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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Los octogenarios representan el segmento de poblacion de mas rapida expansion
en Europa; la prevalencia de la insuficiencia cardiaca (IC) en este grupo supera el 10%. Se evaluaron los
cambios en las caracteristicas clinicas, el tratamiento y los resultados a un afio durante dos décadas en
pacientes ambulatorios con IC cronica de edad > 80 afios incluidos en un registro nacional de cardiologia.
Metodos: Se incluyd a 2 520 octogenarios con mediciones de la fraccion de eyeccién ecocardiografica
basal y seguimiento a 1 afio disponibles, inscritos en 138 clinicas ambulatorias de IC (21% de los
hospitales nacionales con unidades de cardiologia), reclutados a lo largo de tres épocas (1999-2005,
2006-2011, 2012-2018).

Resultados: En el momento de la inclusion, a lo largo de los 3 periodos de estudio, aumentaron la edad, el
indice de masa corporal, la fraccion de eyeccion, la prevalencia de obesidad, diabetes, dislipemia,
hipertension preexistente y la historia de fibrilacion auricular. La proporcién de pacientes con fraccion de
eyeccion conservada aumenté del 19,4% al 32,7% (p de tendencia < 0,0001). Los marcadores de
enfermedad avanzada se hicieron menos prevalentes. La prescripcion de bloqueadores beta y
antagonistas de los receptores de mineralocorticoides aument6 con el tiempo. Durante el seguimiento
a un afio, 308 pacientes fallecieron (12,2%)y 360 (14,3%) fueron ingresados por causas cardiovasculares;
en total, 591 (23,5%) alcanzaron el objetivo primario combinado de mortalidad por todas las causas u
hospitalizacion cardiovascular. Mediante un analisis multivariable ajustado, la inclusién en 2006-2011
(HR =0,70; 1C95%, 0,55-0,90; p = 0,004) y 2012-2018 (HR = 0,61; 1C95%, 0,47-0,79; p = 0,0002), conllevd
un menor riesgo del resultado primario que la inclusién en el periodo 1999-2005.

Conclusiones: Entre los octogenarios, a lo largo de 2 décadas, la prevalencia de los factores de riesgo
aumento, las estrategias de tratamiento mejoraron, la supervivencia se mantuvo estable, pero la proporcion
de hospitalizados por causas cardiovasculares disminuy6. A pesar de la creciente complejidad clinica, en el
ambito de la cardiologia la carga de hospitalizaciones en los ancianos con IC cronica esta disminuyendo.
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Temporal trends in characteristics, treatment, and outcomes of heart failure in
octogenarians over two decades

ABSTRACT

Introduction and objectives: Octogenarians represent the most rapidly expanding population segment in
Europe. The prevalence of heart failure (HF) in this group exceeds 10%. We assessed changes in clinical
characteristics, therapy, and 1-year outcomes over 2 decades in chronic HF outpatients aged > 80 years
enrolled in a nationwide cardiology registry.

Methods: We included 2520 octogenarians with baseline echocardiographic ejection fraction
measurements and available 1-year follow-up, who were recruited at 138 HF outpatient clinics (21%
of national hospitals with cardiology units), across 3 enrolment periods (1999-2005, 2006-2011, 2012-
2018).

Results: At recruitment, over the 3 study periods, there was an increase in age, body mass index, ejection
fraction, the prevalence of obesity, diabetes, dyslipidemia, pre-existing hypertension, and atrial
fibrillation history. The proportion of patients with preserved ejection fraction rose from 19.4% to 32.7%
(P for trend < .0001). Markers of advanced disease became less prevalent. Prescription of beta-blockers
and mineralocorticoid receptor antagonists increased over time. During the 1-year follow-up,
308 patients died (12.2%) and 360 (14.3%) were admitted for cardiovascular causes; overall, 591
(23.5%) met the combined primary endpoint of all-cause mortality or cardiovascular hospitalization. On
adjusted multivariable analysis, enrolment in 2006 to 2011 (HR, 0.70; 95%CI, 0.55-0.90; P =.004) and
2012 to 2018 (HR, 0.61; 95%CI, 0.47-0.79; P=.0002) carried a lower risk of the primary outcome than
recruitment in 1999 to 2005.

Conclusions: Among octogenarians, over 2 decades, risk factor prevalence increased, management
strategies improved, and survival remained stable, but the proportion hospitalized for cardiovascular
causes declined. Despite increasing clinical complexity, in cardiology settings the burden of

hospitalizations in the oldest old with chronic HF is declining.
© 2022 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

GDMT: guideline-directed medical treatment

HFmrEF: heart failure with mildly reduced ejection fraction
HFpEF: heart failure with preserved ejection fraction
HFrEF: heart failure with reduced ejection fraction

LVEF: left ventricular ejection fraction

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) afecta a mas del 10% de las
personas mayores de 80 afios'. Este segmento poblacional, las
personas de edad muy avanzada segin la definicion de la
Organizacion Mundial de la Salud, es el grupo de mas rapida
expansion en Europa: se prevé que la proporcion de europeos
mayores de 80 afios en 2019 (5,2%) aumente al 7,2% en 2030°. En
nuestro pais, el porcentaje de octogenarios creci6 del 4,4 al 7,6% en
las Gltimas 2 décadas. En el Reino Unido, la edad de los pacientes y
la multimorbilidad en el cuadro clinico inicial de la IC aumentaron
notablemente de 2002 a 2015°. En EE. UU., se espera que el ntimero
de pacientes octogenarios con IC crezca el 66% de 2010 a 2030%.

Los pacientes ancianos presentan un fenotipo de IC inconfundi-
ble, que se caracteriza por el predominio femenino, ventriculos
mas pequeiios, valores mas altos de la fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI), es decir, la IC con el fenotipo de la
fraccion de eyeccion conservada (ICFEc) y mayor carga de
comorbilidad®®. En los dltimos afios, en la poblacién general
con IC se ha confirmado un cambio de la IC con fraccion de eyeccion
reducida (ICFEr) al fenotipo de ICFEc!%!! simultineamente con el
aumento de la obesidad, la diabetes tipo 2, la dislipemia y la
hipertension, los factores de riesgo cardiometabdlico que ofrecen
el caldo de cultivo para el desarrollo de ICFEc'2. No se ha descrito si

en la poblacion con IC de edad muy avanzada también se producen
tendencias similares.

