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Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 7 de febrero de 2019
Aceptado el 13 de septiembre de 2019 Introduccion y objetivos: En pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccién reducida (IC-FEr),

On-line el 21 de noviembre de 2019 se ha demostrado en ensayos clinicos que diferentes terapias reducen la mortalidad, pero hay pocos

datos de la practica real acerca del efecto en los distintos tipos de muerte.

Palabras clave: Meétodos: Se estudi6 a 2.351 pacientes ambulatorios con IC-FEr (FE < 40%) procedentes de los registros
;\;Z‘;gclizzga cardiaca prospectivos multicéntricos MUSIC (n = 641, afios 2003-2004) y REDINSCOR I (n =1.710, afios 2007-

P 2011). Las variables se registraron a la inclusion, y el seguimiento fue de 4 afios. Un comité independiente

Muerte stbita Con N

Tratamientos adjudicé la mortalidad y sus causas.

Fraccién de eyeccion reducida Resultados: Los pacientes en el registro mas contemporaneo recibieron con mayor frecuencia
bloqueadores beta (el 85 frente al 71%; p < 0,001), antialdosterénicos (el 64 frente al 44%;
p < 0,001), desfibrilador automatico implantable (el 19 frente al 2%; p < 0,001) y resincronizaciéon
(el 7,2 frente al 4,8%; p = 0,04). La poblacion mas contemporanea presentd menos muerte stbita (el 6,8
frente al 11,4%; p < 0,001). Tras emparejar por puntuacién de propension, se obtuvieron 2 poblaciones
comparables que solo diferian en los tratamientos (575 frente a 575 pacientes): la poblacion mas
contemporanea present6 menor riesgo de muerte total (HR =0,70; 1C95%, 0,57-0,87; p=0,001) y de
muerte sabita (sHR = 0,46; 1C95%, 0,30-0,70; p < 0,001), con una tendencia de muerte por IC (sHR = 0,73;
1C95%, 0,53-1,01; p = 0,059) y sin diferencias por otras causas (sHR = 1,17; 1C95%, 0,78-1,75; p = 0,445),
independientemente de la clase funcional.
Conclusiones: En pacientes ambulatorios con IC-FEr, la mejora terapéutica se asoci6 con un menor riesgo
de muerte, principalmente debido a la significativa reduccion de las muertes stbitas.
© 2019 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Changes in causes of death and influence of therapeutic improvement over time
in patients with heart failure and reduced ejection fraction

ABSTRACT
Keywords: Introduction and objectives: In patients with heart failure and reduced ejection fraction (HFrEF), several
Heart f?"”"e therapies have been proven to reduce mortality in clinical trials. However, there are few data on the
M‘zjrgahty " N effect of the use of evidence-based therapies on causes of death in clinical practice.
f_:eati?e;ig iac deat Methods: This study included 2351 outpatients with HFTEF (< 40%) from 2 multicenter prospective

Reduced ejection fraction registries: MUSIC (n=641, period: 2003-2004) and REDINSCOR I (n=1710, period: 2007-2011).
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Variables were recorded at inclusion and all patients were followed-up for 4 years. Causes of death were
validated by an independent committee.

Results: Patients in REDINSCOR I more frequently received beta-blockers (85% vs 71%; P <.001),
mineralocorticoid antagonists (64% vs 44%; P < .001), implantable cardioverter-defibrillators (19% vs 2%;
P <.001), and resynchronization therapy (7.2% vs 4.8%; P = .04). In these patients, sudden cardiac death
was less frequent than in those in MUSIC (6.8% vs 11.4%; P < .001). After propensity score matching, we
obtained 2 comparable populations differing only in treatments (575 vs 575 patients). In patients in
REDINSCOR I, we found a lower risk of total mortality (HR, 0.70; 95%CI, 0.57-0.87; P=.001) and sudden
cardiac death (sHR, 0.46; 95%CI, 0.30-0.70; P < .001), and a trend toward lower mortality due to end-
stage HF (sHR, 0.73; 95%CI, 0.53-1.01; P =.059), without differences in other causes of death (sHR, 1.17;
95%Cl, 0.78-1.75; P =.445), regardless of functional class.

Conclusions: In ambulatory patients with HFrEF, implementation of evidence-based therapies was
associated with a lower risk of death, mainly due to a significant reduction in sudden cardiac death.

© 2019 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

DAI: desfibrilador automatico implantable

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
IC: insuficiencia cardiaca

NYHA: New York Heart Association

INTRODUCCION

La actual atencion terapéutica de los pacientes con insuficiencia
cardiaca (IC) se basa en la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI). En pacientes con FEVI reducida (< 40%), se
encuentra bien establecido el beneficio en mortalidad del bloqueo
neurohormonal mediante farmacos y el uso de dispositivos'?.
Ademas, se ha demostrado especificamente que los bloqueadores
beta y los desfibriladores automaticos implantables (DAI) dismi-
nuyen las muertes stbitas, mientras que los inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina (IECA) (o los antagonistas
del receptor de la angiotensina II), los antialdoster6nicos y la
terapia de resincronizacion reducen fundamentalmente la morta-
lidad por IC*>~7. Recientemente se ha demostrado que la inhibicién
de la neprilisina y del receptor de la angiotensina disminuyen la
mortalidad total, incluida la cardiovascular, las muertes por IC o las
muertes siibitas®.

