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Mortalidad y causas de muerte en pacientes con insuficiencia
cardiaca: experiencia de una unidad especializada

multidisciplinaria
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Introduccién y objetivos. La mortalidad de la insu-
ficiencia cardiaca es similar o incluso superior a la de
muchos canceres. Suele ocurrir por progresion de la en-
fermedad, aunque la muerte subita se ha descrito como
una causa frecuente. El objetivo es evaluar la mortalidad
y sus causas en una poblacion ambulatoria de pacientes
con insuficiencia cardiaca de etiologia diversa tratados
en una unidad especializada multidisciplinaria y analizar
los factores asociados con ellas.

Métodos. Estudio de seguimiento de cohorte (media-
na, 36 meses) de 960 pacientes (el 70,9% varones; me-
diana de edad, 69 afos; mayoritariamente de etiologia
isquémica, con fraccion de eyeccion del 31% y en clase
funcional fundamentalmente Il y 1ll).

Resultados. Se registraron 351 fallecimientos (36,5%):
230 de causa cardiovascular (65,5%), fundamentalmente
por insuficiencia cardiaca (33,2%) y muerte subita (16%),
94 de causa no cardiovascular (26,8%), fundamental-
mente neoplasias (10,5%) y procesos sépticos (6,8%), y
27 (7,7%) de causa desconocida. Mostraron relacién in-
dependiente con la mortalidad: edad, sexo, clase funcio-
nal, fraccidon de eyeccién, tiempo de evolucién, etiologia
isquémica, diabetes mellitus, aclaramiento de creatini-
na, vasculopatia periférica, fragilidad y ausencia de tra-
tamiento con inhibidores de la enzima de conversion de
angiotensina o antagonistas de los receptores de la an-
giotensina ll, bloqueadores beta, estatinas y antiagregan-
tes. El factor principal asociado a muerte cardiovascular
fue la etiologia isquémica. No hallamos ningun factor pre-
dictor claramente determinante de muerte subita.

Conclusiones. Aunque la mortalidad de los pacientes
atendidos en una unidad especializada de insuficiencia
cardiaca no fue baja, una cuarta parte fallecié de causa
no cardiovascular. El principal factor asociado a muerte
cardiovascular fue la etiologia isquémica. La muerte su-
bita afecto sélo al 5,8% de la poblacion.
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Mortality and Cause of Death in Patients
With Heart Failure: Findings at a Specialist
Multidisciplinary Heart Failure Unit

Introduction and objectives. Heart failure mortality is
similar to or even higher than that due to various cancers.
It is usually associated with disease progression, though
sudden death has also been reported as a frequent
cause of mortality. The objectives of this study were to
investigate mortality and its causes in outpatients with
heart failure of different etiologies who were treated in a
specialist multidisciplinary unit, and to identify associated
factors.

Methods. The follow-up cohort study (median duration
36 months) involved 960 patients (70.9% male; median
age 69 years; ejection fraction 31%; and the majority had
an ischemic etiology and were in functional class Il or Ill).

Results. Overall, 351 deaths (36.5%) occurred: 230
due to cardiovascular causes (65.5%), mainly heart
failure (33.2%) and sudden death (16%); 94 due to non-
cardiovascular causes (26.8%), mainly malignancies
(10.5%) and septic processes (6.8%); and 27 (7.7 %) due to
unknown causes. Mortality was independently associated
with age, sex, functional class, ejection fraction, time since
symptom onset, ischemic etiology, diabetes, creatinine
clearance rate, peripheral vascular disease, fragility, and
the absence of treatment with an angiotensin-converting
enzyme inhibitor or angiotensin-Il receptor blocker, beta-
blockers, statins or antiplatelet agents. The principal factor
associated with cardiovascular death was an ischemic
etiology. No factor studied clearly predicted sudden death.

Conclusions. Even though mortality in patients treated
at a specialist heart failure unit was not low, a quarter
died from non-cardiovascular causes. The principal factor
associated with cardiovascular death was an ischemic
etiology. Only 5.8% of the study population experienced
sudden death.

Key words: Heart failure. Mortality. Cardiovascular.
Non-cardiovascular. Sudden death. Prognosis.
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ABREVIATURAS

Al: auricula izquierda.

FEVI: fraccién de eyeccidn del ventriculo
izquierdo.

IAM: infarto agudo de miocardio.

MS: muerte subita.

RIC: rango intercuartilico.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca es una enfermedad de
pronostico infausto', y su aparicion marca con
frecuencia la fase final de muchos procesos, entre
los que destaca la cardiopatia isquémica. Su mor-
talidad es comparable a la de los procesos cance-
rosos mas prevalentes, con cifras de supervivencia
a los 4 afos en muchos casos inferiores al 50%°.
Aun asi, los avances actuales en el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca han permitido mejorar la
calidad de vida y la supervivencia. Esta mejora en
la supervivencia y el elevado nimero de comorbili-
dades®® permiten la aparicion de problemas de
salud afadidos. En trabajos recientes se aprecia
que una parte importante de los pacientes afectos
de insuficiencia cardiaca fallecen por procesos
ajenos a su enfermedad cardiaca, en especial por
neoplasias, problemas respiratorios y septice-
mias>%!! El objetivo de este estudio es evaluar la
mortalidad y sus causas en una poblacion ambula-
toria de pacientes con insuficiencia cardiaca de
etiologia diversa tratados en una unidad especiali-
zada multidisciplinaria y analizar los posibles fac-
tores asociados con ella y con las diferentes causas
de muerte. Una unidad como la nuestra permite
analizar dichos datos en pacientes con un alto
grado de seguimiento y con conocimiento real del
tratamiento que realizan, hecho poco frecuente en
la literatura.

METODOS

Nuestra unidad de insuficiencia cardiaca estd in-
tegrada en un hospital terciario. Recibe la mayor
parte de los pacientes desde los servicios de cardio-
logia (70,5%) y de medicina interna (15,1%) y un
5% proviene de urgencias-unidad de corta estancia.
Los ingresos desde los centros de asistencia pri-
maria son escasos.

