultanea el tratamiento oral.
Dopamina

Otro agente inotropico, la dopamina, estimula directa e indirectamente los
receptores  betaadrenérgicos, con el consiguiente aumento de la contractilidad
miocardica y el gasto cardiaco. La infusion de dopamina a dosis bajas (< 2-3
mg/kg/min) estimula los receptores dopaminérgicos, aunque se ha demostrado un
efecto limitado en la diuresis. Se pueden administrar dosis mas altas de dopamina para

mantener la presion sistolica, pero aumenta el riesgo de taquicardias, arritmias y
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vasoconstriccion por estimulacion alfaadrenérgica. La dopamina y la dobutamina
se usaran con precaucion en pacientes con una frecuencia cardiaca > 100

lat/min'®!

. A dosis mas altas, la estimulacion de los receptores alfaadrenérgicos puede
llevar a la vasoconstriccion y a una resistencia vascular sistémica -elevada.
Frecuentemente se combinan dosis bajas de dopamina con dosis madas altas de
dobutamina.
Milrinona y enoximona

La milrinona y la enoximona son los dos inhibidores de la fosfodiesterasa III
(FDE III) utilizados en la practica clinica. Estos agentes impiden la degradacion de la
AMPc, tienen efectos inotropicos y favorecen la vasodilatacion periférica, con un
aumento del gasto cardiaco y del volumen de eyeccion y con la consiguiente
reduccion de la presion arterial pulmonar, la presion de enclavamiento pulmonar y de la
resistencia vascular pulmonar y sistémica. Debido a que su lugar de accion es
distal a los receptores betaadrenérgicos, los efectos de los inhibidores de la FDE
Il se mantienen durante el tratamiento concomitante con bloqueadores beta'®”. La
milrinona y la enoximona se administran en infusién continua, posiblemente
precedida de una dosis de carga en pacientes con la presion arterial bien conservada.

Los inhibidores de la FDE III se administraran con precaucién en pacientes
con enfermedad coronaria, ya que pueden aumentar la mortalidad a medio plazo'”’.
Levosimendan

El levosimendén es un sensibilizador del calcio que mejora la contractilidad
cardiaca ligdndose a la troponina C de los cardiomiocitos. Ejerce una vasodilatacion
significativa mediada por los canales de potasio sensibles al ATP y una moderada
accion inhibitoria de la FDE. La infusiéon de levosimenddn en pacientes con

descompensacion aguda de la IC aumenta el gasto cardiaco y el volumen de eyeccion y
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reduce la presion de enclavamiento pulmonar y la resistencia vascular sistémica y
pulmonar. La respuesta hemodindmica al levosimenddn se mantiene durante varios
dias. El levosimendan puede ser efectivo en pacientes con IC cronica descompensada.

Dado que su efecto inotrépico es independiente de la estimulacién
betaadrenérgica, representa una alternativa para los pacientes tratados con
bloqueadores beta. El tratamiento con levosimendén se asocia a un ligero aumento de la
frecuencia cardiaca y a una reduccion de la presion arterial, especialmente cuando se
administra una dosis de carga. El levosimenddn se puede administrar con un bolo
inicial (3-12 pg/kg) durante 10 min seguido de infusion continua (0,05-0,2
ug/kg/min durante 24 h). La tasa de infusion puede aumentarse cuando se
alcance la estabilidad. En pacientes con una presion sistélica < 100 mmHg, se iniciara la
infusion sin previa dosis de carga para evitar la hipotension'’® 18 1%,
Vasopresores

Los vasopresores (noradrenalina) no estdn recomendados como fiarmacos de
primera linea y s6lo estan indicados en el shock cardiogénico cuando la combinacion de
un agente inotropico y tratamiento con fluidos es incapaz de restablecer la presion
sistolica (> 90 mmHg), con una perfusion organica inadecuada a pesar de una mejora
del gasto cardiaco. Los pacientes con ICA complicada por sepsis pueden requerir
tratamiento vasopresor. Puesto que el shock cardiogénico se asocia normalmente
con una elevada resistencia vascular sistémica, el tratamiento vasopresor se
utilizard con precaucion y se suspendera lo antes posible.

En el shock cardiogénico, la noradrenalina puede usarse con cualquiera de los
agentes inotropicos mencionados anteriormente, preferiblemente por una via central.
Es aconsejable tomar precauciones especiales con la dopamina, ya que también tiene

efecto vasopresor.
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En el shock cardiogénico, no se recomienda el uso de adrenalina como
inotropico o vasopresor; su uso debe estar restringido al tratamiento de rescate en la

. 184
parada cardiaca .

7.3.10. Otros farmacos empleados en insuficiencia cardiaca.

Anticoagulantes (antagonistas de la vitamina K)

Se recomienda la administracion de warfarina (u otro anticoagulante oral
alternativo) en pacientes con IC y FA permanente, persistente o paroxistica, siempre
que no haya contraindicaciones para la anticoagulacion. Una dosis ajustada de
anticoagulantes reduce el riesgo de complicaciones tromboembolicas, incluidos los
accidentes cerebrovasculares.

La anticoagulacion también estd recomendada para pacientes con trombo
intracardiaco diagnosticado mediante técnicas de imagen o con evidencia de embolismo
sistémico. Fuera de estos contextos clinicos no se ha demostrado la eficacia de la
anticoagulacién en pacientes con IC'® ',

Antiagregantes plaquetarios

Los antiagregantes plaquetarios no son tan efectivos como la warfarina en la
reduccion del riesgo de tromboembolismo en pacientes con FA.

En un estudios reciente en que se compard la warfarina y la aspirina en
pacientes con IC, no se registraron diferencias entre ambos grupos en lo que al objetivo
primario del estudio se refiere (ICTUS isquémico, hemorragia cerebral o mortalidad

global)'®
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Inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas)

En el paciente anciano con IC crénica sintomadtica y disfuncion sistélica causada
por cardiopatia isquémica, se considerard el tratamiento con estatinas para reducir el
nimero de hospitalizaciones por causas cardiovasculares.

En la mayoria de los estudios con estatinas se excluyo a los pacientes con IC.
So6lo un estudio (CORONA) investigé el papel de las estatinas en pacientes con IC
sintomatica, de etiologia isquémica y con la fraccion de eyeccion reducida. La
rosuvastatina no redujo el objetivo compuesto primario (muerte cardiovascular,
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular) ni la mortalidad por todas las causas.
Sin embargo, se observo una reduccion significativa de las hospitalizaciones por causas
cardiovasculares'™.

El estudio GISSI-HF con estatinas, realizado en pacientes con IC de etiologia
isquémica y no isquémica con una FEVI menor del 40% no mostrd beneficio en
términos de reduccién de mortalidad o ingreso de causa cardiovascular al afadir
rosuvastatina 10 mg/dia al tratamiento estandar del paciente con IC'®*.

Antagonistas de la vasopresina

Se han identificado varios tipos de receptores de la vasopresina: los receptores
Vla actiian como mediadores de la vasoconstriccion, mientras que los receptores V2,
localizados en los rifiones, promueven la reabsorcion de agua. Los dos antagonistas
de la vasopresina que han sido objeto de mas estudios son el conivaptan (antagonista
dual de los receptores V1a/V2) en la hiponatremia y el tolvaptan (un antagonista
selectivo oral del receptor V2) en la ICA. En el estudio EVEREST, el tolvaptan
fue efectivo en el alivio de los sintomas asociados a la ICA y favoreci6 la pérdida de
peso durante la fase aguda, pero no redujo la mortalidad ni la morbilidad durante el

: ~ 189
priumer ano .

86



7.3.11. Manejo de los pacientes con insuficiencia cardiaca y FEVI

conservada

Hasta la fecha, con ningin tratamiento se ha demostrado de forma
convincente una reduccion de la morbimortalidad en pacientes con IC-FEC. Los
diuréticos se utilizan para el control del sodio y de la retencion de liquidos y para
mitigar la falta de aire y el edema. También es importante tratar adecuadamente la
hipertension y la isquemia miocardica, asi como el control de la frecuencia
ventricular en pacientes con FA. En dos estudios pequefios (menos de 30 pacientes
cada uno) se ha observado que el verapamilo, un bloqueador de los canales de calcio
que limita la frecuencia cardiaca, mejora la capacidad de ejercicio y los sintomas
en este grupo de pacientes™” '*!.

En el estudio CHARM-Preserved sobre los efectos del candesartan en la IC
(3.023 pacientes), no se observd una reduccion significativa de riesgo en el objetivo
compuesto primario (muerte por causas cardiovasculares o ingreso por IC), pero
mostrd una reduccién significativa en los ingresos por IC'. El estudio PEP-CHF,
con 850 pacientes, no logré demostrar una reduccion de este objetivo compuesto
mientras durd el estudio, pero mostrdo una reduccidon significativa de muertes
cardiovasculares y hospitalizaciones por IC durante el primer afio'”. De igual

manera el estudio [-preserve con irbesartan tampoco logré reducir en pacientes con IC-

FEC el objetivo primario de mortalidad o ingreso cardiovascular'”*
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7.4. Tratamiento no farmacologico de la insuficiencia cardiaca

7.4.1. Revascularizacion en pacientes con insuficiencia cardiaca

La enfermedad coronaria es la causa mas frecuente de IC y esta presente en un
60-70% de los pacientes con IC y la FEVI disminuida'”. En la IC-FEC, la
enfermedad coronaria es menos frecuente, aunque puede afectar a la mitad de estos
pacientes®’. La etiologia isquémica se asocia a un mayor riesgo de mortalidad vy
morbilidad.

En algunos pacientes con IC y enfermedad coronaria se considerara la
indicacion de bypass aortocoronario (CABG) o intervencionismo coronario
percutaneo (ICP). La eleccion del método de revascularizacion debe basarse en la
evaluacion exhaustiva de la comorbilidad, en el riesgo del procedimiento y la
anatomia coronaria, en la evidencia de la extension de miocardio viable en el area a
revascularizar, funcion ventricular izquierda y en la presencia de valvulopatia
hemodinamicamente significativa.

No se dispone de datos de estudios multicéntricos que evaltien el impacto de
los procedimientos de revascularizacion en el alivio de los sintomas de IC. Sin
embargo, algunos estudios observacionales monocéntricos sobre la IC de origen
isquémico indican que la revascularizacion puede mejorar los sintomas y la funcioén

cardiaca'®®.

7.4.2. Cirugia valvular. Implante percutanea de protesis.

Aunque una FEVI disminuida es un importante factor de riesgo que aumenta
la mortalidad perioperatoria y postoperatoria, se considerara la cirugia en pacientes con

IC sintomadtica y una funcién ventricular izquierda afectada.
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Antes de la cirugia, el manejo 6ptimo de la IC y de las posibles comorbilidades
es de suma importancia. Siempre que sea posible, se tratard de evitar la cirugia de
urgencia.

Es complejo establecer recomendaciones especificas para la cirugia en pacientes
con valvulopatia e IC. Las decisiones deben basarse en una rigurosa evaluacion clinica y
ecocardiogréfica, atendiendo también a la presencia de comorbilidad cardiovascular y
no cardiovascular. Las decisiones relativas a la cirugia en presencia de estenosis
adrtica hemodindmicamente significativa, regurgitacion aortica o mitral requieren
que se valore con atencion la motivacion del paciente, la edad bioldgica y el perfil de
riesg03.

En este sentido, es destacable el avance que el intervencionismo cardiaco ha
experimentado en los ultimos afios en el tratamiento de valvulopatias, con resultados
comparables a la cirugia, abordando pacientes de alto riesgo para ser intervenidos de
manera convencional. Los avances en este campo se centran fundamentalmente en el
tratamiento de la estenosis aortica con resultados muy favorables. El ensayo clinico
PARTNER'’ en su cohorte A puso de manifiesto el beneficio prondstico del
tratamiento percutaneo de pacientes inoperables con estenosis adrtica severa
(mortalidad a 1 afo del 30.7% en el brazo de intervencién frente a 50,7% en el grupo
control, p<0,001). Por otro lado la cohorte B del estudio PARTNER'®® comparando en
pacientes de alto riesgo quirtrgico el tratamiento percutineo frente al quirtirgico
convencional no mostr6 beneficios de éste frente al abordaje percutaneo.

Menos experiencia se dispone con el uso de dispositivos percutaneos orientados

199

al tratamiento de la insuficiencia mitral. El estudio EVEREST II'™ con el dispositivo

mitraclip®, en pacientes con insuficiencia mitral moderada-severa o severa mostr6 una
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reduccion de la misma junto a un remodelado favorable ventricular y una reduccion de

sintomas, con similares tasas de mortalidad que la cirugia convencional.

7.43. Terapia de resincronizacion. Desfibrilador automatico

implantable.

Se recomienda la terapia de resincronizacion cardiaca (TRC-P) en pacientes
en clase funcional III-IV de la NYHA que permanecen sintomaticos a pesar de
tratamiento médico Optimo y que tienen una fraccion de eyeccion disminuida
(FEVI < 35%) y prolongacion QRS (ancho QRS > 120 ms) para reducir la
morbimortalidad. Recientemente se han mostrado sus beneficios al aplicarlos a
pacientes en situacion funcional mas precoz, siendo aceptado su uso en clase funcional
IT de la NYHA, si bien para el implante se requiere un QRS> 150 ms”®.

La TRC se utiliza para sincronizar la contraccion interventricular e
intraventricular en pacientes con IC en los que hay evidencia de desincronizacion
eléctrica (ancho QRS > 120 ms). En relacion con la seleccion de pacientes, varios
estudios monocéntricos observacionales indican que la determinacion de uno o
mas parametros de desincronizacion mecanica identificaria a los pacientes en que la
TRC seria beneficiosa. Aunque se han implantado dispositivos de TRC en pacientes sin
evidencia electrocardiografica de desincronizacion (ancho QRS < 120 ms) y en
funcion de los hallazgos ecocardiograficos, no hay evidencia que respalde esta
practica®®’. El estudio PROSPECT, no respalda el uso de indices ecocardiograficos y
de Doppler tisular de desincronizacién mecénica en la seleccion de pacientes™.

Los primeros estudios sobre el papel de la TRC en el manejo de pacientes en
clase funcional III y IV de la NYHA, una FEVI reducida y un QRS ancho demostraron

que la TRC mejora la clase funcional, la duracion del ejercicio y la calidad de vida®®
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2% En dos estudios importantes se investigd el efecto de la TRC sobre la mortalidad

por todas las causas en pacientes con IC, en clase funcional III-IV y desincronizacion.
En el estudio COMPANION204, tanto la TRC-P como la TRC-D se asociaron a una
reduccion del 20% del objetivo compuesto primario de mortalidad por todas las
causas y hospitalizacion por todas las causas (p < 0,01). La TRC-D se asocid a una
reduccién significativa de la mortalidad total (p = 0,003), mientras que la
reduccion de la mortalidad asociada a la TRC-P no fue estadisticamente significativa
(p =0,059). Es preciso senalar que el estudio no se disefié o no tenia suficiente potencia
para evaluar los efectos en la mortalidad total ni para comparar la TRC-P y la TRC-D, y
no se dispone de datos comparativos concluyentes sobre estas dos terapias.