A pesar de que el uso de estas terapias se encuentra bien
establecido en las guias de actuacion clinica, su incorporacion a la
practica médica ha sido lenta. Asi, diversos registros europeos y
nacionales han mostrado que su prescripcion en la practica clinica
no es la adecuada®''. Esta infrautilizacién de terapias con
beneficio establecido es atribuible, al menos en parte, a que los
pacientes de la practica real son distintos de los de los ensayos
clinicos y esto supone una barrera para incorporar a la practica
clinica el beneficio observado en los ensayos aleatorizados. En
nuestro medio, los registros multicéntricos MUSIC y REDINSCOR I
incluyeron a pacientes ambulatorios y la mortalidad se estudio y se
clasificd de manera exhaustiva segin su causa'?~'“. Reciente-
mente, un analisis temporal de diferentes ensayos clinicos ha
mostrado que la incidencia de muerte sGbita en los grupos de
control ha disminuido en los ensayos mas contemporaneos, lo
que se atribuye a la mejora terapéutica'®. Sin embargo, se carece
de datos de la practica clinica sobre el efecto de la incorporacién de
tratamientos con beneficio prondstico en los diferentes modos
de muerte.

El objetivo de este estudio es evaluar el efecto en la mortalidad y
los diferentes tipos de muerte de la incorporacion de tratamientos
con evidencia en poblaciones de la practica clinica real.

METODOS
Poblacion y diseiio del estudio

Se incluy6 a 2.351 pacientes con FEVI < 40% incluidos en
2 cohortes prospectivas procedentes de 2 registros longitudinales y
multicéntricos de pacientes ambulatorios con IC crénica: el
registro MUSIC se disefid para evaluar los predictores de riesgo
de mortalidad cardiaca y muerte stbita cardiaca. Este registro
incluydé a 992 pacientes ambulatorios, que acudieron consecuti-
vamente a consultas especializadas de IC de 8 hospitales
universitarios espafoles entre abril de 2003 y diciembre de
2004'2, Todos estos pacientes tenian IC cronica sintomatica (clase
funcional de la New York Heart Association [NYHA] II-IV) y se los
tratd segin las recomendaciones contemporaneas; el registro
REDINSCORI se disefi6 para evaluar los predictores de mortalidad y
hospitalizaciones cardiacas. Se seleccion6 en total a 2.507
pacientes ambulatorios consecutivos entre enero de 2007 y enero
de 2011 en las unidades de IC de 18 hospitales, de los que 6 habian
participado en el anterior registro'>. Para el presente estudio se
selecciond solo a los pacientes con FEVI < 40% (641 pacientes en el
registro MUSIC y 1.710 pacientes en REDINSCOR I) determinada
por ecocardiografia en el momento de la inclusion. Todos los
pacientes estaban sintomaticos (NYHA II-IV), eran ambulatorios y
recibian tratamientos optimizados a criterio del médico responsa-
ble acordes con las pautas clinicas contemporaneas. De ambos
registros se excluyd a los pacientes que tuvieran alguna
enfermedad valvular grave susceptible de reparacidon quirtrgica
o cualquier otra enfermedad terminal concomitante. Ambas
cohortes cumplieron con la Declaracion de Helsinki, los protocolos
se aprobaron por los comités de ética de cada centro participante y
todos los pacientes dieron su consentimiento informado por
escrito.

Variables de estudio

Los datos se recogieron prospectivamente utilizando una base
de datos online disefiada especificamente para ambos registros, y
se realizaron controles de calidad mensualmente!>'®. Para el
objetivo de este estudio, las variables usadas fueron las recogidas
en ambos registros con definiciones idénticas. El conjunto de
variables basales se registro en el momento de la inclusion del
paciente y se incluyeron los datos demograficos, los antecedentes
clinicos, los sintomas y el examen fisico, electrocardiograma,
ecocardiografia, analisis de sangre de laboratorio y los tratamien-
tos a la inclusion (tabla 1). Para definir cada variable, se usaron
criterios estandar idénticos en cada registro'>'3. Se consideraron
tratamientos basados en la evidencia los inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina (o los antagonistas del receptor de
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Tabla 1
Caracteristicas clinicas basales de las dos cohortes poblacionales comparadas
MUSIC (n=641) REDINSCOR I (n=1.710) p
Edad (afios) 640+114 64,6 £12,6 0,308
Varones 76,8% (492) 76,8% (1.314) 0,964
Hipertension arterial 53,0% (340) 63,3% (1.074) 0,001
Diabetes mellitus 36,3% (233) 41,0% (697) 0,041
Infarto de miocardio previo 45,1% (289) 41,5% (702) 0,119
Fibrilacion auricular 16,7% (107) 19,6% (335) 0,105
Frecuencia cardiaca (Ipm) 72,0+153 76,6 £159 < 0,001
NYHA < 0,001
Ji§ 76,1% (488) 42,3% (723)
m-1v 23,9% (153) 57,7% (907)
FEVI (%) 28,48 +6,79 27,79+6,94 0,030
Insuficiencia mitral de grado III-IV 13,9% (89) 21,8% (368) < 0,001
Miocardiopatia idiopatica 27,5% (176) 24,3% (415) 0,113
NT-proBNP (ng/l) 968 [428-2.583] 1.959 [817-4.891] <0,001
Hemoglobina (g/dl) 13,7+1,6 132+19 < 0,001
TFGe (ml/min/1,73 m?) 62,7 +20,6 66,4 + 24,0 <0,001