Los datos sobre la evolucion del pronostico en este grupo de
pacientes también son limitados. Entre los pacientes ancianos
ambulatorios con IC crénica'®>'*, la mortalidad a 1 afio, aunque
inferior a la de los pacientes hospitalizados por IC aguda, supera el
10%'°, con mejor supervivencia en las cohortes de cardiologia que
en las cohortes transversales o de atencién primaria.

Para contrarrestar la escasez de datos sobre las tendencias a lo
largo del tiempo en el fenotipo clinico, el tratamiento y el
pronostico de los octogenarios con IC, analizamos los cambios en
las caracteristicas, el tratamiento farmacolégico y con dispositivos,
la mortalidad por cualquier causa a 1 afio y las hospitalizaciones de
pacientes ambulatorios mayores de 80 afios inscritos en un registro
nacional de IC cronica.

METODOS
Diseiio y entorno del estudio

El IN-CHF (Italian Network on Chronic Heart Failure) es un
registro nacional multicéntrico, estrictamente observacional, de
pacientes con IC cronica remitidos a consultas externas de
cardiologia, creado en 1995 por el Grupo de Trabajo sobre
Insuficiencia Cardiaca y por el Centro de Investigacion de nuestra
sociedad cientifica'. En los seminarios de formacién se difundie-
ron procedimientos normalizados para reunir e introducir datos
mediante programas informaticos especiales. El protocolo fue
aprobado por el comité de revision institucional de cada centro
participante. Todos los pacientes dieron su consentimiento
informado para el uso cientifico de sus datos clinicos recopilados
de forma andénima.

Este analisis se llevd a cabo con pacientes > 80 afios con
diagnoéstico de IC crénica, segin la definicion de las guias
actualizadas de la Sociedad Europea de Cardiologia'”’~2!, a quienes
se hizo un seguimiento como pacientes ambulatorios de 138 con-
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sultas externas de IC de nuestra red. Las unidades participantes
representaban el 21% de los hospitales con unidades de cardiologia
en nuestro pais y la mayor parte (59%) estaban ubicados en centros
de referencia de cardiologia generales o especializados con
unidades coronarias y laboratorio de cateterismo; una cuarta
parte también tenia instalaciones de cirugia cardiaca, y el 10% eran
centros universitarios. La distribucion de los centros fue el 51% en
el norte, el 24% en el centro y el 25% en el sur, con un ligero
desequilibrio respecto a la distribucién geografica de la poblacion
(46% en el norte, 20% en el centro y 34% en el sur).

Los pacientes se incluian en el registro cuando presentaban el
cuadro clinico inicial en la consulta externa de IC, independiente-
mente de la etapa o duracion de la enfermedad. El tratamiento
clinico se basé en el criterio del médico.

Se revisaron las caracteristicas clinicas de los pacientes inscritos
entre el 1 de enero de 1999 y el 31 de mayo de 2018 que tenian
documentacion ecocardiografica basal de FEVI y datos de
seguimiento prospectivo disponibles durante el primer afo
después de la seleccion.

Seglin el momento de la inscripcion, se dividio el tiempo de
estudio en 3 periodos, correspondientes aproximadamente a la
implementacion en el tratamiento de la IC de los ensayos historicos
sobre bloqueadores beta (1999-2005) y al tratamiento con
dispositivos (2006-2011) y al auge clinico de los inhibidores de
la neprilisina y del receptor de la angiotensina II (2012-2018),
respectivamente.

Variables y fuentes de datos

En la base de datos se introdujeron los datos personales, la
historia clinica (incluida la duracién de los sintomas de IC y los
ingresos hospitalarios previos por IC), la clase NYHA y la etiologia
principal de la IC de cada paciente. Cuando habia varios factores
etioldgicos, se identificd como causa principal la que el cardi6logo
remitente consideraba predominante. La etiologia isquémica de la
IC se defini6 como antecedentes de infarto de miocardio, angina
estable o inestable, revascularizacién coronaria percutinea o
injerto de revascularizacién coronaria. La hipertension previa se
defini6 como valores altos de presion arterial (sistoli-
ca >140 mmHg o diastdlica >90 mmHg) o uso de farmacos anti-
hipertensivos antes del diagnoéstico de IC. Los pacientes recién
diagnosticados con diabetes o con hipoglucemiantes orales o
insulina se definieron como diabéticos. La IC de nuevo diagnostico
se defini6 como un antecedente de IC <6 meses y sin ingreso por IC
el afio anterior.

Los fenotipos de IC se clasificaron segin los valores de FEVI
como ICFEr (< 40%), IC con fraccion de eyeccion ligeramente
reducida (ICFEIr; 40-49%) o ICFEc (> 50%)'.

Los datos de laboratorio se recogieron sistematicamente a partir
de 2006. La tasa de filtrado glomerular estimado (TFGe) se calculd
utilizando la formula del Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration, que incluye edad, sexo y creatinina.

El tratamiento farmacologico dirigido por recomendaciones de
IC (guideline-directed medical therapy [GDMT]) se definié como la
ingesta diaria de > 3 farmacos recomendados por las directrices,
inhibidores del sistema renina-angiotensina (ISRA) (como los
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina,
antagonistas de los receptores de la angiotensina, inhibidores de
la neprilisina y del receptor de la angiotensina II), bloqueadores
beta (BB) y antagonistas de los receptores mineralocorticoides
(ARM). Las tasas de prescripcién de IC-GDMT a lo largo del tiempo
se compararon con las de la poblacion general, las del subconjunto
de pacientes con ICFEr y las de aquellos con FEVI > 40%, que tenian
una indicacion clinica (hipertensién previa, diabetes, infarto de
miocardio previo) de estos farmacos. El IC-GDMT se recodifico

como porcentaje de las dosis objetivo®? de ISRA, BB y ARM:; los
pacientes se reclasificaron en funcién de la consecucion de > 50%
del objetivo.