En el estudio CARE-HF?” la TRC-P se asoci6 a una reduccion significativa
del 37% en el objetivo compuesto de mortalidad total y hospitalizacion por
evento cardiovascular grave (p < 0,001) y del 36% en mortalidad total (p < 0,002).
En el metaanalisis de Rivero-Ayerza et al. se observd una reduccion del 29% de la

mortalidad por todas las causa®™.

Hay que sefialar que este metaandlisis no
consigui6 demostrar que la TRC-D mejorase la supervivencia respecto a la
implantaciéon de un desfibrilador (DAI) (0,82; 0,57-1,18) o la resincronizaciéon sola
(TRC-P) (0,85; 0,60-1,22).

Respecto al uso de TRC-P en pacientes oligosintomaticos dos son los estudios
que fundamentalmente abalan su uso. En el ensayo MADIT-TRC*" se incluyeron
pacientes con FEVI < 30% en GF 1y Il de la NYHA en ritmo sinusal y con un QRS>
130 msegs. Se incluyeron 1820 pacientes aleatorizados a DAI o TRC-D. El evento
combinado de muerte o ingreso por IC fue significativamente menor en el grupo de

TRC-D, con una reducciéon del mismo en un 36% (HR 0,66; p=0,001). Este efecto

beneficioso de la aplicacion de TRC-D fue de la mano de una reduccion de las tasas de
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hospitalizacion sin diferencias de mortalidad entre grupos. Un subandlisis
preespecificado del estudio otorgaba mas beneficio a las mujeres y a aquéllos pacientes
con un QRS basal > 150 msegs, con morfologia de bloqueo de rama izquierda.
Beneficios similares pero ademas con reduccion de mortalidad se han encontrado en el
estudio RAFT*®, En él casi 1800 pacientes con disfuncién ventricular severa con QRS
ancho y en GF II en su mayoria fueron aleatorizados a DAI o TRC-D. Al igual que
hemos comentado con anterioridad el beneficio queddé restringido al subgrupo de
paciente con QRS> 150 msegs.

En lo que respecta al DAI se recomienda la implantaciéon de un DAI para la
prevencion secundaria en pacientes que han sobrevivido a fibrilacion ventricular (FV) y
en pacientes con taquicardia ventricular (TV) documentada y hemodindmicamente
inestable y/o TV con sincope, una FEVI < 40%, tratamiento médico Optimo y una
expectativa de vida con buen estado funcional > 1 afio.

En cuanto a prevencion primaria se recomienda la implantacion de un DAI para
la prevencion primaria y la reduccién de la mortalidad en pacientes con disfuncién
ventricular izquierda secundaria a infarto de miocardio previo (transcurridos como
minimo 40 dias del infarto), con una FEVI < 35%, en clase funcional II-III de la
NYHA, que reciben tratamiento médico Optimo y tienen una expectativa razonable de
vida con buen estado funcional > 1 afio.

La mayoria de los estudios con DAI para la prevencion primaria de la muerte

iy - . e 209-213
stibita se centran en pacientes con IC de etiologia isquémica

e incluyen a pacientes
con la fraccion de eyeccion reducida. Desafortunadamente, en esos estudios se aplicaron
distintos puntos de corte para la fraccion de eyeccion (< 30%, < 35% o < 40%). Este
hecho explica la falta de uniformidad en las recomendaciones realizadas por distintos

grupos de trabajo responsables de la elaboraciéon de guias de practica clinica’'®. Lo
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que es mas importante, hay discrepancia entre los criterios de inclusion para la fraccion
de eyeccion aplicados en estudios de distribucion aleatoria y el promedio real de la
fraccion de eyeccion de las cohortes de dichos estudios. La evidencia mas
convincente de que disponemos se refiere a los pacientes en clase funcional II y III de la
NYHA. Los datos disponibles son menos concluyentes en cuanto a la clase
funcional I.

Los datos sobre el papel de los DAI en pacientes con miocardiopatia
dilatada no isquémica (MCD) son mas escasos”-'’. El estudio SCD-HeFT*'®, que
incluia a pacientes con MCD y pacientes con disfunciéon ventricular izquierda
isquémica, mostrd una reduccion del 23% en la mortalidad. Un metaanalisis de estudios
en los que so6lo participaban pacientes con MCD no isquémica mostré una reduccion
de la mortalidad del 25% en el grupo de pacientes asignados a implantacion de
DAI (p = 0,003)*". Estos datos indican que la etiologia de la IC no justifica una

estrategia diferente para la prevencion primaria de la muerte subita.

7.4.4. Cirugia de reconstruccion ventricular

La cirugia de reconstruccién ventricular es un procedimiento quirirgico poco
prevalente orientado a la reduccion del volumen ventricular de pacientes con
miocardiopatia dilatada de origen fundamentalmente isquémico, con la intencion de
optimizar la mecanica ventricular. El inico ensayo clinico dirigido a valorar su eficacia
ha sido el estudio STICH*. Los criterios de inclusion recogian: FEVI< 35%,
enfermedad coronaria subsidiaria de cirugia de derivacion aortocoronaria y acinesia
anterior subsidiaria de reconstruccién quirdrgica. Se incluyeron 1000 pacientes que
fueron aleatorizados a cirugia coronaria aislada o asociada a reconstruccidon ventricular.

Los pacientes que recibieron este ultimo tratamiento presentaron volumenes
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ventriculares menores pero esto no se tradujo en beneficio alguno clinico ni prondstico,

con similares tasas de mortalidad y hospitalizacion a los dos afios de seguimiento.

7.4.5. Tratamiento con células madre

La introduccién de células progenitoras exdgenas en el corazon dafiado
constituye una estrategia innovadora de tratamiento para la IC. La terapia de células
madre estd destinada a detener o revertir la progresion de la lesion miocardica. Al
aplicarse de forma inmediata tras el infarto agudo del miocardio, el objetivo terapéutico
principal es salvar el miocardio amenazado para evitar una mayor expansion de la lesion
y un remodelado negativo. En fases posteriores, cuando se ha instaurado una disfuncion
ventricular izquierda isquémica, el objetivo es revertir el remodelado desadaptativo y
garantizar una mejora de la contractilidad®'. El analisis de los resultados de los ensayos
clinicos subraya la factibilidad y la seguridad de la terapia con células provenientes de
la médula 6sea y apunta a una mejoria modesta, aunque variable, de los pardmetros
funcionales de la recuperacion, incluida la perfusion miocardica y la capacidad
contractil en pacientes con infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca o
isquemia miocérdica cronica®**?**. De hecho, los resultados de los ensayos no son
uniformes debido a la actual falta de estandarizacion y optimizacién de los protocolos
de aislamiento y administracion de las células. Ademds de la variabilidad entre los
ensayos, cada vez se reconoce mas que las caracteristicas individuales de cada paciente
son un factor determinante en la identificacion del origen celular y el tipo de célula mas
apropiados®>. Es por tanto éste un campo esperezandor para el tratamiento de los

pacientes con IC.
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7.4.6. Dispositivos de asistencia ventricular

En los ultimos afos, tanto los dispositivos de asistencia ventricular izquierda
como el corazon artificial han tenido un rdpido progreso. Los pacientes con
insuficiencia cardiaca terminal tienen mala calidad de vida y una tasa de
mortalidad muy alta y son candidatos potenciales para la implantacion de un dispositivo
de asistencia ventricular izquierda (DAVI). Aunque el trasplante cardiaco (TxC)
esta asociado a indices altos de supervivencia a 1 y 10 afios, la disponibilidad de
organos es escasa. Las mejoras técnicas y el ¢éxito demostrado de los DAVI
implantables han hecho de ellos una opcion de tratamiento razonable para estos
pacientes, bien como puente hacia el TxC, bien como terapia de destino. La seleccion
de pacientes paraun DAVI es crucial. La mayor parte de los pacientes estan con
soporte inotrépico continuo. No se deberia considerar candidatos a los pacientes con
disfuncion renal, pulmonar o hepatica grave ni a aquellos con infeccion activa
o shock cardiogénico?® %,

Recientemente se ha realizado un estudio como terapia de destino en 200
pacientes aleatorizados en una proporcion 2:1 a recibir un dispositivo de flujo continuo

(HeartMate I) o un dispositivo pulsatil**®

. Los pacientes estaban en clase funcional
IIB/IV de la NYHA con una FEVI > 25%. Uno de los criterios de inclusion del
HEART MATE II fue un consumo maximo de VO2 < 14 ml/kg/min, pero los datos
del intercambio gaseoso durante el ejercicio no suelen estar disponibles en la
practica clinica y pueden no ser concluyentes. El objetivo primario compuesto fue
la ausencia de accidente cerebrovascular discapacitante o nueva intervencidn para
reparar o reemplazar el dispositivo a los 2 afios. Los objetivos secundarios incluian la

supervivencia actuarial. La media de edad de los pacientes era 64 afios y la

FEVI media, del 17%. El objetivo primario se alcanz6 en mas pacientes con
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dispositivo de flujo continuo (el 46 frente al 11%; p < 0,001) cuya supervivencia
actuarial a los 2 afios fue mayor (el 58 frente al 24%; p = 0,008). Otro reciente
estudio, no controlado, examin6 a 281 pacientes con dispositivo de flujo continuo
implantado como puente hacia el TxC*?. Tras 18 meses, 222 pacientes, el 79%, se
sometieron a TxC, extraccion del DAVI por recuperacion cardiaca o necesidad de

soporte continuado del DAVI*’

. El registro INTERMACS, una iniciativa avalada por
los National Institutes of Health (NIH) de Estados Unidos, revela que en la practica no
se considera candidatos a un TxC en el momento de la implantacion a un 10% de

los pacientes que reciben un DAVI®'.

7.4.7 Trasplante cardiaco

El trasplante cardiaco es el tratamiento aceptado para la IC terminal. Aunque
no se han realizado estudios controlados, hay consenso en que el trasplante,
comparado con el tratamiento convencional y siempre que se apliquen criterios
adecuados de seleccion, aumenta significativamente la supervivencia, la capacidad
de ejercicio, la reincorporacion a la vida laboral y la calidad de vida.

Los pacientes con sintomas graves de IC, un mal prondstico y sin
alternativa de tratamiento deben ser considerados para trasplante cardiaco. La
introduccion de nuevas técnicas y tratamientos farmacoldgicos mas sofisticados ha
modificado la  importancia  pronodstica de algunas  variables utilizadas
tradicionalmente  para la identificacion de los pacientes candidatos a trasplante
(VO2max). El paciente debe estar bien informado, motivado y emocionalmente
estable y debe ser capaz de cumplir con un tratamiento médico intensivo.

Ademas de la escasez de donantes, el reto fundamental del trasplante

cardiaco es la prevencion del rechazo del injerto, que causa un gran porcentaje de
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muertes durante el primer afio del postoperatorio. Los resultados a largo plazo estan
limitados fundamentalmente por las consecuencias del tratamiento inmunosupresor
indefinido (infeccion, hipertension, insuficiencia renal, tumores y enfermedad
coronaria). Se considerard el trasplante en pacientes con IC terminal que estén
motivados, con sintomas graves, sin comorbilidad importante y sin otras alternativas
de tratamiento. Entre las contraindicaciones se incluye: abuso de alcohol o drogas, falta
de cooperacion, enfermedad mental grave que no estda adecuadamente controlada,
cancer tratado con remision y menos de 5 afios de seguimiento, enfermedad sistémica
con afeccion multiorgdnica, infeccion activa, insuficiencia renal significativa
(aclaramiento de creatinina < 50 ml/min), resistencia vascular pulmonar elevada
irreversible (6-9 unidades Wood y gradiente transpulmonar medio > 15 mmHg),
complicaciones tromboembolicas recientes, tlcera péptica sin resolver, evidencia de
afeccion  hepatica significativa y otras comorbilidades importantes con mal
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pronostico™".

8. PROGRAMAS PARA ELL. MANEJO DE LA INSUFICIENCIA
CARDIACA

8.1. Aspectos fundamentales

Los programas para el manejo de la IC son estrategias estructuradas vy
multidisciplinarias en las que se coordinan los distintos servicios sanitarios
implicados en la administracion de cuidados médicos a lo largo del curso de la
enfermedad. Los equipos multidisciplinarios para el manejo de la IC incluyen
personal de enfermeria, cardidlogos, médicos de atencidon primaria, fisioterapeutas,
dietistas, trabajadores sociales, psicologos, farmacéuticos y geriatras, entre otros
profesionales y servicios de salud. Los contenidos y la estructura de los
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programas para el manejo de la IC varian considerablemente dependiendo del
pais y del contexto sanitario, y estan disefiados para cubrir las necesidades locales
especificas™”.

Muchos programas estdn orientados a los pacientes hospitalizados con IC
sintomadtica, ya que éstos tienen peor prondstico y mayor riesgo de volver a ser
ingresados. Es aconsejable programar una consulta ambulatoria al poco tiempo del alta
para valorar el estado clinico del paciente, identificar objetivos y disefiar una
estrategia efectiva de tratamiento. Aunque parece razonable asumir que un programa
intensivo es mas efectivo que uno menos intensivo, los estudios realizados no muestran
una reduccion clara de las tasas de ingresos con la aplicacion de medidas intensivas®*
3 'mientras que los programas de intensidad baja comparados con el seguimiento no
estructurado mejoran la supervivencia libre de eventos'** 2*°. Siempre que sea posible,
los pacientes deben aprender a reconocer los sintomas y llevar a cabo medidas de
autocontrol.

Para el ajuste de las dosis de tratamiento, en el que participa generalmente
personal de enfermeria, se deberia seguir protocolos de dosificacion y algoritmos de
tratamiento™’. Los programas de manejo pueden abarcar también a pacientes en los que
se ha implantado algin dispositivo médico (TRC/DAI). Un mayor acceso al personal
sanitario mediante el contacto telefonico diario con personal del equipo de IC
proporciona seguridad al paciente y le brinda la oportunidad de resolver dudas respecto
a sintomas, tratamiento, efectos secundarios y autocontrol. El contacto con el
programa de manejo se puede empezar durante la hospitalizacion del paciente,
cuando reciba el alta, durante las primeras semanas después del alta o en consulta

solicitada por los servicios de atencidn primaria.
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Los programas para el manejo de la IC deben incluir todos los elementos que

aparecen resumidos en la tabla 7. La adecuada educacion del paciente es un componente

238, 239
1°°%

fundamenta . El manejo a distancia, tema emergente en el amplio contexto de los

programas de manejo de la IC, permite ofrecer cuidados individualizados a un niimero

. . .. 240
importante de personas que no tienen acceso a los programas tradicionales de salud™™".

Tabla 7. Contenidos recomendados en los programas de manejo de la insuficiencia

cardiaca.