Tratamientos individuales

IECA (0 ARA-II) 89,4% (573) 86,4% (1.474) 0,053
Bloqueadores beta 71,5% (458) 84,7% (1.445) < 0,001
Antialdosteronico 43,7% (280) 64,0% (1.092) < 0,001
Desfibrilador automdtico 1,7% (11) 19,1% (327) < 0,001
Terapia de resincronizacion 4,8% (31) 7,2% (123) 0,040

Tratamientos combinados
Total (n) 2,111+0,856 2,615+£0,947 < 0,001
Categorias < 0,001

0 1,9% (12) 1,7% (29)

1 21,4% (137) 9,0% (154)

2 44,5% (285) 31,3% (533)

3 29,2% (187) 45,0% (768)

4 2,3% (15) 10,0% (171)

5 0,8% (5) 2,9% (50)

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; FEVI: fraccion de eyecci6n del ventriculo izquierdo; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina;
NT-proBNP: fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; NYHA: New York Heart Association; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.
Los valores expresan % (n), media + desviacién estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

la angiotensina II), los bloqueadores beta, los antialdosterénicos,
los DAl y la terapia de resincronizacion.

Eventos y seguimiento

Las visitas de seguimiento fueron ambulatorias cada 6-
12 meses durante una mediana de 43 (29-46) meses en el registro
MUSIC y durante una mediana de 40 (18-56) meses en el registro
REDINSCOR I. Después de fusionar ambos registros, el horizonte de
seguimiento comn se trunco hasta los 48 meses (4 afios). Durante
el seguimiento se perdid a 6 pacientes en el registro MUSICy 11 en
el REDINSCOR I, y todos fueron censurados en el analisis de
supervivencia. La informaciéon sobre los pacientes fallecidos se
obtuvo de los registros médicos y administrativos. En cada caso
se determin6 de manera especifica la naturaleza de la muerte, para
lo cual la mortalidad total se dividi6 en no cardiovascular y
cardiovascular, y esta Gltima se clasific6 como muerte por IC
terminal (incluye IC refractaria o necesidad de trasplante cardiaco),
muerte stbita cardiaca u otra muerte cardiovascular, utilizando
definiciones previamente establecidas'?~!%. En todos los casos, los
investigadores del estudio proporcionaron detalles sobre el evento

de muerte y los datos se revisaron por un comité de adjudicacion
independiente para validar la causa de la muerte.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresan como
media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico]
segin corresponda, y las variables categéricas, como porcentaje
(nGimero). Se usaron la prueba de la x? o la exacta de Fisher para
comparar variables cualitativas y ANOVA (andlisis de la varianza),
prueba de la t de Student o test de Wilcoxon para comparar variables
cuantitativas. Debido a la naturaleza no aleatorizada del estudio, se
realizd un analisis de emparejamiento por puntuacién de propension
(paquete estadistico «Matchlt» del proyecto «R»), cuyo objetivo es
hacer comparables poblaciones de series temporales o fuentes
distintas y minimizar los posibles sesgos debidos a las diferencias
en las caracteristicas clinicas que podrian influir en el pronéstico'®.
Las caracteristicas del modelo de emparejamiento por puntuacién de
propension fueron: a) un protocolo 1:1 sin reemplazo; b) ancho del
caliper < 0,2 desviaciones estandares del logit de la puntuacion de
propension; y ¢) método de coincidencia basado en el «<empareja-
miento del vecino mas cercano». Para evaluar el equilibrio entre los
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grupos, se utilizd la «diferencia de medias estandarizada», que
compara variables continuas y binarias. Este método no esta influido
por el tamafio de la muestra y permite la comparacion entre variables
de diferentes unidades'’. En nuestro caso, se esperaban diferencias
estandarizadas < 0,2. Se utilizaron todas las variables excepto las de
tratamientos, por ser objetivo del estudio: edad, sexo, hipertension
arterial, diabetes, infarto de miocardio previo, fibrilacion auricular,
frecuencia cardiaca, NYHA, FEVI, insuficiencia mitral de grado III-1V,
etiologia isquémica, fraccion aminoterminal del propéptido natriu-
rético cerebral (NT-proBNP), hemoglobina y tasa de filtrado
glomerular. Mediante este analisis, 2 grupos de 575 pacientes se
emparejaron para la pertenencia del registro MUSIC o REDINSCOR, lo
que mostr6 un adecuado grado de superposicion, como se muestra en
la figura 1 del material adicional. El andlisis de supervivencia se
realiz6 en toda la poblacion con FEVI <40% y en los grupos
emparejados derivados del emparejamiento por puntuacion de
propension. El modelo de regresion de riesgos competitivos
de Fine-Gray se utiliz6 para determinar el efecto de la variable
explicativa (pertenencia a uno de los registros: MUSIC o REDINSCOR)
en el riesgo de cada causa especifica de muerte. La calibracién y
discriminacién del modelo fueron las adecuadas (figura 2 del material
adicional). La prueba de residuos de Schoenfeld se us6 para evaluar el
supuesto de sub-hazard ratio (sHR) proporcional. Los datos faltantes
se imputaron utilizando el paquete «mice» de imputacion multiva-
riada por ecuaciones encadenadas en el proyecto «R». Se realiz6 una
imputacion simple (m=1), debido a que el porcentaje de datos
faltantes era < 5% para todas las variables de analisis, excepto para el
NT-proBNP, que se categoriz6 en 3 grupos segin los terciles (< 750,
750-2.414 0 > 2.415 ng/l) y como «datos no disponibles» (28,9%), ya
que no medir este parametro también puede estar relacionado con el
evento. El conjunto imputado fue toda la poblacion disponible
(n=2.351). Los analisis estadisticos se realizaron con los programas
estadisticos SPSS v.25 y R v.3.2. Un valor de p < 0,05 se us6 para
definir la significacion estadistica.