La polimedicacion no relacionada con la IC se definié como la
ingesta diaria de > 5 farmacos, excluyendo del calculo los farmacos
GDMT?3,

Resultados del estudio

El objetivo principal del estudio fue la mortalidad por cualquier
causa o el ingreso hospitalario durante >24 horas (pernoctacion)
por causas cardiovasculares (tabla 1 del material adicional).
Aunque no hubo disposiciones para la validacion de los objetivos,
al inicio del estudio se imparti6 una formacion especifica para
estandarizar la recopilacién de datos. Los datos sobre ingresos se
obtuvieron de los codigos de alta hospitalaria y las consultas a los
meédicos de atencién primaria.

Analisis estadisticos

Las variables cualitativas se presentan en forma de nimero y
porcentajes, y se compararon mediante la prueba de la x?; las
variables continuas se expresan como medias y desviaciones
estandar, y se compararon mediante el andlisis de la varianza si la
distribucién es normal o la prueba de Kruskall-Wallis, en caso
contrario. Las tendencias temporales se evaluaron mediante la
prueba de Cochran-Armitage (variables binarias) y con el
coeficiente de correccion del rango de la tau de Kendall y la
prueba de Jonkheere-Terpstra (variables continuas).

Se hizo un andlisis de regresion logistica multivariante sobre la
prescripcion de ISRA que incluyé como covariables: TFGe (<30;
>30 ml/min/1,73 m?; desconocida), hiperpotasemia (<5,5; >5,5
mEq/l, desconocida), prescripcion de ARM y BB, presion arterial
sistblica y FEVI; no se tuvieron en cuenta la edad y el sexo ya que
estan incluidos en la formula.

Todos los pacientes permanecieron en observacion hasta el final
del duodécimo mes desde la seleccion o hasta su fallecimiento. Se
realizé un andlisis multivariante de Cox para modelar el impacto
del periodo de seleccién en el criterio de valoracién principal
combinado de muerte por cualquier causa u hospitalizacion
cardiovascular, lo que ocurriera primero, y en el objetivo
secundario de mortalidad por cualquier causa, después del ajuste
de las covariables que se habian asociado con el pronéstico en la
bibliografia previa. Estas incluian datos personales (edad, sexo),
antecedentes de IC (etiologia hipertensiva, isquémica u otra de la
IC, antecedentes de IC >6 meses, >1 ingreso por IC el afio anterior),
comorbilidades (antecedentes de fibrilacion auricular, hiperten-
sibn previa, diabetes o ictus/accidente isquémico transitorio
previo), manifestaciones clinicas (clase III-IV de la NYHA, indice
de masa corporal, presion arterial sistolica, frecuencia cardiaca o
FEVI), tratamientos de la IC (furosemida, ISRA, BB, ARM, implante
de desfibrilador automatico/terapia de resincronizacion cardiaca-
desfibrilador) y polimedicacion no relacionada con la IC. Ademas,
en un segundo modelo, los firmacos recomendados por las guias se
consideraron juntos como la variable binaria IC-GDMT.

Los pacientes se clasificaron en funcién de la toma de IC-GDMT
o polimedicacion no relacionada con la IC, como una variable
cualitativa de 4 entradas: ninguna (grupo de referencia), [C-GDMT
(solo), polimedicacién no relacionada con la IC (solo) o ambas. Las
curvas de Kaplan-Meier ajustadas directamente por mortalidad
por cualquier causa u hospitalizacion cardiovascular de acuerdo
con la variable anterior de polimedicacion se obtuvieron mediante
un analisis de regresion de Cox estratificado. El modelo se ajustd
para las variables que fueron estadisticamente significativas en un
andlisis previo de Cox con seleccion retrospectiva. Se obtuvo un
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Tabla 1
Caracteristicas clinicas, tratamiento farmacoldgico y con dispositivos, y resultados por fenotipo
ICFEr ICFEIr ICFEc p de tendencia
n=1.226 n=603 n=691

Caracteristicas clinicas
Edad (afios) 83+3 84+3 84+4 <0,0001
Sexo femenino 377 (30,8) 239 (39,6) 394 (57,0) <0,0001
Fumador en activo (n=1.976) 44 (4,6) 26 (5,6) 18 (3,3) 0,31
Hipertension previa 770 (62,8) 428 (71,0) 533 (77,1) <0,0001
Dislipemia 253 (20,6) 145 (24,1) 135 (19,5) 0,78
Diabetes 316 (25,8) 193 (32,0) 200 (28,9) 0,07
Obesidad 121 (9,9) 89 (14,8) 137 (19,8) <0,0001
Ictus/AIT previo 121 (9,9) 60 (10,0) 69 (10,0) 0,93
Antecedentes de IC > 6 meses 849 (69,3) 415 (68,8) 484 (70,0) 0,76
>1 ingreso por IC, aflo anterior 626 (51,1) 248 (41,1) 297 (43,0) 0,0001
IC de nuevo diagnostico® 135(11,0) 85 (14,1) 74 (10,7) 0,92
Etiologia isquémica (n=1.067) 630 (51,4) 290 (48,1) 147 (21,3) <0,0001
NYHA HII-IV (%) 375 (30,6) 132 (21,9) 192 (27.8) 0,07
Antecedentes de fibrilacion auricular 468 (38,2) 261 (43,3) 389 (56,3) <0,0001
Bloqueo de la rama izquierda 304 (24,8) 90 (14,9) 63 (9,1) <0,0001
TFG < 30 ml/min/1,73 m? (n=1.365) 107 (17,2) 45 (14,1) 44 (10,5) 0,002
indice de masa corporal 25,0+3,8 25,7+4,0 26,0+44 <0,0001
Presion arterial sistolica (mmHg) 125+19 129+20 130421 <0,0001
Presion arterial diastélica (mmHg) 73+10 74+10 73+10 0,20
Frecuencia cardiaca (Ipm) 72+14 71+£13 72+14 0,59
TFGe (ml/min/1,73 m2) (n=1.365) 433+143 46,0+ 14,4 47,4+14,9 <0,0001
FEVI (%) 30,5+5,7 43,0+2,8 57,8+6,4 <0,0001