Estrategia multidisciplinaria, normalmente a cargo de personal de enfermeria en colaboracion con el
médico y personal relacionado

Primer contacto durante la hospitalizaciéon del paciente, seguimiento poco después del alta en consulta
ambulatoria o en casa, apoyo telefonico, etc

Prestar especial atencion al paciente sintomatico y de alto riesgo

Mayor acceso a los cuidados médicos (teléfono, monitorizacion a distancia y seguimiento)

Facilitar el acceso a la atencion médica durante episodios de descompensacion

Optimizacion del manejo médico

Acceso a opciones avanzadas de tratamiento

Adecuada educaciéon del paciente, con atencion especial al cumplimiento del tratamiento y
comportamientos de autocontrol

Participacion del paciente en la monitorizacion de los sintomas y en el uso flexible de diuréticos

Apoyo psicosociolégico a los pacientes, familia y/o cuidadores

8.2. Nivel de evidencia

Varios metaanalisis, que incluyen a mas de 8.000 pacientes, han evaluado el
efecto de las medidas multidisciplinarias con seguimiento y educacion del paciente,
generalmente realizadas por personal de enfermeria, combinadas con la

optimizacion del tratamiento médico. Estos metaanalisis han mostrado que el
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seguimiento, desde el domicilio del paciente o en un entorno sanitario, reduce
significativamente el numero de hospitalizaciones. La reduccion del riesgo se situd
entre el 16 y el 21%. También se observd una reduccion significativa de la
mortalidad®*'.

Un estudio multicéntrico importante en el que se evalud el efecto de la
educacion del paciente y de un intenso programa de apoyo llevado a cabo por el equipo
de enfermeria de la unidad de IC, con frecuentes visitas al cardidlogo, no demostro
una reduccidn en el objetivo compuesto primario de hospitalizaciones por IC y
mortalidad®’.

Los programas para el manejo de la IC suelen ser coste-efectivos porque
reducen el nimero de reingresos hospitalarios y por la posibilidad de implementarlos
con un presupuesto relativamente reducido’”.

No se ha establecido un modelo 6ptimo de atencion médica. Tanto el
modelo de seguimiento basado en el domicilio del paciente como el desarrollado
en un entorno médico son igualmente efectivos’”’. Las consultas cara a cara con
personal de enfermeria de la unidad de IC han mostrado importantes efectos en los

8 Es fundamental una evaluacion adecuada de las condiciones y necesidades

resultados
locales. Las ventajas y desventajas de cada uno de los modelos de atencion aparecen
resumidas en la tabla 8.

Un metaanalisis, en el que se compararon programas de atencién basados
fundamentalmente en contactos telefébnicos frente a programas de atencion
presencial, demostrd6 que éstos fueron mds eficaces en la reduccion del riesgo de
mortalidad y reingresos por todas las causas™. Un metaanalisis posterior, sobre 14

ensayos clinicos y 4.264 pacientes en los que se utilizaron modelos sofisticados

de manejo a distancia de la IC, demostrd una reduccion del 21 y el 20% en el riesgo
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de reingresos por IC y en la mortalidad por todas las causas, respectivamente®**, si bien
en dos importante ensayos clinicos la telemonitorizacion en IC no ha mostrado
beneficio clinico®****,

La organizacion de un programa para el manejo de la IC debe basarse en las
necesidades del paciente, los recursos econdmicos, el personal disponible y las politicas
sanitarias. Debido a que en Europa la administracion de atencion médica varia

dependiendo del pais, la estructura de la atencién sanitaria debe adaptarse a las

prioridades y las infraestructuras locales.

Tabla 8. Ventajas y desventajas de distintos modelos de seguimiento de la insuficiencia

cardiaca. Tomado de Dickstein®

Ventajas Desventajas
Consulta Experiencia del personal médico, Los pacientes no ambulatorios no pueden
ambulatoria instalaciones y equipos adecuados. atender a la consulta ambulatoria de
Permite estudios diagnosticos y ajuste seguimiento
del tratamiento
Atencién Acceso a pacientes inmovilizados. El traslado consume tiempo del equipo de
domiciliaria Evaluacion mas fiable de la adherencia IC. Se requiere transporte y equipos

Apoyo telefonico

Monitorizacion
a distancia

al tratamiento, de las necesidades y
capacidades del paciente en su
domicilio. Conveniente para una visita
de seguimiento al poco tiempo del alta

Bajo coste, ahorra tiempo y es
conveniente tanto para el equipo de IC
como para el paciente

Proporciona informaciéon para tomar
decisiones clinicas. Mayor demanda
debido al aumento de la atenciéon
domiciliaria. Nuevos equipos y
tecnologia disponibles

portatiles. La enfermeria tiene que asumir
responsabilidades visita médicas y puede
tener dificultades para contactar al médico
responsable

Dificultad para valorar los sintomas y
signos de insuficiencia cardiaca y no
permite la realizacion de pruebas.
Dificultad para proporcionar apoyo
psicosocial, ajustar el tratamiento y educar
al paciente

Requiere aprendizaje sobre el manejo de
los equipos. Consume tiempo del equipo
de IC. Presenta dificultades para los
pacientes con trastornos cognitivos. Se
desconocen los parametros y mediciones
mas utiles
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OBJETIVOS
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La IC tal y como hemos dicho representa una de las principales causas de
morbimortalidad en nuestro mundo, con unos costes derivados de su asistencia muy
elevados y crecientes.

Por ello, y orientados a mejorar el pronostico de estos pacientes, se han
desarrollado estrategias de asistencia al paciente con IC basadas en programas de
atencion especificos (programas de intervencidén, programas de prevencion de

. - 236, 238, 247-253
reingresos, modelos de seguimiento de la IC)>* % 27

. Varios estudios y metanalisis
han analizado la eficacia de los programas de intervencion, obteniéndose en la mayoria
de ellos resultados favorables en términos de reduccion de reingresos hospitalarios e

incluso de mortalidad®® 234%%°

.Esto ha llevado a que en las guias de practica clinica
europeas se recomiende su instauracion (grado de recomendacion I, nivel de evidencia
A)’. Sin embargo, y de manera reciente son varios los ensayos clinicos y metaandlisis
que han encontrado escasos o nulos beneficios derivados de su aplicacion®> 0267 A
ello no cabe duda que contribuye la gran heterogeneidad en cuanto al tipo de
intervenciones practicadas, contextos sanitarios en las que se aplican y diferentes
caracteristicas de los pacientes, datos todos ellos pobremente caracterizados limitando la
validez de los metanalisis realizados asi como la generalizaciéon de los resultados
obtenidos en los diferentes estudios y su comparacion. Esto contribuye también a
explicar la falta o el limitado beneficio de estos programas, descritos en algunos ensayos
clinicos.

Son pues necesarios nuevos estudios que comparen diferentes intervenciones,
con una detallada descripcion de las mismas asi como del escenario en el que dichas

intervenciones se realizan y el seguimiento al grupo control. El objetivo de nuestro

estudio es comparar la eficacia de tres tipos diferentes de intervencion de diferente
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intensidad (seguimiento telefonico, domiciliario y hospitalario) entre si y respecto al

seguimiento habitual.

1.- OBJETIVO PRIMARIO

El presente estudio fue disefiado para evaluar la eficacia de tres programas de
intervencion de diferente intensidad sobre el paciente con IC, valorando su eficacia
respecto al control y entre si. El objetivo primario planteado para ello fue el combinado

de mortalidad por cualquier causa e ingreso por IC.

2.- OBJETIVOS SECUNDARIOS

Estudiar la eficacia de los diferentes programas de intervencion en IC sobre:

El andlisis de cada uno de los componentes del objetivo primario por

separado, esto es, mortalidad global e ingresos por IC.
- Lamortalidad de origen cardiovascular.
- Los ingresos por otras causas cardiovasculares.
- El numero de ingresos por IC por paciente y la duracion de los mismos.

- Por su interés prondstico, recogimos también informacidon acerca de la

adherencia al tratamiento en el seguimiento”".

- Analisis de resultados en funcion de presencia o no de funcidn sistolica

deprimida

- Analisis de resultados en pacientes mayores de 70 afios
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MATERIAL Y METODOS
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1. DISENO Y POBLACION A ESTUDIO

Nuestro estudio es un ensayo clinico, aleatorizado, controlado, unicéntrico
(hospital terciario de referencia en el manejo de pacientes con IC), disenado para
comparar 3 tipos diferentes de intervencion en pacientes con IC respecto al seguimiento
habitual que estos pacientes realizan. Para el calculo del tamafio muestral se atendi6 al
nimero de eventos esperados teniendo en consideracion los efectos descritos en la
literatura por los tres tipos de programas en relacion al grupo control® % 26%:26% e
esta manera, 208 pacientes fueron reclutados entre Enero de 2007 y Marzo de 2008. El
comité ético hospitalario aprobd el protocolo de estudio obteniéndose consentimiento
informado de todos los pacientes. Todos los pacientes incluidos habian sido ingresados
con sintomas de IC, en clase funcional III a IV de la New York Heart Association
(NYHA). El diagndstico de IC se establecié conforme a las recomendaciones de la
Sociedad Europea de Cardiologia’. Durante el ingreso se recogieron datos
demogréficos, clinicos, analiticos y ecocardiograficos asi como en el seguimiento
cuando se consideraron de interés. Durante la hospitalizacion los pacientes fueron
aleatorizados mediante tabla de nimeros aleatorios (aleatorizacion simple) a 1 de los 4
siguientes grupos: seguimiento domiciliario, seguimiento telefonico, seguimiento

intensivo hospitalario o control.
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2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Todos los pacientes ingresados por IC en nuestro Servicio en el intervalo de tiempo
referido se consideraron elegibles para ser incluidos en el estudio.

Se excluyeron los pacientes con una etiologia especifica susceptible de correccion
quirargica o percutdnea en los 6 meses siguientes al alta, aquéllos en lista de espera de
trasplante cardiaco, los que tuvieran una expectativa de vida inferior a 6 meses por una

enfermedad grave concomitante, y los que no aceptaran participar en el estudio.

3. GRUPOS DE ESTUDIO

3.1. Unidad de insuficiencia cardiaca

Consistente en un seguimiento hospitalario estrecho con visitas al cardidlogo a los
15, 45, 90 y 180 dias del alta. Durante estas visitas se valora la progresion clinica del
paciente desde el alta, se le realiza una exploracién fisica adecuada y se constata la
adherencia al tratamiento prescrito, solicitindose las exploraciones complementarias
que se estimen oportunas. Se hace hincapié en aspectos educacionales tanto sobre el
paciente como en sus familiares: informacion acerca de la enfermedad, aspectos
nutricionales, ingesta de alcohol, consumo de tabaco, actividad fisica, importancia de un
control frecuente de constantes vitales, reconocimiento precoz de sintomas de alerta de
descompensacion, etc.). Cuando es necesario, se modifica el tratamiento titulando las
dosis de beta-bloqueantes e inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA) o antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARAII), conforme a las

. ’ S ros 3
recomendaciones expresadas en las guias de practica clinica’.
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3.2. Seguimiento telefonico

La intervencion en este caso consiste en una llamada telefonica realizada a los 15
dias del alta por una enfermera con experiencia en el manejo de pacientes con IC.
Durante la misma, de unos 15 minutos aproximados de duracion, se discuten con el
pacientes cuestiones de relevancia, tales como la abstinencia del alcohol o tabaco, la
realizacion periddica de ejercicio fisico, el reconocimiento de los sintomas de alerta de
descompensacion, la restriccion de sodio, la importancia de la ingesta hidrica y el

control de peso o la adherencia al tratamiento farmacoldgico prescrito.

3.3. Visita domiciliaria

Consistente en una valoracion domiciliaria del paciente a los 15 dias del alta por un
cardidlogo realizando una exploracion completa del paciente, insistiendo a familiares y
pacientes en los aspectos anteriormente mencionados y modificando el tratamiento de

ser necesario.

3.4. Grupo control

A los pacientes incluidos en el grupo control habitual se les dio al alta una serie de
recomendaciones generales y la informacion habitual, recogiéndose en ellos los mismos
datos que en los pacientes pertenecientes al grupo de intervencion.

Con posterioridad al alta recibieron los cuidados rutinarios que en nuestra area se
realizan a los pacientes ingresados por IC. Esto implica que al alta no fue programado
en este grupo, seguimiento telefébnico alguno o visitas médicas programadas, siendo

derivados a su médico de atencion primaria.
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4. PROTOCOLO DE ESTUDIO

Como se ha expuesto, se incluyeron en el estudio un total de 208 pacientes que
fueron aleatorizados mediante tabla de nimeros aleatorios a uno de los cuatro grupos
descritos con anterioridad.

Al final del periodo de inclusién, 52 pacientes pertenecian al grupo control y
otros 52 a cada uno de los 3 grupos de intervencion definidos.

En todos los pacientes del estudio se recogieron previamente al alta una serie de
variables que se detallan a continuacion:

- Variables demograficas:

Edad

Sexo

Domicilio

Teléfono de contacto

- Variables clinicas:
- Antecedentes de hipertension arterial, diabetes mellitus o dislipemia.

- Habitos tdxicos: tabaquismo/consumo perjudicial de alcohol (segin Ia
definicion de la OMS: mas de 40 gr o 60 gr de alcohol diarios en mujeres y

hombres respectivamente) actual o pasado
- Antecedente de valvulopatia o cardiopatia isquémica
- Grado funcional del paciente segln la clasificacion de la NYHA
- Numero de ingresos previos por insuficiencia cardiaca

- Factores de riesgo cardiovascular, grado funcional, etiologia de Ila

insuficiencia cardiaca, ingresos previos por la misma.

- Indice de Charlson.
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- Variables analiticas:
- Funcion renal e iones
- AST/ALT, albiimina y estudio de coagulacion basica
- Hemograma
- Glucosa y hemoglobina glicosilada
- Perfil lipidico: Colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos
- Hormonas tiroideas
- Hierro, transferrina y ferritina
- BNP.
- Variables electrocardiograficos y ecocardiograficas:
- Ritmo del paciente
- Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

- Tratamiento inotropo durante el ingreso y tratamiento domiciliario al alta

especificando la dosis de los farmacos prescritos.

5.- SEGUIMIENTO Y RECOPILACION DE DATOS

Como se ha dicho, todos los pacientes fueron examinados al alta y al final del
periodo de seguimiento. Este fue programado mediante visita hospitalaria a los 12
meses del alta, si bien en algunos pacientes se prolongé hasta un maximo de 15 meses.
Los datos de mortalidad y numero de reingresos fueron recopilados de bases de datos
hospitalarias, asi como a partir de la informacién obtenida de la visita que acaecio al

final del periodo de seguimiento. Las causas de mortalidad, razones de reingreso y fecha
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de los eventos fueron adjudicadas por personal cegado en cuanto al grupo de

aleatorizacion asignado.

5.1.- Definicion de eventos

- Muerte por cualquier causa

- Muerte por insuficiencia cardiaca: aquélla en relacién con el empeoramiento

de la insuficiencia cardiaca.