RESULTADOS
Poblacion de estudio y mortalidad

En este analisis se incluy6 a 2.351 pacientes con FEVI < 40%
procedentes de los registros MUSIC (n = 641, afios 2003-2004) y
REDINSCOR 1 (n=1.710, afios 2007-2011). En la tabla 1 se
muestran las diferencias entre ambos registros. En particular, los
pacientes procedentes del REDINSCOR I presentaban un perfil de
mayor riesgo, con mayor porcentaje de diabetes, peor clase
funcional NYHA, mayor frecuencia cardiaca, menor FEVI, mayor
prevalencia de insuficiencia mitral, mayor concentraciéon de
NT-proBNP y menor de hemoglobina. Solo la tasa de filtrado

glomerular estimada fue inferior en la poblacion procedente del
MUSIC. No hubo diferencias en edad o sexo ni en prevalencia de
infarto previo o fibrilacién auricular. En cuanto al tratamiento, los
pacientes procedentes del REDINSCOR I presentaron un trata-
miento mas optimizado, con diferencias importantes en la tasa de
bloqueadores beta, antialdosterénicos y DAI y un mayor nimero
de tratamientos combinados con evidencia.

En la tabla 2 se muestra la mortalidad de cada cohorte y sus
causas a los 48 meses. La mortalidad total fue similar en ambas
poblaciones (el 33,0 frente al 32,3%); sin embargo, la distribucion
de las causas fue diferente y se observo un efecto debido a la mayor
prevalencia de NYHA III-IV avanzada en la poblacidon procedente
del REDINSCOR I (el 58 frente al 24%). La muerte stbita fue menos
frecuente en la poblacion mas contemporanea (el 6,8 frente al
11,4%; p <0,001), y tanto en NYHA II (el 5,8 frente al 9,8%;
p =0,009) como en NYHA III-1V (el 7,6 frente al 16,3%; p < 0,001).
La mayor presencia de clases avanzadas en la poblacion mas
contemporanea del REDINSCOR I determiné una mayor frecuencia
de mortalidad por IC terminal en esta poblacion (el 16,4 frente al
13,7%; p=0,031); sin embargo, esta diferencia desaparecio tras
considerar por separado NYHA Il (el 9,8 frente al 9,5%; p = 0,866) y
NYHA 1I-IV (el 23,2 frente al 26,1%; p=0,425) en ambas
poblaciones. El mismo efecto se observd con otras causas
cardiovasculares, que supusieron menos del 2% en cada poblacion.
La mortalidad por causas no cardiovasculares fue similar entre
ambas poblaciones. En consecuencia, la contribucion relativa de
la muerte stbita al total de mortalidad fue diferente en cada
poblacidn: de los pacientes en NYHA II, la muerte stbita supuso el
25,8% en el REDINSCOR I frente al 50,0% en el MUSIC, y de los
pacientes en NYHA III-IV supuso el 18,5% de mortalidad en el
REDINSCOR I frente al 31,5% en el MUSIC (p < 0,001).

La figura 1 muestra la incidencia acumulada en el analisis de
riesgos competitivos de muerte stbita y por IC refractaria,
separada por clase funcional. La incidencia acumulada de muerte
stbita fue menor en la poblacibn mas contemporanea del
REDINSCOR I, lo que supuso una reduccion significativa del riesgo
relativo en las poblaciones totales (sHR=0,61; intervalo de
confianza del 95% [IC95%], 0,46-0,82; p < 0,001), asi como en
pacientes en NYHA II (sHR = 0,59; 1C95%, 0,39-0,90; p=0,013) y
NYHA IlI-IV (sHR=047; 1C95%, 0,30-0,74; p=0,001). Por el
contrario, la mortalidad por IC terminal fue similar en el total
de poblacién (p =0,081), en NYHA II (p = 0,964) o en NYHA III-IV
(p=0,374).