Tratamiento farmacoldgico
Polimedicacién no relacionada con la IC” 491 (40,1) 232 (38,5) 256 (37,1) 0,19
Furosemida 1.141 (93,1) 527 (87.4) 597 (86,4) <0,0001
Furosemida > 75 mg/dia (n=1.823) 364 (41,3) 151 (36,1) 203 (38,8) 027
Digitalicos 293 (23,9) 125 (20,7) 155 (22,4) 0,36
Nitratos 371 (30,3) 163 (27,0) 150 (21,7) <0,0001
Ivabradina 48 (3,9) 26 (4,3) 8(1,2) 0,003
Anticoagulantes orales 467 (38,1) 239 (39,6) 342 (49,5) <0,0001
ISRA 1.014 (82,7) 477 (79,1) 525 (76,0) 0,0003
BB 896 (73,1) 400 (66,3) 429 (62,1) <0,0001
ARM 666 (54,3) 285 (47.3) 303 (43,9) <0,0001
ISRA y BB 335 (27,3) 165 (27,4) 187 (27,1) 0,91
ISRA y BB y ARM 409 (33,4) 148 (24,5) 132 (19,1) <0,0001

Dispositivos
TRS-E 22 (1,8) 11(1,8) 3(04) 0,02
TRS-D 89 (7,3) 19 (3,2) 7 (1,0) <0,0001
DAI 193 (15,7) 35(5,8) 12 (1,7) <0,0001

Resultados a 1 ario
Mortalidad por cualquier causa 170 (13,9) 73 (12,1) 65 (9,4) 0,004
Mortalidad por cualquier causa u hospitalizaciéon CV 325 (26,5) 129 (21,4) 137 (19,8) 0,0005
Hospitalizacion por cualquier causa 294 (24,0) 113 (18,7) 122 (17,7) 0,0006
Hospitalizacién no CV 117 (9,5) 47 (17,8) 52 (7,5) 0,11
Hospitalizacién CV 202 (16,5) 76 (12,6) 82 (11,9) 0,003
Hospitalizacion por IC 117 (9,5) 41 (6,8) 52 (7,5) 0,08

AIT, accidente isquémico transitorio; ARM, antagonistas de los receptores mineralocorticoides; BB, bloqueadores beta; CV, cardiovascular; DAI, desfibrilador automatico
implantable; FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC, insuficiencia cardiaca; ICFEc, insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada; ICFEIr,
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion ligeramente reducida; ICFEr, insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; ISRA, inhibidores del sistema renina-
angiotensina; Ipm, latidos por minuto; NYHA, New York Heart Association; TFGe, tasa de filtrado glomerular estimado; TRS-D, terapia de resincronizacion cardiaca con
desfibrilador; TRS-E, terapia de resincronizacion cardiaca con electroestimulacion.
Los datos se expresan como ndmeros (%) o media + desviacién estandar.

2 Pacientes sin ingreso el afio anterior; inicio de sintomas <6 meses.

b Ppacientes que reciben 5 medicamentos o mas no relacionados con la IC.
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Tabla 2
Cambios en las caracteristicas clinicas a lo largo del tiempo

1999-2005 2006-2011 2012-2018 p de tendencia
n=547 n=659 n=1.314

Edad (arios) 83+3 84+3 84+3 <0,0001
Sexo femenino 211 (38,6) 270 (41,0) 529 (40,3) 0,59
Fumador en activo (n=1.976) 10 (3,1) 27 (5,7) 51 (4,3) 0,72
Hipertension previa 286 (52,3) 442 (67,1) 1.003 (76,3) < 0,0001
Dislipidemia 54 (9,9) 131 (19,9) 348 (26,5) <0,0001
Diabetes 120 (21,9) 181 (27,5) 408 (31,1) <0,0001
Obesidad 53(9,8) 85 (13,1) 209 (16,0) 0,0003
Ictus/AIT previo 53(9,8) 69 (10,5) 128 (9,7) 0,93
Antecedentes de IC >6 meses 321 (58,7) 463 (70,3) 964 (73,4) <0,0001
>1 ingreso por IC el ario anterior 334 (61,1) 304 (46,1) 533 (40,6) < 0,0001
IC de nuevo diagnostico * 75 (13,7) 74 (11,2) 145 (11,0) 0,13
Etiologia isquémica (n=1.067) 250 (45,7) 292 (44,3) 525 (40,0) 0,01

Isquémica, IM previo 179 (71,6) 238 (81,5) 391 (74,5) 0,74

Isquémica, ICP previa 40 (16,0) 97 (33,2) 266 (50,7) <0,0001

Isquémica, revascularizaciéon coronaria 40 (16,0) 79 (27,1) 140 (26,7) 0,004
NYHA HII-IV (%) 182 (33,3) 185 (28,1) 332 (25,3) ,0005
Antecedentes de fibrilacion auricular 142 (26,0) 282 (42,8) 694 (52,8) <0,0001
Bloqueo de la rama izquierda 101 (18,5) 122 (18,5) 234 (17,8) 0,70
TFG <30 ml/min/1,73 m? (n=1.365) ND 50 (14,7) 146 (14,3) 0,85
Indice de masa corporal 248+3,6 254+4,1 25,7 +4,2 < 0,0001
Presion arterial sistélica (mmHg) 134+22 128 +20 124+18 < 0,0001
Presion arterial diastdlica (mmHg) 77+10 74+9 71+10 <0,0001
Frecuencia cardiaca 75+15 73+14 70+13 <0,0001
TFGe (ml/min/1,73 m?) (n=1.365) ND 45+13 45+15 0,48
FEVI 38+13 40+12 43+13 <0,0001

AIT, accidente isquémico transitorio; FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC, insuficiencia cardiaca; ICP, intervencion coronaria percutanea; IM, infarto de
miocardio; ND, no disponible; NYHA, New York Heart Association; TFGe, tasa de filtrado glomerular estimado.