- Muerte de origen cardiovascular: aquélla de etiologia cardiaca o vascular. En
concreto se considerd como tal la muerte subita, la muerte por progresion de

la IC, la vinculada a un evento coronario o a un accidente cerebrovascular.

- Muerte de etiologia no cardiovascular: exitus de etiologia no relacionada con

un evento cardiaco o vascular-

- Muerte subita: aquella muerte que se produce dentro de la hora que sigue al

primer sintoma.

- Ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca: estancia hospitalaria de al
menos una noche debida a progresion de la sintomatologia de Ia

insuficiencia cardiaca o en clara relacidn con ella.

- Ingreso hospitalario por otra etiologia: estancia hospitalaria de al menos una

noche debida a otra etiologia diferente a la insuficiencia cardiaca.

- Tratamiento realizado al final del periodo de seguimiento, especificando las

dosis de los tratamientos prescritos.
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6.- ESTUDIO ESTADISTICO

Para las variables continuas los datos fueron resumidos usando la media como
medida de localizacion central y la desviacion estandar como medida de dispersion. Los
datos cualitativos se expresan en porcentajes.

Se estudio el ajuste a la distribucién normal de las variables cuantitativas
mediante los test de Kolmogorov-Smirnoff' y Shapiro-Wilk segliin correspondiese.

El grupo control y los diferentes grupos de intervencion fueron comparados
utilizando la prueba de la y2 para las variables cualitativas y la t de Student o la U de
Mann-Whitney para variables cuantitativas, paramétricas y no paramétricas,
respectivamente. Para el andlisis de las variables cuantitativas pertenecientes a mas de
dos grupos se utilizo el analisis de varianza (ANOVA) o el test de Kruskal-Wallis,
segun fueran paramétricas o no paramétricas, respectivamente. Todos los analisis fueron
llevados de acuerdo al principio de intencion de tratar.

Se realizaron curvas de Kaplan-Meier para los diferentes tiempos al evento,
comparando los diferentes grupos mediante el test de los rangos logaritmicos. Para
estimar el tamafio del efecto, se calcularon los hazard ratios (HR) y sus intervalos de
confianza (IC) al 95% mediante un andlisis univariante usando el modelo de regresion
de Cox no ajustado. Adicionalmente se evaluara el impacto clinico de la intervencion
mediante el célculo del nimero necesario de pacientes a tratar (NNT). P<0.05 fue
considerado estadisticamente significativo.

Aun con la limitacion metodologica que supone, a la hora de realizar el analisis
por subgrupos se considerd la realizacion de una agrupacion de los pacientes
aleatorizados a cualquiera de los tres grupos de intervencion, siempre que no existiesen
diferencias entre sus caracteristicas basales. Con esta agrupacion se pretende aumentar

la potencia estadistica del analisis a fin de poder establecer, con la precaucion que dicha
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limitacion supone, si la aplicacion de una intervencién (sin poder identificar qué tipo)
redunda en un beneficio prondstico respecto al seguimiento habitual.
Todo el analisis estadistico se realizé con el programa SPSS® version 15 (SPSS

INC., Chicago, USA).
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RESULTADOS
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1. CARACTERISTICAS GENERALES Y RESULTADOS DE LA
POBLACION GLOBAL DEL ESTUDIO

1.1. Demograficas

Tras 15 meses un total de 208 pacientes fueron incluidos en el estudio. De estos
208 pacientes, 112 fueron varones (53,8%) y 96 mujeres (46,2%) siendo la edad media
de esta serie global de 73+10 afios, con un amplio rango que oscilo desde los 37 a los

94 afos.

1.2. Antecedentes y etiologia

El factor de riesgo cardiovascular mas frecuentemente encontrado en nuestra
serie fue la hipertension, que estaba presente en 158 pacientes (76%), seguido de la
diabetes mellitus que se hall6 en 121 pacientes (58,2%) y en tercer lugar la dislipemia
presente en 72 pacientes (34,6%).

En cuanto a habitos toxicos 22 pacientes (10,6%) eran fumadores activos en el
momento de la inclusion, 57 pacientes (27,4%) eran ex fumadores y 129 (62%) no eran
ni habian sido fumadores. En cuanto a la prevalencia de consumo perjudicial de alcohol,
¢ésta fue del 8,7% (18 pacientes), 4 (1,9%) lo fueron en el pasado y 186 (89,4%) no se
agruparon en ninguno de los dos grupos anteriores.

Del conjunto de pacientes, 82 (39,4%) tenian antecedentes de cardiopatia
isquémica con una prevalencia de infarto de miocardio del 30,3% (63 pacientes) y 37
pacientes (17,8%) padecian algun tipo de valvulopatia.

Como se muestra en la figura 2, la causa mas frecuente de insuficiencia cardiaca
en nuestra serie fue la cardiopatia isquemia presente en el 41,8% de los pacientes de la

serie. La hipertension fue la responsable en el 20,2% de los casos.
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Figura 2. Etiologia de la insuficiencia cardiaca en la serie global de pacientes

1.3. Clase funcional y FEVI

Para valorar la clase funcional utilizamos la clasificacion de la New York Heart
Association. La mayoria de pacientes presentaban un estado funcional avanzado (III-
IV), con disnea a pequenos esfuerzos o en reposo (203 pacientes, 97,6%).

Presentaban el diagnostico de insuficiencia cardiaca 116 pacientes (55,8%),
habiendo ingresado por este motivo 55 pacientes (26,4%), siendo el nimero medio de
ingresos por paciente en este grupo de 1,89+1,50, con un amplio rango de 1 a 10
ingresos previos por insuficiencia cardiaca.

La media de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo fue del 45.5+16,4%
(minima de 15% y maxima de 83%). 93 pacientes (44,7%) presentaron una funcion

sistolica preservada, definida como una FEVI>45%.
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1.4. Tratamiento prescrito al alta

En la figura 3 se exponen los tratamientos prescritos a los pacientes tras recibir
el alta hospitalaria.

Todos los pacientes recibieron tratamiento con diuréticos, siendo la furosemida
con el 89% de los casos, el diurético méas empleado. El 74% de los pacientes recibieron
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y el
19,7% antagonistas de la angiotensina II (ARA II). La antialdosteronicos fueron
prescritos en el 59,1% de los pacientes, correspondiendo el 75% a espironolactona y el
25% a eplerenona. Un 71,2% recibieron, ya en el momento de alta, tratamiento con

betabloqueantes.

\
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Figura 3. Tratamiento prescrito al alta en la serie global de pacientes

En la tabla 9 se recogen las dosis medias de los mas importantes farmacos
recibidos por estos pacientes al alta. Dentro del grupo de los IECA, el ramipril fue el
mas utilizado con una dosis media de 5,443 mg. Entre los betabloqueantes, el bisoprolol
fue el mas empleado seguido del carvedilol con un 52% y 46% respectivamente, con

dosis medias relativamente elevadas teniendo en consideracion que la mayoria de

117



pacientes presentaban insuficiencia cardiaca severa y que acababan de comenzar el

tratamiento con dichos farmacos.

Tabla 9. Dosis medias de los principales farmacos prescritos al alta

FARMACO Dosis media (mg) + desviacion estandar
Ramipril 5,4£3
Enalapril 15,5+8,9
Carvedilol 16,4+9.,4
Bisoprolol 4,6+3
Candesartan 17,119
Losartan 52,5+23,9
Furosemida 59,4 £25,6

1.5. Morbimortalidad global

Tras un periodo medio de seguimiento de 10,5+3,9 meses, 121 (58,2%)
pacientes sufrieron al menos 1 ingreso hospitalario con 62 (29,8%) pacientes ingresados
por insuficiencia cardiaca y un numero medio de ingresos por paciente de 0,6+1,2
(rango: 0-8). De los ingresos por IC, casi la mitad lo hicieron en los primeros 3 meses
tras el alta hospitalaria (29 pacientes, 46,8% del total de pacientes reingresados).
Posteriormente, el nimero de reingresos cayd de manera que en el segundo trimestre
pos alta ingresaron 12 pacientes (19,4%), mientras que en el resto de seguimiento se

produjo el reingreso del 33,9% de pacientes restantes. Figura 4.
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Figura 4. Cronologia de los reingresos por insuficiencia cardiaca

La tasa de reingresos por otras causas de origen cardiovascular y no
cardiovascular fue ligeramente inferior. Asi 30 pacientes (14,4%) ingresaron por causa
cardiovascular diferente a la insuficiencia cardiaca, mientras que 39 (18,8%) el motivo
de ingreso no respondid a causa cardiovascular alguna. De entre las patologias
responsables de ingreso hospitalario por causa distinta a la insuficiencia cardiaca, los
accidentes cerebrovasculares y la reagudizacion de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica fueron las etiologias halladas con mas frecuencia.

En cuanto a la mortalidad global, 54 pacientes (26%) murieron, la mayoria (41
pacientes) por causa cardiovascular, siendo la causa mas frecuente de muerte en la serie
global la muerte por insuficiencia cardiaca que aconteci6é en 29 pacientes. La mayoria
de las muertes acontecieron en los 6 primeros meses de seguimiento (34 fallecimientos).

En la figura 5 se exponen las diferentes causas de mortalidad observadas en el trabajo.
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Figura S. Distribucion de mortalidad en la serie global

La tasa de eventos mayores, entiendo estos como el combinado de mortalidad e
ingresos por IC fue del 44,2% (92 pacientes). En la figura 6 se representa las curvas de
Kaplan Meyer para la supervivencia actuarial y la supervivencia libre de reingresos por

insuficiencia cardiaca.
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2. CARACTERISTICAS GENERALES Y RESULTADOS

COMPARATIVOS ENTRE LOS DIFERENTE GRUPOS DE
ESTUDIO

2.1. Demograficas

Como se comentd con anterioridad, los 208 pacientes fueron aleatorizados
mediante tablas generadas por ordenador a 4 grupos: control, seguimiento hospitalario,
telefonico o domiciliario. E1 ntimero de enfermos asignados a cada grupo fue similar:
52 pacientes en cada uno de los cuatro grupos de aleatorizacion.

En la tabla 10 se resumen las caracteristicas demograficas de los pacientes
incluidos en los grupos de estudio.

No se registraron diferencias significativas en la edad o en la distribucion por

sexos en los diferentes grupos

2.2. Antecedentes y etiologia

Miés de la mitad de los pacientes en los diferentes grupos tenian ya el
diagnostico de IC. Eran pacientes con elevado riesgo cardiovascular, con prevalencias
elevadas y similares de HTA y DM. En cuanto a la etiologia de la insuficiencia
cardiaca, la proporcion de pacientes afectos de las distintas patologias fue equiparable
entre los dos grupos, siendo la cardiopatia isquémica la causa mas frecuentemente
encontrada, seguida de la cardiopatia hipertensiva.

La inmensa mayoria de pacientes en los distintos grupos presentaban una

insuficiencia cardiaca en clase funcional III-IV de la NYHA.
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En cuanto a la funcién del ventriculo izquierdo, tampoco encontramos
diferencias significativas entre los grupos de estudio, con funciones ventriculares
limitrofes en los diferentes grupos.

En la tabla 10 se recogen los principales aspectos relacionados con la situacion

clinica, la etiologia y la historia cardiovascular previa.
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Tabla 10. Caracteristicas demograficas y clinicas del conjunto de pacientes asi como de

los diferentes grupos de aleatorizacion.

Caracteristicas Serie global  Control Telefonico Domicilio  Hospitalario p
(N=208) (N=52) (N=152) (N=52) (N=52)
Edad(afios), media (DE) 73 +£10,1 75+9,5 72 +8,8 72122 73+£95 0,4
Varones, n (%) 112 (53,8)  32(61,5) 27(51,9) 25(48,1)  28(53.,8) 0,6
IC croénica descompensada, n(%) 116 (55,8) 26 (50) 26 (50) 30 (57,7) 34 (65,4) 0,3
Ingresos previos por IC, n (%) 55(26,4) 9(17,3) 14 (26,9) 15 (28,8) 17 (32,7) 0,3
NYHA III-IV al ingreso, n (%) 203 (97,6) 50(96,2)  51(98,1) 52 (100) 50 (96,2) 0,5
FEVI<45%, n (%) 115(55,3)  34(65,4) 25(48,1) 28(54,9) 28(54)9) 0,3
FEVI, media (DE) 45+16,4 43+142 46+20,3 46+16,4 46+14.9 0,7
BNP ingreso, media (DE) 897+744,5  881+607,8 997+£867,5 915+774,2 781+696,3 0,6
Etiologia 0,2
Isquémica, n (%) 87 (41,8) 28 (53,8)  27(51,9) 18 (34,6) 14 (26,9)
Hipertensiva, n (%) 42 (20,2) 10(19,2)  9(17,3) 13 (25,0) 10 (19,2)
Valvular, n (%) 28 (13,5) 3(5,7) 8 (15.,3) 6 (11,5) 11(21,1)
Idiopatica/alcohdlica, n (%) 27 (13,0) 6 (11,5) 5(9,6) 7 (13,5) 9(17.,3)
Otras, n (%) 24 (11,5) 5(9,6) 3(5,7) 8 (15,3) 8 (15,3)
Historia de comorbilidades
C. isquémica previa, n(%) 82 (39,4) 23 (44,2) 26 (50) 17 (32,7) 16 (30,8) 0,1
Valvulopatia previa, n (%) 37 (17,8) 7 (13.5) 9(17.,3) 9(17.,3) 12 (23,1) 0,6
HTA, n (%) 158 (76) 40 (76,9)  40(76,9) 43 (82,7)  35(67,3) 0,3
Hiperlipemia, n (%) 72 (34,6) 19 (36,5) 18 (34,6)  22(42,3) 13 (25) 0,3
Diabetes, n (%) 121 (58,2)  33(63,5)  29(55.8) 35(67,3) 24 (46,2) 0,1
Anemia (Hb<12 g/dl), n (%) 100 (48,1)  23(44,2) 29(558) 28(53,8) 20(38.,5) 0,3
CICr ,MDRD, media (DE) 54+23.1 54+£269 S51+£22,1 56+21,5 54+219 0,7
IAM previo, n (%) 63 (30,3) 18 (34,6) 22 (42,3) 12 (23,1) 11(21,2) 0,1
EPOC, n (%) 57 (27.4) 15 (28,8) 18 (34,6) 9(17.,3) 15 (28,8) 0,2

DE: desviacion estandar; HTA: hipertension arterial; [AM: infarto agudo de miocardio; IC: insuficiencia cardiaca;

NYHA: New York Heart Association; CICr: aclaramiento de creatinina; MDRD: modification of diet in renal

disease; EPOC: enfermedad pulmonary obstructiva cronica.

*Nivel de significacion para la comparacion entre los cuatro grupos de aleatorizacion.
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2.3. Tratamiento prescrito al alta

En el tratamiento prescrito al alta no hubo diferencias significativas entre los
diferentes grupos de aleatorizacion (Figura 7).

Todos los pacientes recibieron tratamiento con diuréticos, fundamentalmente
furosemida, prescrita en torno al 90% de los enfermos. Mdas de la mitad de pacientes
recibieron tratamiento con altialdosteronicos, fundamentalmente espironolactona.