Emparejamiento por puntuacion de propension

Se realiz6 un emparejamiento por puntuacién de propension de
riesgo, lo que permitié obtener 2 poblaciones comparables en

Tabla 2
Mortalidad a los 48 meses por causas, clase funcional y cohorte poblacional
Total (n=2.351) Todos NYHA 11 NYHA III-IV
Total MUSIC REDINSCOR I P MUSIC REDINSCOR I p MUSIC REDINSCOR I p
(n=2.351) (n=641) (n=1.710) (n=488) (n=723) (n=153) (n=987)
Muerte total 33,0% (776)  32,3%(207)  33,3% (569) 0,652  262%(128)  22,5% (163) 0,141  51,6%(79)  41,1% (406) 0,015
Muerte sibita 8,1% (190) 11,4% (73) 6,8% (117) <0,001  9,8% (48) 5,8% (42) 0,009  163%(25)  7.6% (75) <0,001
Muerte por IC 16,4% (386)  13,7% (88) 17,4% (298) 0,031  9,8% (48) 9,5% (69) 0,866  26,1% (40)  23,2% (229) 0,425
IC refractaria 12,1% (284)  10,8% (69) 12,6% (215) 0231  7,6% (37) 7.5% (54) 0942  209%(32) 16,3% (161) 0,158
Trasplante 4,3% (102) 3,0% (19) 4,9% (83) 0,045  2,3%(11) 2,1% (15) 0,833  52%(8) 6,9% (68) 0,443
Otras cardiacas 1,9% (45) 0,9% (6) 2,3% (39) 0,034  1,0%(5) 1,8% (13) 0275  0,7% (1) 2,6% (26) 0,134
Extracardiacas 6,6% (155) 6,2% (40) 6,7% (115) 0,673  55% (27) 5,4% (39) 0917  85%(13) 7,7% (76) 0,733

IC: insuficiencia cardiaca; NYHA: New York Heart Association.

Los valores expresan % (n).
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Figura 1. Poblaciones totales de los registros MUSIC (R) y REDINSCOR I (R).
Funcién de incidencia acumulada de MS e IC terminal considerando la
poblacion total (A) y segiin clase funcional II de la New York Heart Association
(B) o II-IV (C). IC: insuficiencia cardiaca; MS: muerte subita.

factores de riesgo y clase funcional (575 pacientes del MUSIC frente
a 575 pacientes del REDINSCOR), que solo se diferenciaron por los
tratamientos recibidos (tabla 3). La poblacién mas contemporanea
recibié un tratamiento mas optimizado basado en la evidencia,
tanto terapias individuales como combinadas (p < 0,001). Tras
dicho emparejamiento, como muestra la figura 2, la poblacion total
contemporanea con tratamiento mas optimizado presenté una
menor incidencia acumulada de muerte (el 27,4 frente al 36,5%;
p=0,001),y tanto en NYHA 11 (21,8 frente a 29,9%; p = 0,008) como
en NYHA III-1V (el 42,4 frente al 53,9%; p = 0,047), principalmente
por la significativa reduccion de la muerte sibita. La distribucion
de causas de muerte por categorias se muestra en la tabla 1 del
material adicional. En la tabla 4 se muestra la reduccion del riesgo
relativo de las diferentes causas de muerte y segln clases
funcionales. La menor mortalidad en la poblacién contemporanea
se debié a un menor riesgo de muerte stbita (sHR = 0,46; 1C95%,
0,30-0,70; p < 0,001), mientras que la muerte por IC terminal
present6 una tendencia (sHR = 0,73; IC95%, 0,53-1,01; p = 0,059) y
no hubo diferencias en la muerte por otras causas (sHR=1,17;
1C95%, 0,78-1,75; p =0,445). El impacto de la reduccién de las
muertes sabitas fue mayor entre los pacientes en NYHA II, por la

mayor contribucion relativa de la muerte sabita al total de
fallecimientos de estos pacientes: supuso el 36,7% de mortalidad
en NYHA Il en el MUSIC frente al 25,3% en el REDINSCOR I; mientras
que en NYHA III-IV supuso el 31,6% en el MUSIC y el 18,0% en el
REDINSCOR 1. Para confirmar el impacto de los diferentes
tratamientos, se excluyo de forma secuencial a la poblacion con
terapia de resincronizacion cardiaca y DAL Tras la exclusion de los
dispositivos, persistia la reduccion de la mortalidad total y la
muerte stbita asociada con la mejora del tratamiento farmaco-
l6gico en la poblacion mas contemporanea (tabla 2 del material
adicional y tabla 3 del material adicional). En el analisis de
predictores de muerte sibita basado en riesgos competitivos, la
presencia de infarto previo, menos de 2 tratamientos basados en la
evidencia, valores aumentados de NT-proBNP y una menor tasa de
filtrado glomerular estimada fueron predictores independientes en
la poblacion total (indice C = 0,640) (tabla 4 del material adicional).
De ningln tratamiento se demostr6 que fuera predictor indepen-
diente por si solo, y tampoco se encontraron interacciones entre
tratamientos. La presencia de 2 o mas tratamientos es la variable
terapéutica con mejor sensibilidad y significacion en el analisis
realizado a posteriori (tabla 5 del material adicional). En un analisis
de los tratamientos individuales en la poblacion emparejada,
mediante interacciones con «MUSIC frente a REDINSCOR I», no se
observaron relaciones estadisticamente significativas (omnibus
test, p = 0,320).