Los datos se expresan como nimeros (%) o media + desviacién estandar.
#Pacientes sin ingreso el afio anterior; inicio de sintomas < 6 meses.

valor de p simultaneo para probar la hipotesis nula de no diferencia
entre las curvas.

Todas las pruebas fueron bilaterales; un valor p <0,05 se
consider6 estadisticamente significativo. Todos los analisis se
hicieron con el software del sistema SAS, version 9.4.

RESULTADOS
Caracteristicas clinicas

De 1999 a 2018, se incluyé a 2.520 pacientes con IC cronica >
80 afos en el registro IN-CHF; 1.010 (40,1%) eran mujeres. En total,
1.226 (48,7%) tenian ICFEr, 691 (27,4%) tenian ICEFc y 603 (23,9%)
tenian ICFElr. Como se muestra en la tabla 1, los grupos de
fenotipos se diferenciaban principalmente en datos sociodemo-
graficos y caracteristicas como la prevalencia de obesidad,
hipertension previa, fibrilaciéon auricular, etiologia isquémica y
disfuncion renal. Los tratamientos farmacoldgicos, especifica-
mente los farmacos moduladores neurohormonales, eran diferen-
tes. Los pacientes con ICFEr tuvieron las peores tasas de resultados.

La tabla 2 describe las tendencias de las caracteristicas clinicas
durante los 3 periodos de estudio. Con el tiempo, la distribuciéon
por sexo, el tabaquismo, la prevalencia de ictus previo/accidente
isquémico transitorio, el infarto de miocardio, el hemibloqueo del
ventriculo izquierdo y la proporcién de pacientes con IC de nuevo
diagnoéstico no cambiaron considerablemente. Al contrario, de
acuerdo con el cambio fenotipico observado de ICFEr a ICFEc

(figura 1), la media de edad, el indice de masa corporal y la FEVI
aumentaron gradualmente, mientras que la prevalencia de
obesidad, diabetes, dislipemia, hipertension previa y antecedentes
de fibrilacion auricular, asi como la proporcion de pacientes
isquémicos a quienes se les habia revascularizado percutanea o
quirGrgicamente, aumentaron progresivamente a lo largo de los
periodos.

La proporcion de pacientes con marcadores clinicos de
enfermedad grave, como los ingresos recientes por IC y los
sintomas de la clase III-IV de la NYHA, se redujo. En los Gltimos
periodos, habia mas pacientes que tenian un largo historial de
sintomas de IC y niveles mas bajos de presion arterial y frecuencia
cardiaca.

Tratamientos farmacologico y con dispositivos

Se observaron cambios temporales importantes (tabla 3) en los
tratamientos prescritos en las 3 cohortes.

La prescripcion de digoxina y nitrato disminuy6, mientras que
se tratd a mas pacientes con furosemida y, entre estos, la
proporcion de aquellos que recibieron >75 mg/d mostr6 una
tendencia al aumento. La prescripcion de anticoagulantes orales,
ARM y BB aumenté considerablemente por término medio,
mientras que la consecuciéon de las dosis de GDMT objetivo,
aunque en aumento, continu6 siendo limitada.

En particular, se observo una tendencia opuesta en el caso de las
recetas de ISRA y la proporcion en la dosis objetivo, que disminuyo
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Figura 1. Cambios de fenotipo a lo largo de 2 décadas. ICFEc, insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion conservada; ICFEIr, insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion ligeramente reducida; ICFEr, insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida.

Tabla 3
Cambios en el tratamiento farmacoldgico y con dispositivos a lo largo del tiempo
1999-2005 n=547 2006-2011 n=659 n=1.314 p de tendencia

Tratamiento farmacoldgico
Polimedicacion no relacionada con la IC? 133 (24,3) 200 (30,4) 646 (49,2) <0,0001
Furosemida 474 (86,7) 588 (89,2) 1.203 (91,6) 0,001
Furosemida >75 mg/dia (n=1.823) 47 (27,3) 155 (34,1) 516 (43,1) <0,0001
Digitalicos 244 (44,6) 168 (25,5) 161 (12,3) <0,0001
Nitratos 263 (48,1) 223 (33.8) 198 (15,1) <0,0001
Ivabradina 0(0,0) 3(0,5) 79 (6,0) <0,0001
Anticoagulantes orales 112 (20,5) 228 (34,6) 708 (53,9) <0,0001
ISRA (dosis para n=1.390) 471 (86,1) 553 (83,9) 992 (75.,5) <0,0001
En ISRA a una dosis objetivo >50% 32(19,1) 62 (16,9) 103 (12,0) 0,004
BB (dosis disponible n=1.442) 211 (38,6) 435 (66,0) 1.079 (82,1) <0,0001
En BB a una dosis objetivo > 50% 3(2,9) 16 (4,8) 82 (8,2) 0,007
ARM 257 (47,0) 277 (42,0) 720 (54,8) <0,0001
ISRA + BB 99 (18,1) 216 (32.8) 372 (28,3) 0,0004
ISRA + BB + ARM 82 (15,0) 152 (23,1) 455 (34,6) <0,0001

Indicacion de tratamiento farmacoldgico de clase I
ACO, antecedents de FA (n=1.118) 64 (45,1) 166 (58,9) 609 (87.8) <0,0001
ISRA ICFEr (n=1.226) 273 (86,9) 288 (86,2) 453 (78,4) 0,0004
ISRA, FEVI >40%" (n=1.092) 147 (89,6) 228 (82,9) 490 (75,0) <0,0001
BB, ICFEr (n=1.226) 144 (45,9) 248 (74,3) 504 (87,2) <0,0001
ARM, FEVI < 35% (n=801) 114 (51,4) 101 (47.4) 235 (64,2) 0,0007
ISRA + BB, ICFEr (n=1.226) 62 (19,8) 117 (35,0) 156 (27.,0) 0,0896
ISRA + BB + ARM, ICFEr (n=1.226) 65 (20,7) 99 (29,6) 245 (42,4) <0,0001