El criterio principal de derivacion para segui-
miento es sufrir insuficiencia cardiaca como pro-
blema principal, independientemente de la etio-
logia. También se admite a pacientes con depresion
severa de la funcién ventricular tras haber sufrido
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un infarto agudo de miocardio (IAM). En la pri-
mera visita los pacientes firman un consentimiento
por escrito para la obtencion de muestras analiticas
y la utilizacion de sus datos clinicos con fines de
investigacion.

Se sigue un protocolo de visitas que incluye, al
menos, visitas trimestrales por enfermeria y semes-
trales por parte del médico (cardidlogo, internista o
de familia), ademas de visitas electivas por geriatra,
psiquiatra y rehabilitador. Se completa una base de
datos informatizada que incluye la posible muerte y
su eventual causa. Los pacientes son seguidos inde-
finidamente, salvo por su deseo expreso o cambio
de area asistencial.

La situacion vital y la causa de muerte se docu-
mentaron mediante la revision de la historia clinica,
contacto con los familiares, cuidadores o centros
sociosanitarios donde pudieran permanecer ingre-
sados, y en caso de ausencia de contacto, mediante
la revision del Registro Central de Asegurados.

Se ha incluido en el estudio a todos los pacientes
admitidos consecutivamente en la unidad desde su
inicio en agosto de 2001 hasta el 31 de diciembre de
2008. El seguimiento se cerrd para el analisis el 10
de junio de 2009. Durante este periodo se realizé un
total de 26.944 visitas.

Valoracion de las causas de muerte

Se dividi6 a los pacientes en dos grandes grupos:
muerte de causa cardiovascular y de causa no car-
diovascular, y se excluy6é a los que murieron por
causa desconocida. Las causas cardiovasculares se
dividieron en: insuficiencia cardiaca (insuficiencia
cardiaca descompensada o resistente al tratamiento,
en ausencia de otra causa); muerte subita (MS) (fa-
llecimiento inesperado, presenciado o no, de un pa-
ciente hasta entonces estable y sin evidencia de em-
peoramiento de la insuficiencia cardiaca u otra
causa de muerte); IAM (la ocurrida en relacion di-
recta en el tiempo con un IAM, ya fuera por com-
plicaciones mecanicas, hemodindmicas o arrit-
micas); ictus (la asociada a un déficit neuroldgico
agudo de aparicion reciente); procedimiento
(muerte producida durante o en el periodo siguiente
a un procedimiento diagnostico o terapéutico), y
otras causas cardiovasculares (p. €j., rotura de un
aneurisma, isquemia periférica o diseccion aodrtica).
Las causas no cardiovasculares incluyeron: neopla-
sias, infecciones, respiratorias, digestivas (incluidas
las hepaticas y las pancreaticas), sindrome del de-
clive (aparicidén progresiva de dependencia por de-
terioro progresivo de la capacidad funcional, pér-
dida de peso inexplicable o deterioro del estado
mental)'? y fractura de fémur (la muerte ocurrida en
el periodo siguiente a una fractura de fémur por
complicaciones derivadas de ella).



Se evalud qué parametros clinicos y demograficos
se asociaron con el tipo de muerte (cardiovascular o
no cardiovascular). Finalmente se realizdé una com-
paracién similar entre los pacientes que fallecieron
de forma subita con los fallecidos por cualquier
otra causa.

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizo el paquete
de software SPSS 11.0 para Windows (SPSS Inc.).
La significacion estadistica se establecid en
p < 0,05. Las variables continuas se expresan
como media * desviacién estandar o mediana [in-
tervalo intercuartilico], segun tuvieran o no distri-
bucion normal, mientras que las variables catego-
ricas se presentan como porcentajes. El analisis de
mortalidad se realizd mediante regresion de Cox
bivariable y multivariable (método «por pasos
hacia atras»). El analisis comparativo entre las
causas de muerte se realizdo mediante las pruebas
adecuadas en funcion del tipo de variable (dicoto-
mica o continua) y de que su distribucion fuera
normal o no (¥% t de Student, U de Mann-
Whitney). Ademas, se realizé un andlisis univa-
riable y multivariable mediante regresion logistica
(por pasos hacia atras).

El estudio se ajusta a los principios establecidos
en la Declaracion de Helsinki y a la Ley de
Proteccion de Datos Personales.

RESULTADOS

Se ha estudiado a 960 pacientes, 681 varones y
279 mujeres. Sus caracteristicas demograficas y cli-
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nicas se muestran en la tabla 1. La mediana de se-
guimiento fue de 36 [16,6-64,5] (intervalo, 0-95)
meses. Solo se perdio a 2 pacientes durante el segui-
miento, por cambio de su lugar de residencia. Estos
pacientes fueron incluidos en el analisis como vivos
hasta la fecha del cambio de area asistencial.

Mortalidad

En los 7 afios y 11 meses de duracion del estudio
se registraron 351 muertes (mortalidad, 36,6%). La
mortalidad acumulada por periodos anuales se
muestra en la figura 1 y va desde el 10,6% al primer
afio hasta el 50,8% al séptimo afio. La mediana de
edad en el momento de la muerte fue de 75,2 [69,5-
81,2] anos. El tiempo desde el diagnodstico de insufi-
ciencia cardiaca hasta el fallecimiento fue una me-
diana de 62 [32,3-107,8] meses. En la tabla 1 se
comparan las caracteristicas de los pacientes vivos
al final del seguimiento con los que fallecieron. En
la tabla 2 se muestra el analisis multivariable de re-
gresion de Cox.

Causas de muerte

En la figura 2 se muestran las distintas causas de
muerte. Se considerd que los eventos cardiovascu-
lares fueron la causa de 230 muertes (el 65,5% del
total de defunciones), predominantemente a causa
de la progresion de la insuficiencia cardiaca (113
casos), que corresponde a un 32,2% del total de
muertes y a un 11,8% de la poblacion estudiada, se-
guida de la MS (56 casos), que representa un 16%
del total de muertes y un 5,8% de la poblacién estu-
diada. Es de destacar que 94 pacientes fallecieron
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Fig. 1. Mortalidad y muerte stbita acumu-
ladas, por afios de seguimiento.
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TABLA 1. Caracteristicas demograficas, clinicas basales y tratamientos segun la situacién vital al final del

seguimiento

Total pacientes (n = 960)

Vivos (n = 609)

Fallecidos (n = 351)

p

HR,, (IC del 95%)

Edad en la primera visita (afios)

Mujeres

Etiologia
Cardiopatia isquémica
Miocardiopatia dilatada idiopatica
Cardiopatia hipertensiva
Miocardiopatia alcoholica
Miocardiopatia toxica (farmacos)
Valvular
Otras

Etiologia isquémica

Tiempo de insuficiencia cardiaca, 1.2 visita (meses)

FEVI (%)

Didmetro Al indexado (mm/m?)