En cuanto al tratamiento beta bloqueante, estos se prescribieron al alta
aproximadamente en el 70% de los pacientes, siendo empleados con frecuencias
similares carvedilol y bisoprolol, los dos beta bloqueantes que con mayor frecuencia se
utilizaron, sin que se registrasen diferencias en cuanto al tipo de farmaco empleado
entre los diferentes grupos.

Finalmente el porcentaje de IECA o ARA II fue similar entre todos los grupos.
En lo que respecta al empleo de tratamiento con IECA al alta, los porcentajes fueron
similares a los de betabloqueantes, ocupando dos terceras partes de las prescripciones
ramipril siendo enalapril empleado en el resto de pacientes. En cuanto a ARA II los dos
mas empleados a partes iguales fueron candesartan y losartdn. Tampoco se registraron
diferencias entre los grupos en lo que respecta al tipo de farmaco dentro de cada grupo
farmacolégico.

En la tabla 11 se muestran las dosis medias de los principales farmacos
prescritos alta. Como se puede observar, no hubo diferencias entre los pacientes del

grupo control e intervencion, siendo similar la dosis recibida en los diferentes grupos.
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Figura 7. Tratamiento prescrito al alta. Comparacion entre los grupos de estudio.
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IECA al alta, n (%) 154 (74) 41 (78,8) 37(71,2) 37 (71,2) 39 (75) 0,8
Beta-bloqueantes al alta, n (%) 148 (71,2) 37(71,2)  39(75) 36 (69,2) 36 (69,2) 0,9
IECA o ARA I al alta, n (%) 189 (91) 49 (94) 45 (87) 50 (96) 45 (87) 0,2
Antialdosterdnicos al alta, n(%) 123 (59,1) 29 (55,8) 31 (59,6) 31 (59,6) 32 (61,5) 0,9
Digoxina al alta, n (%) 54 (26) 15(28,8)  10(19,2) 12 (23,1) 17 (32,7) 0,4
Diurético al alta, n (%) 207 (99,5) 52 (100) 52 (100) 51 (98,1) 52 (100) 0,4

*Nivel de significacion para la comparacion entre los cuatro grupos de aleatorizacion.
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Tabla 11. Dosis media de los principales farmacos prescritos al alta. Comparacion entre

los grupos.
Tratamiento™ Control Telefonico Domicilio Hospitalario p’
(N=52) (N=52) (N=52) (N=52)
Ramipril 4,5+2.4 6,7+2,8 5,5+3,3 5,243,4 0,41
Enalapril 16,9+11,9 16+5,2 13,5+8,5 15+6,7 0,38
Carvedilol 16,9+11.2 15,6+7,6 16,7+8,3 16,6£11 0,53
Bisoprolol 3,842,5 4,5+2,8 5,842,8 4,6+3.6 0,19
Candesartan 12+4,6 20+12 17,7+8,2 32
Losartan 66,6+25,8 75+35,4 45,84+22.8 47,5433
Furosemida 61,2+£27,2 57,5+£25,9 62,24+26,4 56,5+24.7 0,45

*Dosis media (mg) = desviacion estandar
*Nivel de significacion para la comparacion entre los cuatro grupos de aleatorizacion.

2.4. Tratamiento al finalizar el estudio

Como se dijo con anterioridad se sometieron los pacientes incluidos en el
estudio a diferentes regimenes de seguimiento, en los que se procurd optimizar el
tratamiento médico al méaximo.

Al finalizar el estudio, se recogieron las modificaciones experimentadas en el
tratamiento, comparandose el tipo y dosis de los principales farmacos recibidos por los
diferente grupos de aleatorizacion (Tabla 12 y 13)

No se registraron diferencias entre los diferentes grupos de aleatorizacion en lo
que respecta al uso de los principales firmacos empleados en el tratamiento de la

insuficiencia cardiaca, siendo en el grupo control del 83,3% y 70% para IECA o ARA
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II y beta bloqueantes, respectivamente. Similares tasas se obtuvieron en los grupos de
intervencion domiciliaria (94,1% y 73,5%), telefonica (84,1% y 57,9%) y hospitalaria
(97,1% y 61,8%).

De la misma manera, las dosis de los principales fArmacos empleados en los
pacientes de los diferentes grupos fueron similares. Asi para ramipril y carvedilol, las
dosis medias empleadas en el grupo control fueron de 5+2,6 mg/dia y 21£15.6 mg/dia,
respectivamente. Similares tasas se obtuvieron en los grupos de intervencion
domiciliaria (5,843,1 mg/dia y 16,2+13,1 mg/dia), telefonica (6,3+3 mg/dia y 13,1£5,9

mg/dia) y hospitalaria (4,7+3,1 mg/dia y 21,5+12,9 mg/dia).

Tabla 12. Tratamiento farmacoldgico empleado al final del periodo de seguimiento

Tratamiento Control Telefonico  Domicilio  Hospitalario  p*

(N=34)  (N=41) (N=41) (N=38)

IECA, n (%) 20 (59) 24(57,9)  27(647)  31(824) 0,1
Beta-bloqueantes, n (%) 24 (70) 24(57,9)  30(73,5) 24 (61,8) 0,5
IECA 0 ARA II, n (%) 28(83,3) 34(842)  39(94,1)  37(97,1) 0,2
Antialdosterdnicos, n (%) 16 (46,6) 24 (57,9)  25(61,7) 26 (67.6) 0,5
Digoxina, n (%) 8(233)  10(23,6)  12(294) 13(353) 0,4
Diurético, n (%) 31 (90) 38 (92) 39 (94) 38 (100) 0,4

an: . -z <z . .z
Nivel de significacion para la comparacion entre los cuatro grupos de aleatorizacion.
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Tabla 13. Dosis de los principales farmacos empleados al final del periodo de

seguimiento
Tratamiento™ Control Telefonico Domicilio Hospitalario p’
(N=34) (N=41) (N=41) (N=38)
Ramipril 542,6 6,3+3 5,843,1 4,743,1 0,3
Enalapril 17,5+8,8 17£2,7 10+6,2 20+8,2 0,2
Carvedilol 21£15.6 13,1£5,9 16,2+13,1 21,5129 0,4
Bisoprolol 5.442,8 8,8+7,2 6,3+2,3 6,943 0,3

*Dosis media (mg) + desviacion estandar
*Nivel de significacion para la comparacion entre los cuatro grupos de aleatorizacion.

2.5. Resultados comparativos entre los diferentes grupos

2.5.1. Mortalidad global e ingresos por insuficiencia cardiaca

A la media de seguimiento de 10,8+3,9 meses, 86 de los 208 pacientes (41,3%)
alcanzaron el objetivo primario (muerte u hospitalizacioén por IC): 20 pacientes (38,5%)
en el grupo control, 19 pacientes (36,5%) en el de seguimiento telefénico, 24 pacientes
(46,2%) en el de domicilio y 23 pacientes (44,2%) en el grupo de seguimiento
hospitalario intensivo.

Al comparar las curvas de supervivencia para este evento combinado no se
registraron diferencias entre los diferentes grupos, mostrando el analisis univariante HR
de 1.11 (IC 95%, 0.59-2.08; p=0.79), 1.27 (IC 95%, 0.69-2.33; p=0.78) y 1.33 (IC al

95%, 0.73-2.43; p=0.79) para el objetivo compuesto de muerte e ingreso por IC en el
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grupo de seguimiento telefonico, domiciliario y hospitalario respecto al grupo control
(Figura 8).

La mortalidad global de la serie fue del 25,4%, en el grupo control fue del 33,3%
y del 25,5%, 21,2% y 21,6% en los grupos de seguimiento hospitalario, domiciliario y
telefonico, respectivamente. Las reducciones del 7,8%, 12,1% y 11,8% de la mortalidad
global en los grupos de intervencion hospitalaria, domiciliaria y telefénica respecto al
control, no fueron estadisticamente significativas con HR de 1.66 (IC 95%, 0.78-3.55;
p=0.45), 1.16 (IC 95%, 0.52-2.60; p=0.48) y 0.98 (IC 95%, 0.43-2.27; p=0.48) para los
tres grupos de intervencion citados (Figura 9)

En cuanto a los ingresos por insuficiencia cardiaca, al final del periodo de
seguimiento 62 pacientes (29,8%) habian presentado un ingreso por insuficiencia
cardiaca. No se registraron diferencias entre los porcentajes de hospitalizacion por IC o
entre los diferentes grupos de aleatorizacion (Tabla 14), observandose una tendencia a
una mayor tasa de ingresos por IC el grupo de seguimiento intensivo hospitalario
(38,5% vs 26,9%, 21,2%, 32,7% para el grupo control, telefonico y domiciliario,
respectivamente; p=0,25, figura 10).

Considerando un seguimiento global acumulado de 184,06 afios, con un numero
total de 203 hospitalizaciones durante el mismo, la incidencia de hospitalizacion fue de
0.97 ingresos por paciente-afio, sin que se encontraran diferencias en el niimero de
ingresos por insuficiencia cardiaca entre los diferentes grupos, aunque con una
tendencia a una mayor tasa de ingresos por insuficiencia cardiaca en el grupo
hospitalario (0,74 ingresos por IC y paciente-afo frente a 0,56, 0,41 y 0,61 en el grupo
control, telefonico y domiciliario, respectivamente). Tampoco se registraron diferencias
en cuanto a la duraciéon media de los ingresos aunque también se observo una tendencia

a una duracién menor de la estancia en el grupo de seguimiento hospitalario (5,1+12,7
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dias frente a 6,5+16,9, 6,5+11,6, 7,117 dias en el grupo control, telefonico y

domiciliario, respectivamente).
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Tabla 14. Resultados de mortalidad global/ingreso por insuficiencia cardiaca obtenidos

de acuerdo al grupo de aleatorizacion.

Resultados Control Telefonico Domicilio Hospitalario p
(N=52) (N=52) (N=52) (N=52)

Muerte o ingreso IC, n (%) 20 (38,5) 19 (36,5) 24 (46,2) 23 (44,2) 0,7
Ingreso por IC, n (%) 14 (26,9) 11 (21,2) 17 (32,7) 20 (38,5) 0,3
Mortalidad de cualquier causa, n (%) 17 (32,7) 11 (21,2) 11(21,2) 13 (25) 0,5
Numero de ingresos por IC 0,6 0,4 0,6 0,7 0,6
por paciente-afio

Duracion hospitalizacion por IC, dias 6,5 (16,9) 6,5 (11,6) 7,1 (17) 5,1 (12,7) 0,6

(media; DE)

IC: insuficiencia cardiaca. CV: cardiovascular. DE: desviacion estandar
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2.5.2. Mortalidad e ingresos de origen cardiovascular

La mortalidad por causa cardiovascular de la serie fue del 19,7%, sin registrarse
diferencias estadisticas entre los diferentes grupos de aleatorizacion. En cuanto a los
ingresos de causa cardiovascular, al final del periodo de seguimiento 81 pacientes
(38,9%) habian presentado un ingreso de causa cardiovascular (figura 11). No se
registraron diferencias entre los porcentajes de hospitalizacion cardiovascular entre los
diferentes grupos de aleatorizacion. Tampoco se registraron diferencias en cuanto a la
duracion media de los ingresos aunque también se observo una tendencia a una duracién

menor de la estancia en el grupo de seguimiento hospitalario. (Tabla 15),
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Figura 11. Curvas de Kaplan-Meyer para la mortalidad cardiovascular (izda.) e

ingresos de origen cardiovascular (dcha.).
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Tabla 15. Resultados de mortalidad e ingreso de causa cardiovascular obtenidos de

acuerdo al grupo de aleatorizacion.

Resultados Control Telefonico Domicilio Hospitalario p
(N=52) (N=152) (N=52) (N=52)

Muerte CV, n (%) 14 (26,9) 6 (11,5) 8 (15,4) 12 (23,1) 0,2

Ingreso CV, n (%) 20 (38,5) 17 (32,7) 23 (44,2) 21 (40,4) 0,7

Numero de ingresos CV 0,8 0,6 0,9 0,8 0,8

por paciente-afio

Duracion  hospitalizacion CV, dias 10,7 (22,2) 6,7 (3,5) 9,0 (17,4) 6,7 (11,1) 0,6

(media; DE)

IC: insuficiencia cardiaca. CV: cardiovascular. DE: desviacion estandar

2.5.3. Calidad de vida y clase funcional

En cuanto a la clase funcional seglin la clasificaciéon de la New York Heart
Association, del total de enfermos vivos al finalizar el seguimiento clinico, 123
pacientes (78,8%) se encontraban en GF I-II, mientras que 33 (21,2%) en GF III-IV. No
se registraron diferencias entre los diferentes grupos de aleatorizacion en lo que respecta

al GF de los pacientes. (Tabla 16)

Tabla 16. Clase funcional de la NYHA al final del seguimiento en los diferentes

grupos.

Control Telefonico  Domicilio Hospitalario P
GF I-II n, (%) 26 (76,5) 34 (82,9) 33 (80,5) 30(78,9) 0,91
GF HI-1IV n, (%) 8(23,5) 7(17,1) 8 (19,5) 8 (21,1)
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3. RESULTADOS POR SUBGRUPOS

Analizamos a continuacion si el efecto de la aplicacion de un programa de
intervencion presenta beneficios en cuanto a los objetivos considerados, en dos
importantes subgrupos de pacientes desde el punto de vista pronostico: mayores de 70
afos y pacientes con disfuncion ventricular.

Como se comento6 en la metodologia, la reduccidon del tamafio muestral que implica
el anélisis por subgrupos afecta la potencia estadistica de dicho anélisis. Esto nos ha
llevado a agrupar los sujetos sometidos a intervencion, dada la ausencia de diferencias
entre las caracteristicas basales de los mismos, que se analizan respecto al grupo control
en cada uno de los subgrupos a estudio. Dicha agrupacion pretende aumentar la potencia
estadistica del andlisis a fin de poder establecer, con la precaucion que dicha limitacion
supone, si la aplicacion de una intervencion (sin poder identificar qué tipo) redunda en

un beneficio prondstico respecto al seguimiento habitual.

135



3.1. Mayores de 70 afios

3.1.1. Caracteristicas basales

De los 208 pacientes incluidos en el estudio, 141 (67,8%) tenian 70 afios o mas.
De entre ellos 39 pertenecian al grupo control y 102 al grupo combinado de
intervencion, con una edad media de 79,2+6,2 afios y 78,6+4,9 afos, respectivamente
(p=0,53). Ambos grupos eran homogéneos en todas las caracteristicas clinicas basales
(Tabla 17)

El tratamiento prescrito al alta fue similar en ambos grupos. El 100% de los
pacientes recibieron tratamiento diurético alta. De manera aproximada, dos terceras
partes recibieron betabloqueantes mientras algo més de la mitad farmacos
antialdosterénicos. A mas del 90% de pacientes se les prescribio al alta IECA o ARA I
(Tabla 18)

En cuanto al tratamiento final recibido por los enfermos, destaca la tendencia a
un menor porcentaje de pacientes bajo tratamiento con IECA o ARA 1II en el grupo
control. Esto se debié a un importante descenso en dicho grupo del porcentaje de
pacientes con IECA o ARA II, pasando del 92,3% al alta al 78,9% al final del periodo
de seguimiento. No ocurridé lo mismo en el grupo de intervencion donde dicho
porcentaje no se modificé significativamente (90,2% alta frente a 93,3% al
seguimiento). Con respecto al resto de fdrmacos no se encontraron diferencias

significativas intergrupos (Tabla 19).
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Tabla 17. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes mayores de 70 afios.