Dispositivos
TRS-E 2 (04) 4(0,6) 30 (2,3) 0,0004
TRS-D 00 (0,0) 18 (2,7) 97 (7,4) <0,0001
DCI 16 (2,9) 40 (6,1) 184 (14,0) <0,0001

ACO, anticoagulantes orales; ARM, antagonistas de los receptores mineralocorticoides; BB, bloqueadores beta; DAI, desfibrilador automatico implantable; FA, fibrilacion
auricular; FEVI, fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC, insuficiencia cardiaca; ICFEr, insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida; ISRA, inhibidores del
sistema renina-angiotensina; TRS-D, terapia de resincronizacion cardiaca con desfibrilador; TRS-E, terapia de resincronizacion cardiaca con electroestimulacién
Los datos se expresan como nimeros (%).

2 Pacientes que reciben 5 medicamentos o mas no relacionados con la IC.

> FEVI > 40% e infarto de miocardio/diabetes/hipertensién previo.
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significativamente en la cohorte de 2012 a 2018. Para explorar los
posibles motivos de esta tendencia divergente, se llevo a cabo una
regresion logistica multivariante en la prescripcion de ISRA. Entre
las covariables detalladas en el apartado «Métodos», la prescripcion
de ISRA se asoci6 independientemente con la funcién renal (TFGe
< 30 ml/min/1,73 m?; odds ratio [OR], 0,27; intervalo de confianza
del 95% [1C95%], 0,20-0,38; p < 0,0001), presion arterial sistolica
(OR por un aumento de 5 mmHg, 1,08; 1C95%, 1,05-1,11; p
< 0,0001), FEVI (OR por un aumento de 5 unidades, 0,91; IC 95%,
0,87-0,94; p <0,0001) y ARM (OR, 0,81; I1C95%, 0,66-1,00;
p = 0,049).

La prescripcion de IC-GDMT vy, sobre todo, el tratamiento
combinado de ISRA-BB-ARM fue coherentemente mas alta en
todos los momentos en pacientes con ICFEr cuando se ajusto a la
cohorte general (tabla 3). El porcentaje de polimedicacion no
relacionada con la IC también aument6 considerablemente a lo
largo de los periodos.

La proporcion de pacientes que llevaban dispositivos implan-
tados en el momento de la incorporacion reflejaba las decisiones de

R. De Maria et al./Rev Esp Cardiol. 2022;75(11):886-896

tratamiento tomadas antes de la seleccion, es decir, a una edad mas
temprana y posiblemente en una etapa previa de la enfermedad, y
crecié notablemente a lo largo de los periodos.

Incidencia y predictores de resultados

Durante el seguimiento a 1 afio, 308 pacientes murieron (12,2%)
y 529 (21,0%) fueron hospitalizados al menos una vez: 216 (8,6%)
por causas no cardiovasculares, 360 (14,3%) por causas cardio-
vasculares y 210 (8,3%) por empeoramiento de la IC. La mortalidad
por cualquier causa no cambi6 en los 3 periodos (figura 2). La
proporcion de pacientes hospitalizados durante 1 afio, en general,
por causas cardiovasculares y por descompensaciones por IC
disminuy6 considerablemente (figura 2), mientras que el porcen-
taje de pacientes admitidos por causas no cardiovasculares fue
similar en todas las cohortes.

En total, 591 pacientes (23,5%) alcanzaron el objetivo principal
combinado de mortalidad por cualquier causa u hospitalizacion

[ m1999-2005 m2006-2011 m2012-2018 |

30% 1
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20% A

15% 4

10%

5%

0% +
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Figura 2. Comparacién entre periodos en la proporcién de pacientes fallecidos y hospitalizados. CV, cardiovascular; IC, insuficiencia cardiaca.

HR no ajustad
(1C95%)

HR ajustada
(1C95%)

Muerte por cualquier causa o ingreso CV
Periodo 2006-2011 0,74 (0,59-0,92)

Periodo 2012-2018 0,66 (0,54-0,80)

Muerte por cualquier causa

Periodo 2006-2011 0,81 (0,58-1,14) 0,77 (0,53-1,10)

Periodo 2012-2018 1,03 (0,78-1,36) 1,01 (0,70-1,44)

0,00 0,2

0,70 (0,55-0,90) 0,004

0,61 (0,47-0,79) 0,0002

P
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11
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Hazard ratio ajustado: Referencia = periodo 1999-2005

Figura 3. Asociacion del periodo de seleccion con el resultado. Modelos de Cox ajustado y no ajustado. * Ajustado por edad, sexo, etiologia de la insuficiencia cardiaca
(IC), duracién de los antecedentes de IC, ingreso por IC el afio anterior, antecedentes de fibrilacién auricular, hipertension previa, diabetes, ictus previo/accidente
isquémico transitorio, clase III-IV de la NYHA, indice de masa corporal, presion arterial sist6lica, frecuencia cardiaca (Ipm), FEVI (%), furosemida, inhibidores del
sistema renina-angiotensina, betabloqueantes, antagonistas de los receptores mineralocorticoides, terapia de cardioversién-desfibrilador automatico implantable/
resincronizacion cardiaca con desfibrilador y polimedicacién no relacionada con la IC; las covariables se seleccionaron en funcion de la relevancia clinica y los

resultados previos de la bibliografia.
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Figura 5. Figura central. Tendencias temporales de las caracteristicas clinicas y el tratamiento de octogenarios con insuficiencia cardiaca cronica: cambios a lo largo

de 2 décadas en un registro nacional de cardiologia.

cardiovascular. En el analisis multivariante, la inscripcion de 2006-
2011 (hazard ratio [HR] 0,70; 1C95%, 0,55-0.90; p = 0,004) y de 2012-
2018 (HR, 0,61; 1C95%, 0,47-0,79; p = 0,0002) conllevd menor riesgo
de objetivo principal que la inscripcién en 1999-2005 después del
ajuste de los factores pronosticos reconocidos, considerando la FEVI
como una variable continua (figura 3, tabla 2 del material adicional).
Los resultados fueron semejantes cuando los valores de corte de la
FEVI de diferentes fenotipos de IC se incluyeron en el modelo (HR de

la cohorte 2006-2011, 0,69; 1C95%, 0,54-0,88; p = 0,003; y HR de la
cohorte 2012-2018, 0,60; 1C95%, 0,47-0,78; p < 0,0001).