BRIHH

Urea sérica (mg/dl)

Na sérico (mmol/l)

PAS (mmHg)

Frecuencia cardiaca

IMC

Clase funcional

Comorbilidades
HTA
Diabetes mellitus
Hipercolesterolemia
EPOC
Insuficiencia renal (ACr < 60 ml/min)
Anemia (Hb < 12 g/dI)
Vasculopatia periférica
SAOS
Fibrilacion auricular
Fragilidad®
Tratamientos (seguimiento)
IECA o ARA-II
Blogueadores beta
Espironolactona/eplerenona
Diurético de asa
Digoxina
Amiodarona
Hidralazina
Nitratos
Estatinas
Anticoagulantes
Antiagregantes
DAI
TRC

69 [59-76]
279 (29,1)

532 (55,4)
90 (9,4)
93(9,7)

50 (5,2)

18(1,9)

101 (10,5)
76(7,9)

532 (55,4)

12 [2-48]

31 [24-39]
25,6 [22,7-29]
129 (13,4)

57 [43-82]
139 [137-141]
120 [110-140]

72 [63-81]
27,1[24,1-30,5]

55 (5,7)
528 (55)
353 (36,8)

24(2,5)

563 (58,6)
377 (39,3)
411 (42,8)
200 (20,8)
512 (53,3)
317 (33)
171 (17.,8)
40 (4,2)
162 (16,9)
337 (35,1)

846 (88,1)
776 (80,8)
343 (35,7)
803 (83,6)
292 (30,4)
211 (22)
316 (32,9)
517 (53,9)
591 (61,6)
406 (42,2)
602 (62,7)
80(8,3)
44 (4,6)

65 [55,5-73]
180 (29,6)

324 (53,2)
62 (10,2)
55 (9)
37 6,1)

1)

2

2)

324 (53,2)

8 [1-43]

31 [24-39]
25,2 [22,4-28,4]

88 (14,4)

52 [41-72,7]
139 [137-141]
120 [110-140]

71 [62-80]
27,4 [24,4-30,6]

32,
68(11,2)
50 (8,

50 (8,2)
375 (61,6)
178 (29,2)

6 (1)

355 (58,3)
201 (33)
279 (45,8)
103 (16,9)
271 (44,5)
2)
8)

569 (93,4)
538 (88,3)
216 (35,5)
493 (81)
184 (30,2)
106 (17,4)
169 (27,8)
286 (47)
417 (68,5)
248 (40,7)
389 (63,8)
63(10,3)
45 (4,7)

72 [66-78]
99 (28,2)

208 (59,3)

23 [2-59]

30 [23-40]
26,3 [23,3-29,9]

41 (11,7)

67 [47-97]
139 [136-141]
120 [110-140]

74 [65-84]

26,8 [23,3-29,8]

208 (

176 (

132

97 (

241 (
145 (41,3

93 (

(

(

(

277 (78,9
238 (67,8
127 (36,2
310 (88,3
108 (30,8
105 (29,9
147 (41,9
231 (65,8
174 (49,6
158 (45)
213 (60,7)
7(48)
4531

ST

< 0,001
0,894
0,949

0,322
0,001
0,626
< 0,001
0,836
< 0,001
0,059
0,611
0,001
< 0,001
< 0,001

0,401
< 0,001
0,007
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
0,243
0,069
< 0,001

< 0,001
< 0,001
0,129
0,001
0,484
0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
0,596
0,015
0,002
0,102

1,062 (1,051-1,074)
1,016 (0,805-1,282)
0,998 (0,947-1,052)

1,114 (0,0-1,378)
1,003 (1,001-1,005)
1,002 (0,994-1,01)
1,054 (1,036-1,072)
0,966 (0,669-1,339)
1,009 (1,007-1,011)
0,973 (0,945-1,001)
0,999 (0,994-1,004)
1,011 (1,004-1,018)
0,946 (0,925-0,968)
2,05 (1,737-2,419)

1,096 (0,885-1,356)
1,865 (1,512-2,301)
0,744 (0,599-0,923)
1,621 (1,282-2,049)
2,675 (2,108-3,395)
1,865 (1,505-2,31)
2,101 (1,656-2,665)
0,687 (0,366-1,289)
1,287 (0,981-1,689)
2,1 (1,703-2,59)

0,26 (0,2-0,339)
0,324 (0,259-0,406)
1,184 (0,952-1,472)

1,76 (1,27-2,439)
1,084 (0,864-1,36)
1,461 (1,163-1,837)
1,625 (1,313-2,011)

1,6 (1,283-1,995)
0,426 (0,345-0,526)
1,059 (0,858-1,306)
0,766 (0,618-0,95)

0,46 (0,283-0,75)
0,606 (0,332-1,104)

Al: auricula izquierda; ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; BRIHH: bloqueo de rama izquierda del haz de His; DAI: desfibrilador automatico implan-
table; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HTA: hipertension arterial; IECA: inhibidores de la enzima de
conversion de angiotensina; IMC: indice de masa corporal; Na: sodio sérico; PAS: presion arterial sistélica; SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio; TRC: terapia de

resincronizacion cardiaca.