Comparacién entre los dos grupos de andlisis.

Caracteristicas Control Intervencion p’
(N=39) (N=102)

Edad(afios), media (DE) 79 +£6,2 79 £4,9 0,5
Varones, n (%) 22 (56,4) 44 (43,1) 0,1
IC crénica descompensada, n(%) 21 (53,8) 65 (63,7) 0,3
Ingresos previos por IC, n (%) 9 (23,1) 31(30,4) 0,4
NYHA MI-IV al ingreso, n (%) 37 (94,9) 99 (97,1) 0,5
FEVI<45%, n (%) 24 (61,5) 50 (49) 0,2
FEVIL, media (DE) 43142 46+14.,9 0,7
BNP ingreso, media (DE) 881+607,8 781+696,3 0,6
Etiologia 0,3

Isquémica, n (%) 24 (61,5) 43 (42,2)

Hipertensiva, n (%) 7(17,9) 25 (24,5)

Valvular, n (%) 3(7,7) 16 (15,7)

Idiopatica/alcohdlica, n (%) 2(51 9 (8,8)

Otras, n (%) 3(7,7) 3(7,7)

Historia de comorbilidades

C. isquémica previa, n(%) 19 (48,7) 42 (41,2) 0,4
Valvulopatia previa, n (%) 6 (15,4) 20 (19,6) 0,6
HTA, n (%) 30 (76,9) 81(79,4) 0,7
Hiperlipemia, n (%) 12 (30,8) 35(34,3) 0,7
Diabetes, n (%) 24 (61,5) 60 (58,8) 0,7
Anemia (Hb<12 g/dl), n (%) 22 (56,4) 54 (52,9) 0,7
CICr ,MDRD, media (DE) 54 +£269 54+£21,9 0,7
EPOC, n (%) 12 (30,8) 25 (24,5) 0,5

DE: desviacion estandar, HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca; NYHA: New York Heart
Association; CICr: aclaramiento de creatinina; MDRD: modification of diet in renal disease; EPOC: enfermedad
pulmonary obstructiva cronica.

*Nivel de significacion para la comparacion entre los cuatro grupos de aleatorizacion.
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Tabla 18. Tratamiento farmacoldgico empleado al alta hospitalaria

Tratamiento Control Intervencion p
(N=39) (N=102)

IECA, n (%) 29 (74,4) 73 (71,6) 0,7
Beta-bloqueantes, n (%) 25 (64,1) 70 (68,6) 0,5
IECA o ARA I, n (%) 36 (92,3) 92 (90,2) 0,7
Antialdosterdnicos, n (%) 22 (56,4) 59 (57,8) 0,8
Digoxina, n (%) 10 (25,6) 21 (20,6) 0,5
Diurético, n (%) 39 (100) 102 (100)

#Nivel de significacion para la comparacion entre los cuatro grupos de aleatorizacion.

Tabla 19. Tratamiento farmacoldgico empleado al final del periodo de seguimiento

Tratamiento Control Intervencion p*
(N=19) (N=60)
IECA, n (%) 11 (57,9) 42 (70) 0,3
Beta-bloqueantes, n (%) 12 (63,2) 35 (58,3) 0,7
IECA o ARA I, n (%) 15 (78.,9) 56 (93,3) 0,07
Antialdosteronicos, n (%) 8(42,1) 37 (61,6) 0,1
Digoxina, n (%) 4 (21,1) 19 (31,6) 0,3
Diurético, n (%) 17 (89,9) 59 (98,3) 0,1
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3.1.2. Morbimortalidad global y cardiovascular

A la media de seguimiento de 10,8+3,9 meses, 74 de los 141 pacientes (52,5%)
alcanzaron el objetivo primario (muerte u hospitalizacion por IC): 19 pacientes (48,7%)
en el grupo control, 55 pacientes (53,9%) en el grupo combinado de intervencion. Al
comparar las curvas de supervivencia para este evento combinado no se registraron
diferencias entre los dos grupos (Figura 12).

La mortalidad global al final del periodo de seguimiento en el grupo de pacientes
de 70 afios o mas fue del 34,8% (49 pacientes). En el grupo control fue del 43,6% y del
31,4% en el de intervencion. Las reduccion del 12,2% de mortalidad en el grupo de
intervencion no alcanzo6 la significacion estadistica con HR de 0,64 (IC 95%, 0,36-1,2;
p=0.14). Figura 13.

En cuanto a los ingresos por insuficiencia cardiaca, al final del periodo de
seguimiento 47 pacientes (33,3%) habian presentado un ingreso por insuficiencia
cardiaca. Se observo un aumento en la tasa de ingresos por IC en el grupo combinado de
intervencion (20,8% vs 38,2% para el grupo control y de intervencion respectivamente;
p=0,046, figura 3), con una duracidon de los mismos menor en el grupo combinado de
intervencion (2,9+7 y 7,8+15,8 dias en el grupo de intervencién y control
respectivamente, p=0,012). Figura 14.

La mortalidad por causa cardiovascular de la serie fue del 27,7%, sin registrarse
diferencias estadisticas entre los diferentes grupos de aleatorizacion (33,3% frente al
25,5% en los grupos control e intervencion, p= 0,35). No se registraron diferencias entre
los porcentajes de hospitalizacion cardiovascular entre los dos grupos (20,5% frente al
11,8% en los grupos control e intervencion, p= 0,18). Tampoco se registraron

diferencias en cuanto a la duracion media de los ingresos de origen cardiovascular
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(7,3%£15,9 y 8,8+16,2 dias en el grupo de control e intervencidon respectivamente,

p=0,61).
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Figura 12. Curva de Kaplan-Meyer para el objetivo principal de estudio (mortalidad o

ingreso por insuficiencia cardiaca) en el subgrupo de pacientes mayores de 70 afos.
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Figura 13. Curva de Kaplan-Meyer para la mortalidad por cualquier causa en el

subgrupo de pacientes mayores de 70 afos.
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Figura 14. Curva de Kaplan-Meyer para ingreso por insuficiencia cardiaca en el

subgrupo de pacientes mayores de 70 afos.

3.1.3. Calidad de vida y clase funcional

En cuanto a la clase funcional seglin la clasificaciéon de la New York Heart
Association, del total de enfermos vivos al finalizar el seguimiento clinico, 123
pacientes (78,8%) se encontraban en GF I-II, mientras que 33 (21,2%) en GF III-IV. No

se registraron diferencias entre los dos grupos en lo que respecta al GF de los pacientes.

(Tabla 20/Figura 14)

Tabla 20. Clase funcional de la NYHA al final del seguimiento en los diferentes

grupos.
Control Intervencion P
(N=22) (N=71)
GF I-II n, (%) 16 (72,7) 53 (74,6) 0,86
GF HI-1V n, (%) 6(27,3) 18 (25,4)
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Figura 14. Pacientes en GF III-IV NYHA al inicio y al final del seguimiento en los

diferentes grupos en el subgrupo de pacientes mayores de 70 afios.
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3.2. Insuficiencia cardiaca con funcion sistolica deprimida

Se consider6d una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) por debajo

del 45%, como punto de corte para la definicién de disfuncion sistdlica.

3.2.1. Caracteristicas basales

De los 208 pacientes incluidos en el estudio, 115 (55,3%) tenian una FEVI<
45%. La edad media de estos pacientes fue de 72+11 afos, siendo el 36% de los mismos
mujeres. La FEVI media fue del 33+8% y el BNP al ingreso de 1003+760 pg/ml. La
isquemia explicod la insuficiencia cardiaca en el 50% de los pacientes de la serie
mientras que la miocardiopatia dilatada idiopatica/alcohodlica fue la responsable del 24%
de los casos. Las caracteristicas demograficas y clinicas de los grupos control e
intervencion fueron comparables, sin diferencias estadisticamente significativas entre
ellos (Tabla 21).

El tratamiento prescrito al alta también fue similar en ambos grupos. E1 100% de
los pacientes recibieron tratamiento diurético alta. De manera aproximada, mas del 80%
de los pacientes recibieron betabloqueantes en tanto que casi el 75% farmacos
antialdosteronicos. A mas del 90% de pacientes se les prescribio al alta IECA o ARA I
(Tabla 22)

En cuanto al tratamiento final recibido por los enfermos, tampoco se hallaron
diferencias entre los tratamientos recibidos por ambos grupos de pacientes. Los
porcentajes de uso de betabloqueantes, IECA/ARA II o antialdosterénicos se
mantuvieron inalterados a lo largo del seguimiento. Con respecto al resto de farmacos
tampoco no se encontraron diferencias significativas intergrupos (Tabla 23). Asi en el

grupo control y en lo que respecta al porcentaje de pacientes con tratamiento
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betabloqueante, éste fue del 82,4% y 88,2% al alta y al final del seguimiento,
respectivamente. En cuanto al grupo de intervencidn estos porcentajes fueron del 88,9%
y 82,5%. En lo que respecta al porcentaje de pacientes bajo tratamiento con IECA o
ARA 1I al alta y al final del seguimiento, en el grupo control e intervencidn estos fueron

del 97,1% y 94,1% asi como del 93,8% y 93%, respectivamente.
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Tabla 21. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes con FEVI< 45%.

Comparacion entre los dos grupos de andlisis.

Caracteristicas Control Intervencion p’
(N=34) (N=81)

Edad(afios), media (DE) 74+ 10 71 +11,8 0,4
Varones, n (%) 21 (62) 52 (64,2) 0,8
IC cronica descompensada, n(%) 16 (47) 43 (53,1) 0,6
Ingresos previos por IC, n (%) 5(15) 22 (27,2) 0,2
NYHA III-IV al ingreso, n (%) 33(97) 79 (97,5) 0,9
FEVI, media (DE) 34+7 31+7.4 0,1
BNP ingreso, media (DE) 879+613 1058+815 0,3
Etiologia 0,2

Isquémica, n (%) 20 (59) 38 (46,9)

Hipertensiva, n (%) 5(15) 6(7,4)

Valvular, n (%) 2 (6) 4 (4,9)

Idiopatica/alcohdlica, n (%) 6 (18) 21 (25,9)

Otras, n (%) 1(3) 12 (14,9)

Historia de comorbilidades

C. isquémica previa, n(%) 18 (53) 36 (44,4) 0,4
Valvulopatia previa, n (%) 6 (18) 9(11,1) 0,3
HTA, n (%) 23 (68) 55 (67,9) 0,9
Hiperlipemia, n (%) 13 (38) 24 (29,6) 0,4
Diabetes, n (%) 20 (59) 45 (55,6) 0,7
Anemia (Hb<12 g/dl), n (%) 12 (35) 36 (44.,4) 0,3
CICr ,MDRD, media (DE) 54 +£28 55+20,1 0,7
EPOC, n (%) 11 (32) 20 (24,7) 0,5

DE: desviacion estandar; HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca; NYHA: New York Heart
Association; CICr: aclaramiento de creatinina; MDRD: modification of diet in renal disease; EPOC: enfermedad
pulmonary obstructiva cronica.

*Nivel de significacion para la comparacion entre los cuatro grupos de aleatorizacion.
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Tabla 22. Tratamiento farmacoldgico empleado al alta hospitalaria

Tratamiento Control Intervencién p’
(N=34) (N=81)

IECA, n (%) 31 (91,2) 66 (81,5) 0,2
Beta-bloqueantes, n (%) 28 (82,4) 72 (88,9) 0,3
IECA o ARA I, n (%) 33 (97,1) 76 (93.8) 0,5
Antialdosterdnicos, n (%) 24 (70,6) 62 (76,5) 0,5
Digoxina, n (%) 10 (29,4) 19 (23,5) 0,5
Diurético, n (%) 39 (100) 81 (100)

#Nivel de significacion para la comparacion entre los dos grupos.

Tabla 23. Tratamiento farmacoldgico empleado al final del periodo de seguimiento

Tratamiento Control Intervencion p*
(N=17) (N=57)
IECA, n (%) 12 (70,6) 44 (77,2) 0,6
Beta-bloqueantes, n (%) 15 (88,2) 47 (82,5) 0,6
IECA o ARA I, n (%) 16 (94,1) 53 (93) 0,9
Antialdosterdnicos, n (%) 12 (70,5) 43 (75,3) 0,6
Digoxina, n (%) 3(17,6) 18 (31,6) 0,3
Diurético, n (%) 15 (88.,3) 54 (94,7) 0,4

#Nivel de significacion para la comparacion entre los dos grupos.
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3.2.2. Morbimortalidad global y cardiovascular

A la media de seguimiento de 10,8+£3,9 meses, 46 de los 115 pacientes (40%)
alcanzaron el objetivo primario (muerte u hospitalizacién por IC): 17 pacientes (50%)
en el grupo control, 29 pacientes (35,8%) en el grupo combinado de intervencion. Al
comparar las curvas de supervivencia para este evento se observo una tendencia a la
reduccion de este evento en el grupo de intervencion, que no alcanz6 la significacion
estadistica (Figura 15).

La mortalidad global al final del periodo de seguimiento en el grupo de pacientes
con disfuncion ventricular fue del 26,1% (30 pacientes). Si se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas al comparar la mortalidad del grupo control con la de las
tres intervenciones en conjunto (38% frente al 21%, HR 0,49; IC95% 0,23-0,99,
p=0,046; RRR 51%, RAR 16%, NNT 6). Resultados similares se obtuvieron al analizar
la mortalidad de origen cardiovascular. Esta ocurrié en un 19% de la serie, siendo del
29% en el grupo control y del 15% en el de intervencion en su conjunto: HR 0,4;
1C95% 0,17-0,95, p=0,04; RRR 60% RAR 16,4%, NNT 6. (Figura 16).

En cuanto a los ingresos hospitalarios, al final del periodo de seguimiento el
54% (62 pacientes) fueron hospitalizados al menos una vez, siendo el 46% (29
pacientes) de dichas hospitalizaciones debidas a IC. No se registraron diferencias entre
los porcentajes de hospitalizacion por cualquier causa, de origen cardiovascular o por IC
entre los diferentes grupos de aleatorizacion, siendo en este ultimo caso de un 27% en el
grupo control frente a un 25% en el grupo combinado de intervencion (Figura 17). Sin
embargo, la duracion media de los ingresos de origen cardiovascular en los grupos de
intervencion fue sensiblemente inferior al del grupo control con una media de 13 dias en

el grupo control frente a 6 dias en los grupos de intervencion, p=0,03; Tabla 24
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subgrupo de pacientes con disfuncion ventricular.