DISCUSION

El presente estudio, basado en registros de la practica clinica
con cohortes bien caracterizadas, muestra que la incorporacion de
un tratamiento basado en terapias con beneficio demostrado y
recomendadas en las guias de practica clinica conlleva una
reduccion de la mortalidad y en particular del riesgo de muerte
stbita, de manera independiente de la clase funcional.

Mejora de la mortalidad segiin causas

El andlisis incluy6 a 2.351 pacientes ambulatorios y con FEVI
< 40%, y ambas poblaciones tuvieron un seguimiento de 4 afos. Sin
embargo, las 2 poblaciones no eran comparables en caracteristicas
de riesgo ni en tratamientos recibidos, de modo que la mas
contemporanea tenia a pacientes en clases funcionales mas
avanzadas y con un perfil clinico de mayor riesgo, pero que a la
vez recibian un mejor tratamiento médico tanto farmacologico
como de dispositivos. Estos hallazgos podrian indicar un empeo-
ramiento del perfil del paciente atendido en las unidades
participantes, a la vez que la incorporacion progresiva de los
tratamientos basados en la evidencia. Si bien considerando las
poblaciones totales la mortalidad fue similar en ambas cohortes,
tras considerar las clases funcionales, la mortalidad y en particular
la muerte sibita, fue significativamente menor en la poblacién mas
contemporanea a pesar del perfil de mayor riesgo de sus pacientes.
En este contexto, el ajuste de propension permitid obtener
2 poblaciones comparables en variables de riesgo, pero que
mantenian sus diferencias en tratamientos basados en la evidencia.
Este andlisis confirm6 un menor riesgo de muerte en la poblacion
mas contemporanea, principalmente debido a la reducci6n
aproximada del 50% en el riesgo de muerte sibita. Esta reduccion
fue significativa tanto en NYHA Il como en las clases avanzadas III-
IV. La magnitud de la reduccién fue similar en ambas clases
funcionales, pero la repercusion fue mayor en NYHA Il por la mayor
contribucion relativa de la muerte stbita al total de fallecimientos
en estadios menos avanzados de la enfermedad. La mortalidad por
IC terminal fue también inferior, con una clara tendencia, aunque
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Caracteristicas clinicas basales comparadas de la poblacion del MUSIC y el REDINSCOR I en las poblaciones emparejadas por puntuacion de riesgo

MUSIC (n=575) REDINSCOR I (n=575) P Diferencias de medias estandarizadas

Puntuacion de propension 0,400+ 0,195 0,380+0,183 0,160 0,10
Edad (aiios) 642+114 649+11,9 0,310 -0,06
Varones 77,4% (445) 77,0% (443) 0,888 0,01
Hipertension arterial 55,1% (317) 56,5% (325) 0,635 -0,03
Diabetes mellitus 37,7% (217) 39,3% (226) 0,586 -0,03
Infarto de miocardio previo 43,8% (252) 44,9% (258) 0,722 -0,02
Fibrilacion auricular 17,9% (103) 18,6% (107) 0,760 -0,02
Frecuencia cardiaca (Ipm) 72,8+154 74,1 +£15,6 0,132 -0,09
NYHA

Jij 73,4% (422) 71,7% (412) 0,509 0,04

n-v 26,6% (153) 28,3% (163) 0,509 -0,04
FEVI (%) 28,36 +6,88 28,36 +£6,87 0,997 0,00
Insuficiencia mitral de grado III-IV 15,1% (87) 15,1% (87) 1 0,00
Miocardiopatia idiopatica 27,5% (158) 25,6% (147) 0,462 0,04
NT-proBNP (ng/l) 1.362 [528-4.145] 1.550 [605-3.905] 0,909 -0,01
Hemoglobina (g/dl) 13,7+1,6 13,6+1,8 0,639 0,03
TFGe (ml/min/1,73 m?) 63,1+21,0 62,9+239 0,873 0,01
Tratamientos individuales

IECA (0 ARA-II) 89,6% (515) 86,3% (496) 0,086 0,11

Bloqueadores beta 70,4% (405) 88,0% (506) < 0,001 -0,39

Antialdosteronico 44,3% (255) 63,1% (363) < 0,001 -0,38

Desfibrilador automdtico 1,6% (9) 22,1% (127) <0,001 -1,58

Terapia de resincronizacion 4,7% (27) 8,5% (49) 0,009 -0,18
Tratamientos combinados