Las cifras expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].
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TABLA 2. Analisis multivariable de mortalidad
(regresion de Cox, método por pasos hacia atras)

HR,,, (IC del 95%)

Variables que permanecen en la ecuacion
Edad (afios)
Sexo femenino
Clase funcional (I-1V)
FEVI
Etiologia isquémica
Tiempo de insuficiencia cardiaca (meses)
Diabetes mellitus
Vasculopatia periférica
Fragilidad®
Aclaramiento de creatinina (mg/dl)
Estatinas
IECA o ARA-II
Blogueadores beta
Antiagregantes

1,035 (1,02-1,051)
0,645 (0,481-0,864)
1,35 (1,101-1,655)
0,99 (0,981-0,999)
1,402 (1,065-1,847)
1,003 (1,001-1,005)
1,598 (1,271-2,009)
1,547 (1,176-2,035)
1,315 (1,027-1,684)
0,99 (0,984-0,997)
0,596 (0,462-0,769)
0,485 (0,352-0,668)
0,487 (0,371-0,638)
0,64 (0,492-0,831)

Al: auricula izquierda; ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II;
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FEVI: fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianza; IECA: inhibidores
de la enzima de conversion de angiotensina; IMC: indice de masa corporal.
Variables que no permanecen en la ecuacion: EPOC, hipercolesterolemia, frecuen-
cia cardiaca, IMC, diametro del Al indexado, hemoglobina plasmatica, urea sérica,
amiodarona, diuréticos de asa, hidralazina, nitratos
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de causa no cardiovascular (el 26,8% del total de
muertes y el 9,8% de la poblacion estudiada). En la
figura 3 se exponen las distintas causas de muerte
no cardiovascular, entre las que destacan las neo-
plasias y los procesos sépticos (el 39.4 y el 25,5% de
esas muertes). No fue posible determinar la causa
de la muerte en 27 pacientes (el 7,7% de los falle-
cidos). En la figura 4 se muestran las causas de
muerte (conocidas) en funcion de si la FEVI del pa-
ciente era < 40% o > 40%.

Dividimos a los pacientes en dos grupos segun la
causa de muerte (cardiovascular y no cardiovas-
cular). En la tabla 3 se muestran las caracteristicas
de ambos grupos. S6lo mostraron asociacion signi-
ficativa con muerte de origen cardiovascular la etio-
logia isquémica de la insuficiencia cardiaca
(p = 0,006 respecto a la suma de las demas etiolo-
gias), un mayor tiempo de evolucion (p = 0,045) y
el tratamiento con nitratos (p = 0,024) y digoxina
(p = 0,04). Los pacientes fallecidos de muerte no
cardiovascular tenian un indice de masa corporal
(IMC) menor (p = 0,001). En la figura 5 se mues-
tran los porcentajes de muertes cardiovasculares y
no cardiovasculares en funcién de la etiologia de la

8,3%

16%

32,2%

Fig. 2. Causas de muerte.

26% 14% 519,

M Insuficiencia cardiaca

26,8% [ Muerte stbita

[ Infarto agudo de miocardio

O Ictus

M Procedimientos cardiovasculares
[l Otras causas cardiovasculares
[ No cardiovasculares

[l Desconocida

11,7%

9,6%

Fig. 3. Causas de muerte no cardiovascu-
lares.

5,3%

25,5%

43%  4,3%

M Neoplasias
[1Sepsis
[C]Respiratorias
39.49, | O Digestivas

" | M Declive

[H Fractura de fémur
@ Otras

Rev Esp Cardiol. 2010;63(3):303-14 307



Pons F et al. Causas de muerte en pacientes con insuficiencia cardiaca

FEVI < 40%

2,5% 2,1%

8,9% 5,1%

FEVI = 40%

9,2% 3,4%

6,9%

HIiC

[ Mms
28,3% S :/:t'rs

[l Pcv

[l Otras CV
@ No CV

20,3%

9,2%

31%

Muerte CV frente a no

32,9% Todas las causas de muerte, p = 0,128

MS frente a no MS, p = 0,02

40,2%

CV, p = 0,638

Fig. 4. Causas de muerte en funcion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). CV: cardiovascular; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: insufi-

ciencia cardiaca; MS: muerte subita; PCV: procedimientos cardiovasculares.

p = 0,009
100
80
o 607
I
o
8
£
40
20 1
0+ . .
cl MCD HTA MA MT  Valvulopatia  Otras Fig. 5. Muerte cardiovascular y muerte no
cardiovascular por etiologias. Cl: cardio-
n= 195 26 33 1 5 29 25 patia isquémica; HTA: cardiopatia hiper-
- - tensiva; MA: miocardiopatia alcohdlica;
M Cardiovascular [ No cardiovascular MCD: miocardiopatia dilatada; MT: mio-
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insuficiencia cardiaca. En el analisis multivariable,
permanecieron en el modelo la etiologia isquémica
el tratamiento con digoxina y el IMC.

Muerte stbita

El 62,5% de los casos de MS ocurri6é en los pri-
meros 2 afios de seguimiento y el 80% en los pri-
meros 3 afos. El porcentaje de MS en relacién con
la mortalidad total se mantuvo bastante constante
con el paso de los afios (fig. 1). Se realizé un analisis
comparativo entre los pacientes con MS y los que
no fallecieron subitamente (tabla 4). No hallamos
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ningun factor determinante de MS, aunque los pa-
cientes que la sufrieron eran algo mas joévenes en el
momento de la muerte (73,5 frente a 75,7 anos;
p = 0,026) y tenian una FEVI basal ligeramente in-
ferior (el 28 frente al 31%; p = 0,049) y un diametro
de auricula izquierda (AI) algo menor (24,8 frente a
26,7; p = 0,023). Al comparar a los pacientes con
FEVI < 40% con los de FEVI > 40%, el porcentaje
de MS fue superior entre los primeros (fig. 4). Los
pacientes con insuficiencia renal mostraron mayor
numero de muertes por otras causas: MS, el 13,2%
de los fallecidos, frente al 29,4% de los pacientes sin
insuficiencia renal (p = 0,001). También mostraron
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TABLA 3. Caracteristicas de los pacientes en funcién de la causa de muerte (CV frente a no CV). Se excluyen las
muertes de causa desconocida (27 pacientes)