Tabla 24. Valoracion del nimero de ingresos y estancia hospitalaria al seguimiento

entre los grupos control e intervencion en los pacientes con disfuncion ventricular.

Control Intervencion P
Numero ingresos por IC 0,7£1,5 0,4+£0,9 0,18
Numero ingresos de causa CV 0,9+1,6 0,6£1,1 0,21
Numero dias de ingresos por IC 8+20 5+10 0,15
Numero dias de ingresos causa CV 13+£26 6£11 0,03

IC: Insuficiencia cardiaca; CV: cardiovascular
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3.2.3. Calidad de vida y clase funcional

En cuanto a la clase funcional segin la clasificacion de la New York Heart
Association, del total de enfermos vivos al finalizar el seguimiento clinico, 73 pacientes
(85,9%) se encontraban en GF I-1I, mientras que 12 (14,1%) en GF III-IV. Se observo
una tendencia a una mejora de la clase funcional en los pacientes del grupo combinado

de intervencién que no alcanzo la significacion estadistica. (Tabla 25 y Figura 18)

Tabla 25. Clase funcional de la NYHA al final del seguimiento en los diferentes

grupos.

Control Intervencién P
(N=21) (N=64)

GF LI n, (%) 16 (76,2) 57 (89,1) 0,14

GF III-1V n, (%) 5(23,8) 7(10,9)
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Figura 18. Pacientes en GF III-IV NYHA al inicio y al final del seguimiento en los

diferentes grupos en el subgrupo de pacientes con disfuncién ventricular.
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4. EFECTOS A LARGO PLAZO DE_LOS DIFERENTES

PROGRAMAS DE INTERVENCION

Es interesante conocer la evolucion del efecto objetivado tras la aplicacion de los
diferentes programas de intervencion a largo plazo, es especial en el subgrupo de
pacientes con disfuncion ventricular que es donde en nuestro trabajo mas beneficios
hemos obtenido de su aplicacion.

Para ello y tras una evaluacion inicial con un seguimiento medio de 10,8+3,9
meses y cuyos resultados ya se han descrito, los pacientes fueron nuevamente

reevaluados con un seguimiento medio de 22,2+11,6 meses.

4.1. Serie global

A la media de seguimiento de 22,2+11,6 meses, 121 de los 208 pacientes
(58,2%) alcanzaron el objetivo primario (muerte u hospitalizacion por IC): 28 pacientes
(53,8%) en el grupo control, 31 pacientes (59,6%) en el de seguimiento telefonico, 28
pacientes (53,8%) en el de domicilio y 34 pacientes (65,4%) en el grupo de seguimiento
hospitalario intensivo. Al comparar las curvas de supervivencia para este evento
combinado no se registraron diferencias entre los diferentes grupos (Figura 20).

La mortalidad global de la serie fue del 41,8%, en el grupo control fue del 40,4%
y del 50,0%, 36,5% y 40,4% en los grupos de seguimiento hospitalario, domiciliario y
telefonico, respectivamente sin diferencias entre ellos. Tampoco se hallaron diferencias
entre los diferentes grupos en cuanto a la mortalidad de origen cardiovascular (Figura
21).

De todos los pacientes, el 48,1% (100) fueron hospitalizados por algiin motivo

cardiovascular al menos una vez a lo largo del seguimiento, siendo el 73% (73) debidas
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a IC. No se registraron diferencias entre los porcentajes de hospitalizacion por IC o de
origen cardiovascular entre los diferentes grupos de aleatorizacidon, observandose
igualmente una tendencia a una mayor tasa de ingresos por IC el grupo de seguimiento
intensivo hospitalario (44,2% vs 28,8%, 32,7%, 34,6% para el grupo control, telefénico

y domiciliario, respectivamente; p=0,4).
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Figura 20. Curva de Kaplan-Meyer para el objetivo principal de estudio (mortalidad o

ingreso por insuficiencia cardiaca) en el segundo seguimiento.
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4.2. Insuficiencia cardiaca con funcion sistolica deprimida

En cuanto a los resultados a largo plazo en el grupo de pacientes con disfuncion
ventricular, a la media de seguimiento de 22,1+11,6 meses, 60 de los 115 pacientes
(52,2%) alcanzaron el objetivo primario (muerte u hospitalizacién por IC): 18 pacientes
(52,9%) en el grupo control, 42 pacientes (51,9%) en el grupo combinado de
intervencion. Al comparar las curvas de supervivencia para este evento no se registraron
diferencias entre grupos (Figura 22).

La mortalidad global y de origen cardiovascular al final del periodo de
seguimiento en el grupo de pacientes con disfuncion ventricular fue del 38,3% (44
pacientes) y del 27% (31 pacientes), sin diferencias significativas para el grupo control
y el grupo combinado de intervencion (Figura 23).

En cuanto a los ingresos hospitalarios, al final del periodo de seguimiento el
69,6% (80 pacientes) fueron hospitalizados al menos una vez, siendo el 41,3% (33
pacientes) de dichas hospitalizaciones debidas a IC. No se registraron diferencias entre
los porcentajes de hospitalizacion por cualquier causa, de origen cardiovascular o por IC
entre los diferentes grupos de aleatorizacion, siendo en este ultimo caso de un 27% en el

grupo control frente a un 29,6% en el grupo combinado de intervencion (Figura 24).
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DISCUSION
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1. JUSTIFICACION

La IC presenta una de los principales retos sanitarios en el mundo occidental. Asiy
a pesar de los avances experimentados en su tratamiento, sigue presentando una elevada

22, 24, 249, 270
- 24,249, 210 By este

morbimortalidad con frecuentes y costosos ingresos hospitalarios
sentido y con la intencion de mejorar los resultados obtenidos, se han desarrollado
numerosos ensayos clinicos en los que se han evaluado diferentes programas de manejo
del paciente con IC. En lineas generales, de su aplicacion se han obtenido reducciones
en la elevada incidencia de reingresos que presentan estos pacientes e incluso en su

1 . .
qx6 #8242 253 28 271 Pyt de todo ello, se han ido implementando

mortalida
progresivamente estos programas en el manejo del paciente con IC, siendo reconocido
su valor en las guias de préctica clinica sobre el manejo de la IC*.

Por otro lado también existen estudios que han evidenciado escaso o nulo beneficio
tras aplicar dichos programas, con metaanalisis que muestran gran heterogeneidad entre
las intervenciones aplicadas, lo cual dificulta la generalizacion de los resultados
obtenidos23: 241, 246, 257, 262-264, 267,272

Hasta la actualidad ningtin estudio ha analizado el beneficio comparado de los tres
grupos de intervenciones que mas frecuentemente se aplican sobre el paciente con IC:
intervencion hospitalaria, visita domiciliaria y seguimiento telefonico.

Por todo ello se disefio este estudio, con la finalidad de aportar informacion sobre el

beneficio que estos tres tipos de intervenciones tienen sobre un grupo heterogéneo de

pacientes hospitalizados por IC.
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2. RESULTADOS EN LA POBLACION GLOBAL A ESTUDIO

Los resultados principales derivados de este ensayo clinico sugieren que la
aplicacion de diferentes programas de intervencion de distinta intensidad (control
telefonico, domiciliario u hospitalario) no aporta un beneficio adicional al seguimiento
habitual que en nuestro medio reciben los pacientes dados de alta tras el ingreso por un
episodio de IC, en cuanto al objetivo combinado de mortalidad total e ingresos por IC.

Sin embargo, observamos una reduccion no significativa pero clinicamente
relevante, de un 7,8% a un 12,1% de mortalidad global en los diferentes grupos de
intervencion. Estas diferencias de mortalidad son destacables teniendo en consideracion
el escaso numero de estudios que han puesto de manifiesto reducciones significativas de

247, 273-276
d=*"

mortalida , con efecto neutro en la mayoria de series. Asi, y en nuestro entorno

las diferencias halladas son similares a las descritas por Atienza et al.**’

, quienes
analizando 238 pacientes encontraron diferencias significativas en la mortalidad de los
sujetos aleatorizados a seguimiento estrecho frente a seguimiento habitual, con una
diferencia de mortalidad entre ambos grupos del 11%. Por tanto, puede que nuestro
trabajo no haya tenido tenido la suficiente potencia estadistica para detectar diferencias

1’"* con tamafios muestrales

significativas de mortalidad. Sin embargo, Stromberg et a
del grupo intervencién similares a los nuestros (n= 53 pacientes) describieron una
reduccion significativa de mortalidad de un 24% tras su aplicacién. También destacar la
reducida mortalidad en el grupo intervencion tanto en el trabajo de Stromberg et al.*™*
como en el de Capomolla et al.>™ con un 13,2% y un 2,7% de mortalidad anual,
respectivamente. Estos datos resultan discordantes con el prondstico que incluso en
situaciones mas favorables presenta el paciente con IC. Finalmente resaltar como la

FEVI media de los trabajos referidos se situd entre un 25% y un 40%, muy por debajo

de la nuestra, debido a que en la mayoria de ellos se reclutaron unicamente pacientes
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con disfuncion sistolica. Este hecho resulta trascendente ya que es precisamente en este
subgrupo de pacientes donde la intervencidon en nuestro trabajo resultd ser més efectiva.

Mas contundentes son los resultados publicados sobre el efecto que la aplicacion de
un programa de intervencion en IC tiene sobre la tasa de reingresos. En este sentido,
este objetivo valorado por la mayoria de ensayos clinicos realizados en este campo,
muestra en lineas generales una reduccion tanto en el nimero de ingresos globales como
por IC, con una menor proporcion de trabajos que arrojan resultados neutros y s6lo uno
con aumento de ingresos en el brazo de intervencion™> 2*¢- 277 238 266.277 "En nyestro
caso hemos apreciado, fundamentalmente en el grupo de seguimiento intensivo
hospitalario, un discreto aumento en la tasa de hospitalizaciones por IC (eso si, mas
cortas) respecto al grupo control. En este sentido puede ser que un mayor contacto con
los servicios sanitarios pueda haber contribuido a disminuir el umbral de ingreso de los
pacientes aleatorizados a los grupos de intervencion. De esta manera, el ingreso en
estadios iniciales de su descompensacion contribuiria no sélo a una mayor tendencia a
ingresar en los grupos de intervencion, sino también a la menor duracion de la
hospitalizacidn en estos grupos.

Finalmente y en lo que respecta a la situacion funcional de los pacientes al final del
seguimiento, no se registraron diferencias entre los diferentes grupos de aleatorizacion
en cuanto al porcentaje de pacientes en GF I-1I o III-IV. En este aspecto también existen
resultados contradictorios entre diferentes trabajos. A diferencia de nuestro trabajo
donde unicamente se analiz6 el GF de los pacientes al seguimiento, en la mayoria de
trabajos se han usado otras herramientas: Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire (MLWHFQ) o en menor medida otros cuestionarios como el Kansas City
Cardiomyopathy questionnaire. Hasta donde sabemos, de los trabajos que han analizado

este aspecto nueve de ellos han descrito una mejoria significativa en calidad de vida**"
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283 . . . . . ., 248
260. 277283 " oon seis que no han puesto de manifiesto dicha mejora con su aplicacion™

2286 . . Co
260,264, 284286 Destacar como en dos de estos estudios los efectos beneficiosos iniciales
se diluyeron en el seguimiento, no estando presentes a los doce meses de

280.284 "B este sentido la valoracion de la situacién funcional meses después

seguimiento
de finalizada la intervencion puede que haya influido en la ausencia de beneficio en
nuestro trabajo.

Nuestros resultados se encuentran en la linea del ensayo clinico COACH?, uno de
los mayores en este campo, en el que 1023 pacientes fueron randomizados a 2
protocolos de seguimiento de diferente intensidad o a seguimiento habitual. A los 18
meses de seguimiento, se observd una reduccion no significativa de la mortalidad global
con una tendencia a un aumento de las hospitalizaciones en ambos grupos de
intervencion que, al igual que en nuestro trabajo fueron mas cortas.

Por otro lado, se desconoce qué elemento o elementos clave son los responsables de
los resultados positivos derivados de la aplicacion de dichos programas, si bien la
aplicacion de programas personalizados y multidisciplinarios que impliquen a diversos
profesionales, son elementos clave™’. Este hecho determina una gran heterogeinidad en
forma y contenidos entre las intervenciones realizadas, pudiendo no ser las aplicadas en
nuestro trabajo las mas adecuadas a fin de obtener los mayores beneficios. En este
sentido, la American Heart Association desarrolld un sistema de clasificacion a fin de
optimizar la estandarizacion de los ensayos clinicos en este campo, definiendo diversos
componentes a considerar™,

En nuestro trabajo, ni protocolos de seguimiento de escasa intensidad ni aquellos
con seguimiento estrecho han reducido el objetivo combinado de mortalidad y

reingresos por IC. Por tanto, es necesario identificar los factores que han podido

justificar estos resultados, y que pueden estar relacionados con los siguientes
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parametros: caracteristicas de la intervencion y poblacion a la que se le aplica, asi como
el entorno sociosanitario en el que se desarrolla el programa (responsable del
seguimiento recibido por el grupo control).

En lo que respecta a las caracteristicas de la intervencion, en nuestro estudio las
intervenciones elegidas se han correspondido con los modelos mas frecuentemente
descritos (consulta ambulatoria, atencion domiciliaria y apoyo telefénico) sin que hasta
la actualidad, ningin estudio hubiese establecido la eficacia relativa de las mismas,
comparandolas®. Las tasas de adherencia farmacologica en los grupos de intervencion
de nuestro estudio han sido similares a las publicadas en otros trabajos de nuestro
entorno, con porcentajes de tratamiento con betabloqueantes y IECA/ARA 1I en torno al
70% y 90% respectivamente’’'. No obstante, la falta de un abordaje multidisciplinar
amplio (escasa conexion con rehabilitacion cardiaca, atencién primaria, trabajador
social, etc) en las intervenciones realizadas puede haber contribuido al menor beneficio
de las mismas, ya que es éste un elemento constituyente reconocido como crucial en un
programa de intervencion®. Por otro lado, la ausencia de un hospital de dia para
Cardiologia en nuestro hospital hubiese probablemente evitado muchos ingresos
innecesarios, al posibilitar a un tratamiento intensivo en fases iniciales de la
descompensacion cardiaca.

En cuanto a las caracteristicas de la poblacidn, en nuestro trabajo se ha incluido una
poblacion no seleccionada de pacientes con IC, al igual que en otros trabajos previos

L. 236, 238, 247, 248, 251, 271
con resultados positivos

. Sin embargo es destacable como la FEVI
media en dichos trabajos se situd significativamente por debajo de la que presentd

nuestra serie, siendo en todos estos trabajos inferior al 40%. Este hecho es

especialmente trascendente puesto que es en los pacientes con disfunciéon donde en
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nuestro trabajo hemos observado beneficios derivados de la aplicacion de programas de
intervencion.