La IC-GDMT incluida en el mismo modelo que una variable
compuesta se asocié con menor riesgo de mortalidad u hospita-
lizacion cardiovascular (HR, 0,76; 1C95%, 0,63-0,91; p = 0,002).

La figura 4 presenta las curvas de supervivencia ajustadas
directas del objetivo principal en los 4 grupos de ingesta de
polimedicacion: los pacientes con polimedicacion no relacionada
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con la IC sola tuvieron el peor pronoéstico (HR, 1,57 frente a sin
polimedicacion, 1C95%, 1,18-2,09; p = 0,002).

DISCUSION

Los datos del registro nacional cierran una brecha de evidencia
al proporcionar nueva evidencia sobre la evoluciéon de las
caracteristicas y resultados durante las Gltimas 2 décadas de los
octogenarios, un segmento poblacional en auge en los paises
occidentales que lleva el mayor peso de mortalidad y morbilidad
de la IC (figura 5).

Nuestra cohorte octogenaria comparte el peculiar perfil clinico
descrito anteriormente en los ancianos, aunque, segtn la seleccion
y el seguimiento en el entorno de la cardiologia especializada, la
prevalencia femenina (40%) fue inferior a la de la poblacion anciana
general con IC>°. Nuestros nuevos hallazgos confirman en los
pacientes de edad mas avanzada el aumento comunicado de la
ICFEc'®!! como efecto propio del envejecimiento de la poblacién,
el aumento de la prevalencia de factores de riesgo cardiometabo-
lico'® y la disminucién de los niveles de incidencia de ICFEr con la
mejora en el tratamiento del infarto de miocardio. El descenso de la
presion arterial y los niveles de la frecuencia cardiaca, proba-
blemente la expresion de una enfermedad de larga duracién y una
aplicacion mas estricta del tratamiento farmacoldgico, sugieren
que a los octogenarios se les ha administrado un tratamiento mas
agresivo en los Gltimos periodos, con un mayor consumo de BB e
ISRA, y estrategias de descongestion potenciadas.

Cambios en el tratamiento

Los pacientes mayores de 80 afos han estado infrarrepresen-
tados en los ensayos clinicos, lo que genera incertidumbre sobre la
eficacia de los tratamientos fundamentales de la ICFEr en esta
poblacién?®. Es posible que la aplicacion estricta de las guias no
mejore los resultados de los pacientes muy ancianos, cuyo
pronéstico estd mas seriamente afectado por la comorbilidad
concurrente?”, El seguimiento cuidadoso y la adaptacién terapéu-
tica derivada de la implementacién de cambios institucionales en
las consultas externas multidisciplinarias de IC, a través de una red
nacional y educacion dirigida por personal de enfermeria, asi como
las intervenciones terapéuticas, merecen gran parte del mérito, del
progreso en la atencién a una poblacion tan delicada.

En nuestros octogenarios, se aplicaron de manera coherente a lo
largo del tiempo 2 tratamientos fundamentales para la IC, ARM y
BB, y anticoagulantes en pacientes con fibrilacién auricular.

Los niveles de tratamiento fueron superiores a los de la
poblacién general con IC del Reino Unido® y a los del registro
PINNACLE de EE. UU.%®, y se equiparaban a los datos del

European Observational Research Program Heart Failure Long-
Term Registry 2011-

2016 de pacientes con una mediana de edad de 66 afios'?,
excepto en el caso de ISRA. Los investigadores de CHECK® también
notificaron niveles de prescripcién mas altos de BB que de ISRA
entre los octogenarios con ICFEr visitados en las consultas externas
de Paises Bajos de IC de 2013 a 2016,. La descongestion agresiva,
como sugiere la prescripcion mas frecuente de furosemida a dosis
altas®’ en 2012-2018, y sus efectos adversos concomitantes de
hipotension en el contexto de la insuficiencia renal ofrecen una
posible justificacion de la reduccion a lo largo del tiempo de la
prescripcion y dosificacion de ISRA: en nuestra serie, las
probabilidades de una prescripcion de ISRA mas baja se asociaron
con variables que reflejan una combinacion de posible intolerancia,
interferencia de firmacos e indicacién dudosa®®. Si se tiene en
cuenta que 1 de cada 5 de nuestros octogenarios no recibi6 ISRA o

BB, la evidencia de la evolucion del beneficio y los bajos niveles de
eventos adversos de los inhibidores de SGLT2 en pacientes con IC,
independientemente del nivel de la FEVI*>®3, allanan el camino®? a
nuevas estrategias de priorizacion de farmacos para mejorar el
tratamiento de pacientes ancianos con IC.

Evolucion del pronéstico

Numerosas muestras de cohortes comunitarias de 1990 a
2013 han comunicado constantemente resultados muy desfavora-
bles en los ancianos con IC'® sin cambios en la mortalidad '>2631,
La mortalidad a 1 afio en nuestra cohorte mas reciente (2012-2018)
fue del 12,9%, un exceso de mortalidad relativamente pequefio en
comparacion con la cifra del 11,6% de nuestro Censo Nacional de
20173 entre los pacientes de 80 a 94 afios. En la poblacién general
de este grupo de edad, la IC puede representar una de las muchas
comorbilidades y sindromes geriatricos que influyen en la
supervivencia, mientras que los pacientes fragiles confinados en
casa, aquellos con problemas logisticos y de transporte u otras
comorbilidades mas graves y priorizadas, tienen menos probabi-
lidades de asistir a las consultas externas y recibir un tratamiento
especializado.