Muerte CV (n = 230) Muerte no CV (n = 94) p OR (IC del 95%)
Edad en la primera visita 72 [66-79] 72 [67-78] 0,784 1(0,975-1,025)
Edad en el momento de la muerte 74,9 [68,9-80,9] 76,4 [71,1-81,8] 0,4 0,995 (0,97-1,021)
Mujeres 57 (24,8) 39 (31,9) 0,189 0,754 (0,441-1,29)
Etiologia 0,009
Cardiopatia isquémica 151 (65,7) 44 (46,8) 1, 155 (0,432-3,091)
Miocardiopatia dilatada idiopatica 16 (7) 10 (10,6) ,5(0,147-1,697)
Cardiopatia hipertensiva 23 (10) 10 (10,6) 0, 852 (0,256-2,837)
Miocardiopatia alcoholica 5(2,2) 6 (6,4) 0,278 (0,062-1,25)
Miocardiopatia toxica (farmacos) 1(0,4) 4(4,3) 0,083 (0,008-0,899)
Valvular 16 (7) 13(13,9) 0,41 (0,126-1,333)
Otras 18(7,8) 7(74)
Etiologia isquémica 151 (65,7) 44 (46,8) 0,006 2,132 (1,301-3,496)
Tiempo de insuficiencia cardiaca, 1.2 visita (meses) 24 [3-60] 11 [1-48,5] 0,049 1,002 (0,997-1,006)
Tiempo total de insuficiencia cardiaca a la muerte (meses) 53,8 [26,4-100,2] 52,6 [19,6-100,8] 0,623 1(0,996-1,004)
FEVI (%) 30 [22-40] 30,5 [23,7-40] 0,487 0,995 (0,979-1,01)
Diametro del Al indexado (mm/m?) 26,4 [23,4-30,1] 26,3 [23,7-30,7] 0,73 0,978 (0,94-1,017)
BRIHH 25(10,8) 11 (11,7) 0,829 1,002 (0,461-2,181)
Urea sérica (mg/dl) 67 [48-98,5] 72 [49,7-95,2] 0,872 1,002 (0,997-1,008)
Na sérico (mmol/l) 139 [137-141] 139 [136-141] 0,867 0,997 (0,934-1,065)
PAS (mmHg) 120 [110-140] 120 [110-140] 0,989 1,001 (0,99-1,012)
Frecuencia cardiaca 74,6 £ 15,1 76,4 =143 0,32 0,992 (0,976-1,008)
IMC 27,2+51 252 +43 0,001 1,081 (1,024-1,141)
Clase funcional 0,735 1,057 (0,712-1,571)
| 3(1,3) 1(1,1)
Il 99 (43) 43 (45,7)
1l 115 (50) 45 (47,9)
v 13(5,7) 5(5,3)
Comorbilidades
HTA 128 (55,7) 60 (63,8) 0,539 0,758 (0,46-1,248)
Diabetes mellitus 121 (52,6) 40 (42,6) 0,1 1,537 (0,94-2,512)
Hipercolesterolemia 86 (37,4) 36 (38,3) 0,879 1,023 (0,619-1,69)
EPOC 57 (24,8) 32 (34) 0,09 0,604 (0,357-1,021)
Insuficiencia renal (ACr < 60 ml/min) 157 (68,3) 69 (73,4) 0,313 0,818 (0,461-1,451)
Anemia (Hb < 12 g/dI) 93 (40,4) 44 (46,8) 0,292 0,741 (0,455-1,209)
Vasculopatia periférica 64 (27,8) 24 (25,5) 0,674 1,205 (0,688-2,111)
SAOS 7(3) 2(2,1) 0,366 1,208 (0,239-6,099)
Fibrilacion auricular 42 (18,3) 17 (18,1) 0,97 0,988 (0,529-1,846)
Fragilidad® 105 (45,6) 54 (57,4) 0,054 0,687 (0,421-1,211)
Tratamientos (seguimiento)
IECA o ARA-II 178 (77,4) 77 (81,9) 0,367 0,773 (0,42-1,425)
Blogueadores beta 154 (67) 64 (68,1) 0,844 0,997 (0,594-1,672)
Espironolactona/eplerenona 84 (36,5) 34 (36,6) 0,952 0,948 (0,573-1,569)
Diurético de asa 204 (88,7) 82 (87,2 0,711 1,174 (0,565-2,441)
Digoxina 78 (33,9) 21 (22,6) 0,04 1,745 (0,997-3,053)
Amiodarona 68 (29,5) 29 (30,8) 0,819 1,014 (0,596-1,726)
Hidralazina 97 (42,2) 38 (40,9) 0,772 1,07 (0,652-1,753)
Nitratos 162 (70,4) 54 (57,4) 0,024 1,676 (1,013-2,776)
Estatinas 120 (52,2) 40 (42,6) 0,116 1,608 (0,982-2,632)
Anticoagulantes 107 (46,5) 39 (41,4) 0,409 1,279 (0,781-2,093)
Antiagregantes 134 (58,2) 60 (63,8) 0,353 0,776 (0,47-1,283)
DAl 4(6,1) 2(2,1) 0,136 2,482 (0,545-11,315)
TRC 8(3,4) 2(2,1) 0,524 1,416 (0,289-6,948)

Al: auricula izquierda; ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; BRIHH: bloqueo de rama izquierda del haz de His; CV: cardiovascular; DAI: desfibrilador
automatico implantable; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HTA: hipertension arterial; IC: intervalo de
confianza; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina; IMC: indice de masa corporal; Na: sodio sérico; OR: odds ratio; PAS: presion arterial sistdlica; SAOS:
sindrome de apnea obstructiva del suefio; TRC: terapia de resincronizacion cardiaca.

Las cifras expresan n (%), mediana [intervalo intercuartilico] o media + desviacion estandar.
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TABLA 4. Caracteristicas de los pacientes en funcién del tipo de muerte (subita frente a no subita). Se excluyen
las muertes de causa desconocida (27 pacientes)