Total (n) 2,106 +0,852 2,680+0,916 < 0,001 -0,67

Categorias < 0,001
0 2,1% (12) 1,0% (6) 0,08
1 20,9% (120) 8,2% (47) 0,31
2 45,0% (259) 29,2% (168) 0,32
3 29,0% (167) 47,8% (275) -0,41
4 2,3% (13) 10,8% (62) -0,56
5 0,7% (4) 3,0% (17) -0,26

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; FEVI: fraccién de eyecci6én del ventriculo izquierdo; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina;
NT-proBNP: fracciéon aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; NYHA: New York Heart Association; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.
Los valores expresan % (n), media + desviacién estandar o mediana [intervalo intercuartilico].
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Figura 2. Poblaciones emparejadas en el analisis de propension. Funcion de incidencia acumulada de mortalidad y sus tipos en las poblaciones de los registros
MUSIC (M) y REDINSCOR I (R), considerando la poblacion total y segiin clase funcional de la NYHA. A: mortalidad total en poblacion total; B: mortalidad total en
NYHA II; C: mortalidad total en NYHAII-IV; D: tipos de muerte en poblacion total; E: tipos de muerte en NYHAII; F: tipos de muerte en NYHA III-1V. IC: insuficiencia
cardiaca; MS: muerte stbita; NYHA: New York Heart Association.
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Tabla 4
Andlisis de regresién y riesgos competitivos de muerte a 48 meses en poblaciones emparejadas por analisis de propensién: REDINSCOR I frente a MUSIC
Total (n=1.150) NYHA II (n=834) NYHA III-IV (n=316)
M R HR/sHR (IC95%) p M R HR/sHR (IC95%) p M R HR/sHR (IC95%) p
Muerte total 34,6% 25,0% 0,70 (0,57-0,87) 0,001 28,4% 20,1% 0,68 (0,52-0,90) 0,008 51,6% 37,4% 0,71 (0,51-0,99) 0,046
Muerte sibita 12,0% 5,6% 0,46 (0,30-0,70) <0,001 10,4% 51% 0,48 (0,29-0,81) 0,006 16,3% 6,7% 0,42 (0,21-0,84) 0,015
IC terminal® 15,0% 10,8% 0,73 (0,53-1,01) 0,059 10,9% 8,0% 0,74 (0,48-1,16) 0,193 26,1% 17,8% 0,70 (0,44-1,13) 0,141
Otras causas® 7,6% 8,7% 1,17 (0,78-1,75) 0,445 71% 7,0% 0,98 (0,59-1,63) 0,941 9,2% 12,9% 1,57 (0,81-3,06) 0,186

HR: hazard ratio; IC: insuficiencia cardiaca; IC95%: intervalo de confianza del 95%; M: MUSIC; NYHA: New York Heart Association; R: REDINSCOR I; sHR: sub-hazard ratio.

2 Muerte por IC refractaria y necesidad de trasplante cardiaco.
> Muerte por otras causas cardiacas y extracardiacas.

sin alcanzar significacion estadistica tras el ajuste por riesgos
competitivos, lo que muestra que, si bien hubo un impacto en la
progresion de la IC, este fue menor o al menos no tan precoz como
en la muerte sibita. Por Gltimo, como era de esperar, las demas
formas de muerte fueron similares en ambas poblaciones a pesar
de las diferencias de tratamiento.

Reduccion de la muerte sabita

Elefecto del tratamiento enla mortalidad de pacientes conICy
fraccion de eyeccion reducida se basa en los ensayos clinicos
aleatorizados individuales de cada farmaco. Recientemente, Shen
et al. compararon la incidencia acumulada de muerte sibita en
los distintos ensayos clinicos pivotales, y observaron una
reduccion de su incidencia en los grupos de control a la vez
que estos incorporaban los tratamientos basados en la evidencia
previa con el paso de los afios'®. La disminucién del riesgo de
muerte stbita fue del 44% entre los distintos estudios, un
porcentaje similar al observado en nuestro analisis. Sin embargo,
nuestro estudio tiene el valor afiadido de reflejar el impacto en la
practica clinica real, un aspecto poco estudiado hasta ahora.
Thorvaldsen et al. estudiaron una cohorte de 5.908 pacientes con
IC, FEVI < 30% y NYHA II-1V durante el periodo 2003 a 2012, pero
no encontraron relacion entre tratamientos basados en la
evidencia y una mejora de la supervivencia total'®. Sin embargo,
este analisis no consider6 las distintas formas de muerte ni la
interaccion con las clases funcionales, lo que pudo afectar a los
resultados observados. De hecho, en nuestro estudio la supervi-
vencia total no muestra diferencias, que solo se hacen evidentes
tras considerar causas de muerte y clases funcionales por
separado, dado que la poblacién mas contemporanea incluye a
pacientes con estadios mas avanzados de la enfermedad. Por lo
tanto, nuestros resultados expanden los hallazgos del analisis
de Shen et al.’> a poblaciones de la practica clinica, en las que la
mejora del tratamiento conllevé una reducciéon del riesgo
de muerte, en particular de muerte stbita, independientemente
del estadio funcional.