Creemos, por tanto, que en nuestro caso pueden ser las diferencias de manejo del
grupo de seguimiento habitual uno de los principales factores determinantes de los
resultados encontrados. En este sentido, un trabajo previo en nuestro centro, en el que se
incluyeron pacientes con IC en 1998-2000, informé de un uso de beta-bloqueantes en
nuestra area del 39% en el grupo control y del 67% en el grupo intervencion, mientras
que en el actual la tasa de uso de beta-bloqueantes del grupo control se situa en el 72%,

269

superior incluso a la del grupo intervencion del estudio previo realizado™”. Este dato es

especialmente trascendente, ya que es bien conocido que mejores tasas de adherencia

-~ : : 289, 290
farmacoldgica se asocian a mejores resultados™

. Igualmente, las dosis de beta-
bloqueantes alcanzadas en nuestro estudio en el grupo control son superiores a las
obtenidas en el grupo intervencion del estudio previo (por ejemplo, para carvedilol 22
mg/dia frente a 16 mg/dia). Esta tasa de beta-bloqueantes es similar a la que presentan
los pacientes asignados al grupo de intervencion de estudios con resultados positivos,
sin que en nuestro trabajo se detectasen al seguimiento diferencias de tratamiento entre

: 247, 271
los diferentes grupos de aleatorizacion®’ *’

. Esta situacion lleva aparejada una
reflexion acerca de la dificultad que supone la comparacion de los diferentes ensayos
recogidos en los metanalisis’'. Y es que las diferencias de cuidados que existen entre
los diferentes sistemas de salud condicionan el seguimiento y los resultados del grupo
control, frente al que se compara la intervencion y del que dependen los resultados de la
misma. Esto podria justificar que estudios con intervenciones y poblaciones

: . - 235,236
comparables, pero en diferentes escenarios clinicos, presenten resultados opuestos™> =

238, 246, 247,264, 276
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Otra posible causa contribuyente a la falta de beneficio de los diferentes programas
de intervencion, puede radicar en la presencia de un intervalo de tiempo entre el final de
la intervencion aplicada y el analisis de sus potenciales beneficios. Ojeda et al*®
describen como los efectos beneficiosos de la intervencion desaparecen al afio del cese
de su aplicacion. Similares resultados se extraen del trabajo de Nguyen et al**, donde
los beneficios de un programa de intervencion de 6 meses de duraciéon no se mantienen

125

. 2 . ..
tras su cese. Sin embargo, Stewart et al” obtuvieron resultados positivos en cuanto a

reduccién de hospitalizaciones a los 6 meses tras una Unica visita domiciliaria a la

semana del alta. En este sentido, Ledwidge et al**

informaron en su trabajo que la
prolongacion en el tiempo de la intervenciéon no producia un efecto beneficioso
adicional. Sin embargo, y a pesar de los datos contradictorios, en nuestro estudio no se
puede descartar que fuese necesaria una intervencion mas prolongada a fin de obtener
beneficios de la misma, sobre todo en una poblacidon de tanto riesgo de reingreso como
la nuestra.

Finalmente, si bien dificil de valorar, a la hora de considerar los resultados de los
metanalisis realizados, debe también tenerse en consideracion la relevancia de la posible
existencia de un sesgo de publicacion, de tal manera que son los estudios con resultados

positivos los que son publicados con mas frecuencia que los que presentan resultados

- 291
negativos™ .
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3. RESULTADOS POR SUBGRUPOS

3.1. Pacientes mayores de 70 afos

En la misma linea que los resultados de la serie global, el andlisis de los
principales objetivos del estudio en el subgrupo de pacientes mayores de 70 afios no
arrojo beneficios derivados de la aplicacion de un programa de intervencion. Asi la
mortalidad global e ingresos por IC, ambos objetivos por separado, la mortalidad e
ingresos de causa CV o la clase funcional al final del periodo de seguimiento no fueron
diferentes entre el grupo control e intervencion.

So6lo dos estudios han analizado el efecto de programas de intervencion sobre
pacientes con IC seleccionando solo a mayores de 70 afios. En el primero de ellos, Rich
et al.”>® describieron una reduccion en la tasa de reingresos a los 90 dias pos alta en el
grupo de pacientes aleatorizados a un programa de intervencion multidisciplinar
(programa educativo intensivo previo al alta con visitas domiciliarias y llamadas
telefonicas) gestionado por enfermeria, con una mejora también en calidad de vida. En

27 obtuvieron también resultados favorables tras

el segundo de ellos Del Sincado et at
la aplicacién de un programa mixto con una actuacion inicial hospitalaria seguida de
una domiciliaria, con una reducciéon del evento combinado de mortalidad e ingresos por
IC.

En oposicion a los resultados positivos expuestos también existen trabajos con

efectos neutros. Asi Ekman et al**

en pacientes mayores de 65 aflos no mostraron en su
trabajo reduccion en la tasa de reingresos tras la aplicacion de un programa de
intervencion llevado a cabo por enfermeria, si bien se registrd una baja adherencia a la
intervencion que pudo influir en la ausencia de efecto.

Son por tanto, los resultados de nuestro trabajo asi como los recogidos en la

bibliografia al respecto, similares a aquéllos derivados de series globales de pacientes
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no seleccionados, no justificindose diferencias en la aplicacion de programas de

intervencion en IC segun la edad del paciente.

3.2. Pacientes con funcion sistolica deprimida

Para el subgrupo de pacientes con disfuncion ventricular izquierda, durante el
periodo de seguimiento no se produjeron reducciones significativas en la tasa de
eventos para el objetivo principal del estudio (mortalidad e ingresos hospitalarios por
IC) en los diferentes grupos de aleatorizacion. Tampoco se hallaron diferencias en
términos de ingresos por IC, aunque estos fueron significativamente mas prolongados
en el grupo control. Sin embargo, y en lo que respecta a la mortalidad por cualquier
causa, se observo una reduccion significativa (del 17%) en los grupos de intervencion
frente al de seguimiento habitual. Similares resultados se obtuvieron al analizar la
mortalidad de causa cardiovascular, que fue un 14% mayor en el grupo control que en
las intervenciones combinadas. Los datos también fueron analizados en términos de
tiempo al primer evento, con resultados similares a los ya descritos. Por tanto, este
andlisis sugiere un efecto pronostico favorable de las intervenciones en su conjunto, en
términos de reduccioén de mortalidad, sin afectarse la tasa de reingresos.

La reduccion de mortalidad observada en nuestro trabajo es similar o incluso
superior a la descrita en otros trabajos y comparable a la provocada por B-bloqueantes,
IECA o ARA II en pacientes con IC'0% 13% 242 236. 238 293 oy yn NNT de 6 pacientes
para evitar 1 muerte.

Hasta donde conocemos, nuestro trabajo es el unico publicado hasta la actualidad en
el que las intervenciones analizadas en su conjunto, disminuyan la mortalidad sin
reducir los ingresos (més cortos en el grupo de intervencion). Este hecho, teniendo en

cuenta las similares tasas de adherencia al tratamiento entre grupos, podria parecer
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paradoéjico, puesto que seria logico pensar que el abordaje al paciente con IC reportando
beneficios en términos de mortalidad también lo hiciese en términos de reingreso. Por
contra, y como hemos comentado con anterioridad, un mayor contacto con los servicios
sanitarios puede haber contribuido a disminuir el umbral de ingreso de los pacientes
aleatorizados a los grupos de intervencion. De esta manera, el ingreso en estadios
iniciales de su descompensacion contribuiria no s6lo a una mayor tendencia a ingresar
en los grupos de intervencion, sino también a la menor duracion de la hospitalizacion en
estos grupos, diluyendo el potencial beneficio en términos de reingreso de la
intervencion.

El nuestro y un gran niimero de trabajos han puesto de manifiesto los beneficios
derivados de la aplicacion de diferentes programas de intervencion en el manejo
extrahospitalario de los pacientes con IC y disfuncidn sistdlica asociada. Este hecho,
tiene especial trascendencia en nuestro trabajo, habida cuenta del escaso coste de
algunas de las intervenciones realizadas (visita domiciliaria o llamada telefonico aislada

268 .
1.©°® observaron una reduccion de

a los 15 dias del alta). En este sentido, Morcillo et a
mortalidad y reingresos en 70 pacientes ingresados por IC con FEVI inferior al 45% al
realizar una intervencion domiciliaria por parte de enfermeria. Similares resultados en
cuanto a disminucion de reingresos obtuvieron Roig et al.>* sobre 60 pacientes con IC
terminal valorados para trasplante al aplicar un seguimiento intensivo hospitalario junto
a un control domiciliario. También se registraron reducciones de reingresos por IC sin
afectar a la mortalidad cardiovascular en el estudio de Giordano et al.255, con
telemonitorizacion de los pacientes aleatorizados a intervencion.

Finalmente, el porcentaje de pacientes en GF III/IV al final del periodo de

seguimiento fue un 12.9% inferior en el grupo combinado de intervencion, si bien dicha

disminucion no alcanzd significacion estadistica. Mejores resultados se obtuvieron en el
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trabajo de De la Porte et al.”** donde un seguimiento intensivo hospitalario junto a un
seguimiento telefonico mostré una reduccion del 41,3% en el nimero de pacientes en
GF III/IV al final del seguimiento, junto a una mejoria en la FEVI y una reduccién en el
evento combinado de ingreso por IC y mortalidad. Sin embargo la mortalidad global no
experiment6 diferencias intergrupos. Por el contrario no se obtuvieron beneficios en
calidad de vida en el estudio De Walt et al.**® donde un seguimiento telefonico intensivo
si redujo la tasa de ingresos por IC/mortalidad global.

Es dificil conocer la causa o causas que determinan que en nuestro estudio, el
efecto beneficioso derivado de la aplicacion de diversos programas de intervencion
quede limitado a los pacientes con disfuncion ventricular. Probablemente, el peor
prondstico de los mismos, con cifras de BNP al ingreso superiores (1003,7 vs 766,9 p=
0,03 en pacientes con FEVI deprimida y conservada, respectivamente), conviertan a este
subgrupo de pacientes en una poblacion especialmente vulnerable que se beneficiaria en
mayor medida de la aplicacion de dichos programas de intervencion. No obstante, en
nuestro trabajo no hemos encontrado diferencias en cuanto al tratamiento recibido en los
grupos intervencion y control. Sin embargo, los beneficios de la intervencion van mas
alla de la titulacion farmacologica, siendo caracteristicas esenciales el componente

. - , C e 295
educativo y de seguimiento mas estrecho que supone su aplicacion™ .

4. EFECTOS A LARGO PLAZO DE LOS PROGRAMAS DE

INTERVENCION

Es interesante conocer si el efecto beneficioso derivado de la aplicacion de un
determinado programa de intervencion se modifica a largo plazo una vez finalizado el
mismo. Como hemos dicho, este hecho tiene especial relevancia en el subgrupo de

pacientes con disfuncion ventricular, ya que es en este grupo donde hemos observado
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una reduccion de la mortalidad global y de origen cardiovascular en el grupo combinado
de intervencion.

En nuestro trabajo los efectos beneficiosos iniciales obtenidos tras la aplicacion
de la intervencion en el grupo de pacientes con disfuncion ventricular, se perdieron en el
seguimiento a largo plazo. Datos similares se desprenden del trabajo de Nguyen et al.2®
donde los resultados favorables tras aplicar un seguimiento intensivo durante 6 meses
en una unidad de IC (disminuciéon de reingresos y mejora en calidad de vida), se
diluyeron en el seguimiento (media de 2,8+1,7 afios). En la misma linea se encuentran
los resultados del estudio de Ojeda et al**donde tras aplicar un programa de
intervencion en una unidad de IC, los efectos beneficiosos obtenidos en términos de
reduccién de reingresos, mortalidad y calidad de vida desaparecen al afio de suspender
dicha intervencion.

Es probable que estos resultados se deban a varios motivos. En primer lugar la
IC es una enfermedad créonica con reagudizaciones periddicas, de tal manera que es
razonable prever que los programas que se adapten a la misma proveyendo una
continuidad en los cuidados al paciente sean los que reporten mejores resultados®>. Asi,
el abordaje continuado al paciente permite la deteccion de situaciones desencadenantes
asociadas a ingreso asi como el diagnostico de la descompensacion en estadios mas
precoces iniciando un tratamiento adecuado®® *’. En segundo lugar, conviene destacar
como el efecto beneficioso de los programas de intervencion tiene como pilar
fundamental la educacion del paciente y un seguimiento mas estrecho, factores estos
que tienden a debilitarse conforme se distancia la intervencién en el tiempo™.
Considerando que entre el 42% y el 65% de los reingresos por IC estan en relacion con
una inadecuada adherencia terapéutica o dietética, es esencial una educacion intensa que

mentalice al paciente acerca de su enfermedad y de la importancia de una adecuada
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adherencia al tratamiento®”®

. En este sentido, un analisis del estudio Candesartan in
Heart Failure -CHARM program- puso de manifiesto la relacion entre adherencia
terapéutica y mortalidad, con una menor mortalidad en los pacientes con una buena
adherencia al tratamiento'*".

Por el contrario, y hasta donde sabemos s6lo un tnico trabajo ha arrojado efectos
beneficiosos a largo plazo tras aplicar una tUnica visita domiciliaria realizada por
enfermeria entre 7-14 dias tras el alta hospitalaria®’. En el mismo y tras 18 meses de
seguimiento, el nimero de reingresos fue inferior en el grupo de intervencidn respecto
al control, siendo dificil establecer el mecanismo o mecanismos responsables de dicho
beneficio.

De nuestro analisis por tanto se deduce la necesidad de establecer una

continuidad en el seguimiento a este subgrupo de pacientes de especial riesgo, a fin de

poder mantener los beneficios de la intervencion.
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CONCLUSIONES
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En nuestro estudio no hemos encontrado ninguna diferencia en cuanto a su
efecto pronostico, entre 3 tipos de programas de intervencion con diferente intensidad.
Asimismo y respecto al grupo control, el efecto pronodstico de las intervenciones ha
sido, en su conjunto, modesto con una ligera reduccion de la mortalidad y ausencia de
efectos sobre los reingresos.

Es en el subgrupo de pacientes con disfuncién ventricular donde la aplicacion
de diferentes programas de seguimiento extrahospitalario supone un beneficio en
términos de reduccion de mortalidad global y cardiovascular, sin modificar la incidencia
de reingresos hospitalarios, mas cortos en los grupos de intervencion. Estos efectos
beneficiosos iniciales desaparecen en el seguimiento a largo plazo, indicando la
necesidad de una intervencidon continuada en un grupo de pacientes especialmente
vulnerables.

Nuestros hallazgos, a primera vista, parecen estar en contraste con la mayoria de
estudios anteriores de caracteristicas similares. Sin embargo, su andlisis debe fomentar
la discusion sobre el disefio y ejecucion Optimos de los diferentes programas de
intervencion, dejando entrever que no existe un modelo Unico de intervencion que se
ajuste a todos los pacientes o a todos los a&mbitos de asistencia sanitaria, siendo

necesaria una valoracion individualizada y continua de su eficacia.
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