Muerte no subita (n = 268) Muerte stibita (n = 56) p OR (IC del 95%)
Edad en la primera visita 72,5 [67-78,7] 71 [60-78] 0,07 0,963 (0,937-0,99)
Edad en el momento de la muerte 75,7 [70,4-81,4] 73,5[62,1-80,1] 0,026 0,958 (0,932-0,984)
Mujeres 77 (28,7) 10 (17,8) 0,095 0,539 (0,259-1,123)
Etiologia 0,676
Cardiopatia isquémica 158 (59) 37 (66,1) 0,937 (0,33-2,659)
Miocardiopatia dilatada idiopatica 21(7,9) 5(8,9) 0,952 (0,239-3,795)
Cardiopatia hipertensiva 29 (10,8) 4(7,1) 0, 552 (0,132-2,312)
Miocardiopatia alcohélica 10(3,7) 1(1,8) ,4(0,041-3,9)
Miocardiopatia toxica (farmacos) 5(1,9) 0 0, 003 (0-NC)
Valvular 25(9,3) 4(7,1) 0,64 (0,152-2,702)
Otras 20 (7,5) 58,9
Etiologia isquémica 158 (59) 37 (66,1) 0,258 1,355 (0,741-2,48)
Tiempo de insuficiencia cardiaca, 1.2 visita (meses) 21 [2-60] 24 [3-58,5] 0,809 1(0,995-1,004)
Tiempo total de insuficiencia cardiaca a la muerte (meses) 54,7 [25,1-104] 50,6 [23,4-89] 0,36 0,998 (0,993-1,003)
FEVI (%) 31 [23-41] 28 [22-34] 0,049 0,977 (0,956-0,998)
Diametro del Al indexado (mm/m?) 26,7 [23,8-30,8] 24,8 [22,6-29,2] 0,023 0,933 (0,882-0,987)
BRIHH 27 (10,1) 9(16,1) 0,194 1,709 (0,755-3,967)
Urea sérica (mg/dl) 70 [50-97,7] 57 [46-90] 0,055 0,997 (0,99-1,003)
Na sérico (mmol/l) 139 [136-141] 139 [137-141] 0,888 0,995 (0,92-1,076)
PAS (mmHg) 120 [110-140] 120 [105-130] 0,092 0,988 (0,974-1,002)
Frecuencia cardiaca 75+14,8 75,3 £15,1 0,889 1,001 (0,982-1,021)
IMC 26,4 +48 27,7+55 0,072 1,054 (0,995-1,117)
Clase funcional 0,165 1,392 (0,872-2,221)
I 4 (1,5) 0
Il 121 (45,1) 21 (37,5)
I 129 (48,1) 31 (55,4)
v 14 (5,2) 4(7,1)
Comorbilidades
HTA 161 (60,1) 27 (48,2) 0,102 0,619 (0,347-1,103)
Diabetes mellitus 135 (50,4) 26 (46,4) 0,591 0,854 (0,479-1,521)
Hipercolesterolemia 98 (36,6) 24 (42,9) 0,377 1,301 (0,725-2,334)
EPOC 77 (28,7) 12 (21,4) 0,265 0,677 (0,339-1,35)
Insuficiencia renal (ACr < 60 ml/min) 196 (73,1) 30 (53,6) 0,001 0,367 (0,201-0,672)
Anemia (Hb < 12 g/dI) 119 (44,4) 18 (31,1) 0,091 0,593 (0,322-1,092)
Vasculopatia periférica 73(27,2) 15 (26,8) 0,945 0,977 (0,51-1,871)
SAOS 9(3,4) 0 0,164 0,003 (0-NC)
Fibrilacion auricular 52 (19,4) 7(12,5) 0,223 0,593 (0,254-1,385)
Fragilidad® 132 (49,3) 27 (48,2) 0,887 0,959 (0,539-1,707)
Tratamientos (seguimiento)
IECA 0 ARA-II 210 (78,4) 45 (80,4) 0,74 1,13 (0,55-2,322)
Blogueadores beta 177 (66) 41 (73,2) 0,298 1,405 (0,738-2,672)
Espironolactona/eplerenona 99 (36,9) 19(33,9) 0,67 0,877 (0,478-1,607)
Diurético de asa 237 (88,4) 49 (87,5) 0,844 0,916 (0,381-2,199)
Digoxina 86 (32,1) 13(23,2) 0,19 0,64 (0,327-1,252)
Amiodarona 84 (31,3) 13(23,2) 0,227 0,662 (0,338-1,297)
Hidralazina 121 (45,1) 14 (25) 0,005 0,405 (0,211-0,776)
Nitratos 180 (67,2) 36 (64,3) 0,678 0,88 (0,481-1,609)
Estatinas 130 (48,5) 30 (53,6) 0,491 1,225 (0,688-2,181)
Anticoagulantes 127 (47,4) 19 (33,9 0,066 0,57 (0,312-1,042)
Antiagregantes 159 (59,3) 35 (62,5) 0,66 1,142 (0,631-2,068)
DAI 14 (5,2) 2(3,6) 0,604 0,673 (0,149-3,045)
TRC 8(3) 2(3,6) 0,818 1,204 (0,249-5,826)

Al: auricula izquierda; ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; BRIHH: bloqueo de rama izquierda del haz de His; DAI: desfibrilador automatico implanta-
ble; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HTA: hipertension arterial; IC: intervalo de confianza; IECA: inhibi-
dores de la enzima de conversion de angiotensina; IMC: indice de masa corporal; Na: sodio sérico; NC: no calculable; OR: odds ratio; PAS: presion arterial sistolica; SAOS:
sindrome de apnea obstructiva del suefio; TRC: terapia de resincronizacion cardiaca.

Las cifras expresan n (%), mediana [intervalo intercuartilico] o media + desviacion estandar.

310 Rev Esp Cardiol. 2010;63(3):303-14



esta tendencia los tratados con hidralazina
(p = 0,005). En el analisis multivariable, permane-
cieron en el modelo el diametro de la Al, el trata-
miento con hidralazina y el aclaramiento de
creatinina.