Nuestros datos del registro muestran una reduccién consider-
able alo largo de 2 décadas de la proporcion de octogenarios con IC
que ingresaron de nuevo durante el primer afio después de la
seleccion. De acuerdo con los hallazgos previos en los ensayos de
cardiologia®?, las causas no cardiovasculares representaron mas de
una tercera parte de los reingresos, una proporcién que no cambio
con el tiempo. La disminucion de las hospitalizaciones, paralela al
consumo de anticoagulantes orales, BB y ARM, y, en menor medida,
a la terapia de resincronizaciéon cardiaca, estuvo integramente
ligada a los reingresos por causas cardiovasculares y, en especial,
por descompensacion de la IC. Ademas, dado que el riesgo de ictus
y la hospitalizacion por IC son semejantes en pacientes con
fibrilacién auricular e ICFEr o ICFEc®?, el uso de la anticoagulacién
podria haber contribuido sustancialmente a la reduccion de la
proporcion de hospitalizaciones cardiovasculares en los fenotipos
de nuestra serie. La reduccion de la morbilidad representa un logro
fundamental en un grupo de pacientes que puede centrarse en la
calidad en lugar de hacerlo en la cantidad de vida restante, sobre
todo cuando es altamente sintomatica®’.

Las tendencias favorables en los resultados observadas en las
Gltimas 2 décadas de nuestra serie probablemente se veran
profundamente alteradas por el impacto desproporcionado de la
pandemia en los pacientes ancianos con IC>%37, Ademas, aunque la
intervencion de la telemedicina puede ser factible durante los
periodos de acceso personal restringidoa las consultas externas, sin
aumentos en los encuentros hospitalarios posteriores o la
mortalidad>®, es probable que los pacientes de mayor edad, que
se enfrentan a barreras sensoriales y cognitivas en el uso de la
tecnologia, requieran condiciones especificas para acceder a la
atencion a distancia.

Desentraiiar el impacto de la polimedicacion

La fragilidad y la polimedicacion son muy prevalentes y estan
relacionadas con resultados adversos en los ancianos®*“°, Para
explicar la doble importancia de la polimedicacién, un marcador de
mayor prescripcion de GDMT y de complejidad clinica, en nuestro
entorno de clinica ambulatoria de IC, se analizaron por separado los
2 componentes del tratamiento. El aumento al doble de la
proporcion de pacientes con polimedicacion no relacionada con
laIC apunta ala creciente multimorbilidad y complejidad clinica de
los pacientes seleccionados en estas 2 décadas. Los pacientes con
polimedicaciéon no relacionada con la IC que no recibieron IC-
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GDMT tuvieron el peor prondstico incluso después del ajuste
multivariante, lo que sugiere que en nuestra cohorte esta categoria
puede abarcar factores de confusion no medidos vinculados a la
fragilidad. Ademas, dado que la polimedicacion puede provocar un
descenso del cumplimiento terapéutico y conllevar mayor riesgo
de eventos adversos relacionados con los farmacos, una concilia-
cion precisa y completa de la medicacion y no prescribir
medicamentos innecesarios deben ser el objetivo principal durante
el seguimiento ambulatorio, para evitar hospitalizaciones innece-
sarias en este estrato de edad.

Limitaciones

Nuestros datos provienen de un registro observacional a largo
plazo, que no permite conclusiones sobre la causalidad. No pueden
aplicarse a la poblacién octogenaria general, ya que estar en
seguimiento por especialistas podria representar per se un sesgo de
seleccion. Los cambios en los métodos diagndsticos a lo largo del
tiempo podrian haber tenido un impacto en los valores de FEVI,
junto con una mayor concienciacién de la ICFEc como entidad
clinica en la practica de la cardiologia y cambios en la precision de
la codificacion del alta hospitalaria. Los datos de laboratorio se
recopilaron sistematicamente solo en las 2 cohortes mas recientes.
Los péptidos natriuréticos, que parecen mantener su valor como
marcador de gravedad y resultados en los ancianos, no estaban
disponibles. No se recogi6 informacion sobre la privacion
socioeconémica, la calidad de vida o el deterioro cognitivo,
sensorial o motor, que son dimensiones importantes con valor
pronéstico en la evaluacién de las poblaciones geriatricas*'.

CONCLUSIONES

Durante un periodo de 20 afios, las caracteristicas y los
resultados de los octogenarios inscritos en un registro nacional
de IC han cambiado considerablemente y reflejan las variaciones
demograficas, la evolucion de los factores de riesgo cardiovascular
y una mejora en la aplicacion del tratamiento con BB, ARM y
dispositivos eléctricos. La supervivencia de los octogenarios se ha
mantenido estable a lo largo del tiempo y, por término medio,
cercana a la de la poblacidon general del mismo grupo de edad,
mientras que la proporcién de ingresos en el hospital por causas
cardiovasculares se redujo. Estos datos sugieren que, a pesar de la
creciente complejidad del paciente, en el contexto de la cardiologia
la carga de la IC en los ancianos esta disminuyendo.
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¢QUE SE SABE DEL TEMA?

La insuficiencia cardiaca (IC) afecta a mas del 10% de las
personas mayores de 80 anos, el segmento poblacional de
mas rapido crecimiento en Europa. Los datos sobre la tenden-
cia de la prevalencia de los factores de riesgo, el tratamiento
farmacologico y los resultados entre los octogenarios con IC
crénica son escasos.

(QUE APORTA DE NUEVO?

Durante 2 décadas, la prevalencia de los factores de riesgo
cardiovascular y el fenotipo de IC conservada aumentaron,
mientras que los tratamientos recomendados se aplicaron de
manera constante. Aunque la edad en el momento de la
seleccion y la polimedicacion aumentaron, la supervivencia
a 1 ano permanecié estable, mientras que la proporcion de
pacientes hospitalizados por causas cardiovasculares se
redujo. Cada vez se trata mas a los octogenarios en entornos
de cardiologia, con una reduccién de la morbilidad, a pesar de
la creciente complejidad clinica.
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