DISCUSION

Aunque el arsenal terapéutico actual para tratar la
insuficiencia cardiaca ha mejorado su pronostico, la
mortalidad ha continuado siendo elevada (el 36,6%
en una mediana de seguimiento de 3 afios) a pesar
del manejo de los pacientes en una unidad especifica
con un elevado numero de visitas (casi 27.000 en algo
menos de 8§ afios) y un buen cumplimiento de las te-
rapias farmacologicas recomendadas. De todas
formas, la cifra de mortalidad ha sido inferior a la
observada en algunas series poblacionales', aunque
superior a la de un estudio contemporaneo realizado
en nuestro pais, también con pacientes ambulatorios
(MUSIC)", en el que la mortalidad fue del 26,9% en
44 meses de seguimiento. Cabe destacar que las ca-
racteristicas de los pacientes eran distintas que las de
nuestra serie (mas jovenes [65 frente a 69 afios], en
mejor clase funcional [el 78,4% en clase II frente al
55%], con mejor FEVI [el 37 frente al 319%], menos
insuficiencia renal [el 46,2 frente al 53,3%)] y menos
etiologia isquémica [el 45,7 frente al 55,4%), lo que
podria justificar la diferencia en mortalidad. En todo
caso, la mortalidad anual se ha situado alrededor del
7,1%, aproximadamente un 10% anual los primeros
3 afios y un 5% adicional en los afos siguientes, dato
que puede ser congruente con el impacto positivo
que las unidades-programas de insuficiencia cardiaca
han demostrado tener en el prondstico de este sin-
drome'*%. El beneficio en el prondstico que aportan
dichas unidades-programas probablemente se base
en el mayor grado de cumplimiento de las guias tera-
péuticas, la intervencion educativa con estimulo del
autocuidado y el abordaje multidisciplinario, ele-
mentos a los que se ha prestado especial atencion en
nuestra poblacion. Ademas, cabe destacar que la ma-
yoria de nuestros pacientes han continuado reci-
biendo atencion especifica en la unidad durante todo
el periodo de estudio. Este hecho puede tener su im-
portancia, pues se ha visto que el efecto beneficioso
de una intervencion especializada puede perderse con
el tiempo tras suspenderla'®. Por otra parte, la mor-
talidad ha sido bastante similar, aunque con un se-
guimiento algo menor (3 frente a 3,7 afios) que la
apreciada en la serie de Grigorian-Shamagian et al!”
(37,7%), también de nuestro pais, aunque en pa-
cientes dados de alta de un servicio de cardiologia
tras un ingreso por insuficiencia cardiaca.

Con anterioridad habiamos investigado el valor
pronostico de algunos parametros clinicos y ecocar-
diograficos analizando la mortalidad en periodos
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acotados (1-2 anos), y habiamos observado que pa-
rametros como la hemoglobina plasmatica's, la dia-
betes mellitus', el indice de masa corporal®, el acla-
ramiento de creatinina®'??, la fragilidad® o el
diametro de la AI** resultaron factores pronosticos
muy significativos a corto-medio plazo. En la serie
actual, mas extensa y con seguimiento mas largo,
aunque mas heterogéneo, el analisis multivariable de
regresion de Cox (tabla 2) nos permite generar un
perfil de paciente con riesgo incrementado de mor-
talidad por cualquier causa en el momento del in-
greso en la unidad, aunque no se ha pretendido ela-
borar un score de riesgo como los utilizados en otros
estudios'3. Se trataria de un paciente de mayor edad,
de sexo masculino, con mas tiempo de evolucidon de
su insuficiencia cardiaca, en peor clase funcional, de
etiologia isquémica, con peor FEVI, afecto de dia-
betes mellitus, insuficiencia renal, vasculopatia peri-
férica y fragilidad, y que no recibe o no puede recibir
bloqueadores beta, inhibidores de la enzima de con-
version de angiotensina o antagonistas de los recep-
tores de la angiotensina II, estatinas y antiagre-
gantes. Las diferencias en los resultados entre
nuestros estudios previos y el actual se pueden justi-
ficar porque la presente serie es mas extensa, con se-
guimiento mas largo y mas heterogéneo y por el tipo
de analisis estadistico realizado. A diferencia de
otras series, hemos preferido incluir en el estudio el
tratamiento realizado durante el seguimiento, y no
el tratamiento que seguian los pacientes en el mo-
mento de la inclusién o del alta hospitalaria, pues
creemos que aquél tiene un papel fundamental en el
prondstico. En el estudio MUSIC' se menciona el
tratamiento basal de los pacientes, pero no se lo in-
cluy6 en la elaboracion de sus distintos scores de
riesgo. En la serie de Grigorian-Shamagian et al'’ se
comenta el tratamiento en el ingreso hospitalario,
pero no el realizado posteriormente en el segui-
miento. Probablemente por ser una serie hospita-
laria y con numero significativo de pacientes con
FEVI conservada, el porcentaje de pacientes tra-
tados con bloqueadores beta es muy inferior al de
nuestra poblacion.

En el analisis bivariable, sexo, FEVI y etiologia
isquémica no mostraron asociacién con la morta-
lidad. Sin embargo, se los incluy6 en el analisis mul-
tivariable por su peso clinico, y entonces si mos-
traron relacion estadisticamente significativa. Lo
contrario ocurre con hidralazina, nitratos y diuré-
ticos, probablemente asociados a peor situacion
funcional e insuficiencia renal. Mencién aparte me-
rece el antecedente de hipercolesterolemia, que se
relaciona estadisticamente con mayor supervivencia
(p = 0,013), aunque en el analisis multivariable
pierde la significacion estadistica. Este hecho quiza
guarde relacidén con el beneficio observado con el
tratamiento con estatinas, que permanece cOmo
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factor pronostico independiente en el analisis multi-
variable. No tenemos una explicacion plausible
para ello, aunque posibles efectos beneficiosos en la
prevencion del IAM o el ictus o quiza un efecto an-
tiinflamatorio (citocinas) podrian haber partici-
pado, pero todo ello no deja de ser una especula-
cion. Cabe recordar que el estudio CORONA?> y el
GISSI-HF?® no mostraron beneficio del tratamiento
con rosuvastatina en la mortalidad de los pacientes
con insuficiencia cardiaca.

Mortalidad no cardiovascular

Un hallazgo significativo del estudio es el porcen-
taje nada despreciable de fallecimientos de causa no
cardiovascular (el 26,8% del total de muertes y el
9,8% de la poblacion estudiada), que podria expli-
carse por varios factores: la elevada comorbilidad
de los pacientes, la «optimizacion» del tratamiento
farmacologico y no farmacoldgico en una unidad
especializada, la mayor accesibilidad que brinda
ésta ante situaciones de descompensacién o la reali-
zacion de tratamientos intravenosos de forma am-
bulatoria en fases iniciales de descompensacion.
Este fendmeno ya se ha registrado en algunas
series>¥!!, En comparacion con el estudio MUSIC?,
nosotros observamos un porcentaje algo mayor de
muertes de origen no cardiovascular (en su pobla-
cion, el 20,2% del total de muertes y el 5,4% de la
poblacion estudiada), probablemente también en
relacion con la edad y las comorbilidades de nues-
tros pacientes. También este porcentaje ha sido su-
perior al observado en el estudio de Grigorian-
Shamagian et al'’ (el 16,7% de las muertes de causa
conocida, aproximadamente un 6,9% del total de la
poblacion con conocimiento de su situacion vital).
En cambio, el porcentaje de muertes de origen no
cardiovascular es muy inferior al observado en al-
guna serie poblacional reciente’ (el 43% a los
5 afios). En dicha serie no consta el porcentaje de
muertes por insuficiencia cardiaca y las causas de
fallecimiento se dividen sélo en no cardiovascular,
por cardiopatia isquémica y por otra causa cardio-
vascular. Ademas, es llamativo que las muertes de
causa no cardiovascular alcanzan incluso el 49% en
los pacientes con FEVI conservada, y ésta es la pri-
mera causa de muerte. En todo caso, las pobla-
ciones estudiadas son distintas (mas jévenes nues-
tros pacientes y probablemente con cardiopatia mas
grave). A diferencia de nuestra serie (neoplasias), la
principal causa de muerte no cardiovascular fueron
las enfermedades respiratorias®. En nuestra serie el
porcentaje de muerte no cardiovascular fue algo
mayor en los pacientes con FE > 40%, pero las dife-
rencias no fueron significativas. Algo similar se ob-
servo en el estudio de de Grigorian-Shamagian et
al'” en los pacientes con FE > 50%. En los estudios
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MUSIC" y de Grigorian-Shamagian'’ no se especi-
fican las causas de muerte no cardiovascular. Los
factores asociados significativamente con sufrir una
muerte de origen cardiovascular fueron la etiologia
isquémica de la insuficiencia cardiaca, un tiempo de
evoluciéon mas largo, el tratamiento con nitratos
(probablemente en relacion con la etiologia) y el
tratamiento con digoxina (probablemente asociado
a una peor situacion funcional). En cambio, la etio-
logia toxica farmacoldgica se asocid a un porcentaje
muy bajo de muerte cardiovascular. Aunque los pa-
cientes con fragilidad mostraron una tendencia a
fallecer mas de causa no cardiovascular (el 57,4
frente al 45,6%), esta diferencia fue limitrofe en
cuanto a significacion estadistica (p = 0,054). Los
pacientes con insuficiencia cardiaca son a menudo
fragiles y sus cuidados no deben limitarse exclusiva-
mente al ambito cardiovascular. La promocion de
un acercamiento multidisciplinario que permita de-
tectar y manejar de forma precoz otros problemas
de salud puede redundar en un mayor beneficio en
la morbimortalidad de este sindrome. La creacion
de unidades de insuficiencia cardiaca en los centros
hospitalarios y su colaboracidon con las areas ba-
sicas de asistencia primaria deberian contribuir a
mejorar la calidad asistencial y hacerla extensiva a
la poblacion general.

Muerte subita

Otro hecho destacable del estudio es el relativa-
mente bajo porcentaje de fallecimientos por MS,
que afecto solo al 5,8% del total de la poblacién es-
tudiada. Este hallazgo concuerda bastante con los
datos del estudio MUSIC!, aunque en dicho es-
tudio la MS ocurrio6 en el 9,1% de la poblacién ana-
lizada, y con el de Grigorian-Shamagian et al'’ (el
6,9% del total de la poblacion con conocimiento de
su situacion vital), lo que indica un impacto de la
MS en nuestro entorno muy inferior al descrito en
la literatura anglosajona®®. Es destacable que la
gran mayoria de las MS ocurrieron en los primeros
anos de seguimiento. Aunque los pacientes que su-
frieron MS eran algo mas jovenes al fallecer y te-
nian una FEVI basal ligeramente inferior y un dia-
metro de Al algo menor, no podemos definir
ningun factor como claramente determinante,
auque el porcentaje de MS fue mayor en pacientes
con FEVI < 40%.

Limitaciones

En los casos en que no se dispuso de informe mé-
dico o sanitario, se acepto la causa de muerte decla-
rada por los familiares o cuidadores. Probablemente
en los casos de neoplasia, infeccion y otras causas
no cardiovasculares esta informacion fuera poco



equivoca. Quiza pudo presentar mayor dificultad la
catalogacion de algunas causas de muerte cardio-
vascular. No creemos que algun eventual error ais-
lado haya podido modificar los resultados generales
del estudio. De hecho, incluso cuando se han utili-
zado los certificados médicos oficiales en otros es-
tudios, la certeza de la causa de muerte es dudosa
en muchas ocasiones. Es mas, no siempre es sencillo
determinar el motivo por el cual fallece un paciente,
incluso cuando esto sucede en el interior de un
centro sanitario. Esto en general se debe a la con-
fluencia de multiples situaciones patoldgicas en el
momento de la muerte, derivadas del elevado nu-
mero de comorbilidades. Aunque disponemos de la
cifra de NT-proBNP de 190 pacientes, no la hemos
incluido en el analisis debido al gran niumero de pa-
cientes sin ese dato. Tampoco disponemos de datos
sobre la troponina I. Aunque la nuestra es una po-
blacion general con insuficiencia cardiaca, de etio-
logia diversa y heterogénea en algunos aspectos, no
deja de ser una seleccion de entre el total de en-
fermos con insuficiencia cardiaca, pues la mayoria
proviene del servicio de cardiologia y es una pobla-
cion relativamente joven, con bajo porcentaje de
mujeres y fundamentalmente de etiologia isqué-
mica. Por ello, los resultados obtenidos no son ne-
cesariamente extrapolables a la poblacion general
con insuficiencia cardiaca.

CONCLUSIONES

Si bien la mortalidad total de los pacientes aten-
didos en una unidad especializada de insuficiencia
cardiaca puede considerarse que no ha sido baja, a
pesar de un seguimiento estrecho y de un trata-
miento adecuado a lo establecido en las guias, una
cuarta parte fallecié de causa no cardiovascular. El
factor principal que se asoci6é a una muerte cardio-
vascular fue la etiologia isquémica de la insufi-
ciencia cardiaca. Las MS fueron solo el 5,8% del
total de pacientes, sin ningun factor determinante
claramente asociado, aunque fue mayor en pa-
cientes con FEVI < 40%.
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