Influencia del cambio en la forma de muerte

El mayor efecto en la muerte sibita que en la muerte por IC
terminal hace que disminuya la contribucion relativa de la primera
al total de la mortalidad. Por tanto, también se produce un cambio
en el modo de muerte, de manera que los pacientes aumentan su
tiempo de supervivencia y terminan falleciendo por IC terminal.
Este hecho puede tener repercusion en la indicaciéon de DAL, en
particular para pacientes con menor riesgo de muerte stbita, como
aquellos sin infarto previo. Asi, en un ensayo clinico reciente, la
indicacion de DAI basada solo en la FEVI no se asoci6 con una
reduccion de la mortalidad total de los pacientes sin infarto previo,

que tenian tasas elevadas de tratamientos farmacoldgicos reco-
mendados por las guias de practica clinica'®. El papel del
tratamiento farmacolégico se observa también en nuestro analisis,
dado que la reduccién de muerte siibita persistia tras eliminar a la
poblacién con dispositivos. Recientemente, la inhibicion dual de
la neprilisina y el receptor de la angiotensina ha mostrado
reducciones atin mayores del riesgo de muerte y, en particular,
muerte siibita en pacientes poco sintomaticos®. Este firmaco,
actualmente incorporado a la practica clinica, previsiblemente
tendra un impacto adicional en la mortalidad y el modo de muerte
durante los proximos afios.

Adherencia terapéutica en vida real

En nuestro analisis, tras el ajuste por puntuacion de propension,
la Gnica diferencia fueron los tratamientos recibidos. En particular,
las tasas fueron superiores en los farmacos cuyos manejo e
introduccién son mas dificiles, como los bloqueadores beta y los
antialdosteronicos, y entre los dispositivos destac6 la mayor tasa
de implantes de DAL Estas tasas en el registro mas contemporaneo
(2007-2010) fueron superiores a las del registro europeo de inicio
de los 2000 (EuroHeart Failure Survey)° y similares a las indicadas
en otros registros europeos inmediatamente posteriores, como el
ESC Heart Failure Long-Term (2011-2013)?°2! y el QUALIFY (2013-
2014)?2. Esta lenta incorporacién de terapias con evidencia se ha
descrito en numerosos registros, y sus causas son multifactoriales,
como la falta de adherencia de los profesionales a las guias debida a
la inercia asistencial, la falta de formacion y las dificultades
afiadidas, como la mayor comorbilidad del paciente de la practica
clinica®®. Mas alla de los tratamientos individuales, la combinacién
de tratamientos con evidencia también fue superior en la poblacion
mas contemporanea. Este hecho es relevante, tal y como muestra el
andlisis de predictores en el que solo tener 2 o mas tratamientos
basados en la evidencia se asoci6 con menor riesgo independiente
de muerte stbita. Este hallazgo concuerda con los de estudios
recientes que muestran que una mayor combinaciéon de trata-
mientos, y al menos el 50% de las dosis recomendadas, se asocia con
menos mortalidad y hospitalizaciones®??4.

Limitaciones

Entre las limitaciones se encuentran precisamente la falta de
datos sobre dosis utilizadas y la persistencia de los tratamientos,
asicomo ser un estudio observacional de cohortes con diferencias
entre poblaciones. El analisis de propension se utilizd para
obtener 2 grupos de pacientes con caracteristicas clinicas
similares y, por lo tanto, comparables aun encontrandose en
periodos temporales distintos, solo diferenciados en las variables
de tratamiento. Esto Gltimo pudo conllevar diferencias residuales
en las muestras emparejadas, diferentes de la variable en estudio.
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Ademas, otras variables no medibles pudieron influir, entre ellas
la adherencia del paciente, el tiempo desde el diagndstico y las
mejoras organizativas o en otros tratamientos como la revascu-
larizacion coronaria. Por otro lado, la participacion de diferentes
centros en ambos registros pudo ocasionar un sesgo de seleccion
derivado del perfil de pacientes que atiende cada centro. Los
centros que componen los 2 periodos de estudio no son los
mismos al completo; de los 18 centros, se repiten solo 6, y eso
impidio tener en cuenta el efecto cluster de los centros para la
estimacion de la puntuacion de propension. La causa de muerte es
en muchos casos de dificil adjudicacién, aunque la existencia de
un comité independiente predefinido y la adjudicacion a ciegas
minimizan esta limitacién. A pesar de estas limitaciones, los
analisis realizados respaldan los hallazgos obtenidos, que a su vez
permiten expandir a la practica clinica los resultados de
poblaciones de ensayos aleatorizados'®, considerando la variabi-
lidad de la practica real.

CONCLUSIONES

En pacientes con IC y fraccion de eyeccion reducida, la mejora
del tratamiento médico basado en la evidencia se asocia con una
reduccion de la mortalidad en registros de practica clinica,
principalmente debido a un riesgo de muerte sibita significati-
vamente menor, independientemente de la clase funcional. Estos
resultados confirman la necesidad de estrategias que faciliten la
incorporaciéon de los tratamientos basados en la evidencia a
la practica clinica.
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{QUE SE SABE DEL TEMA?

- Para los pacientes con IC y FEVI reducida, se dispone de
tratamientos recomendados con base en la reduccion
de la mortalidad demostrada en ensayos clinicos.

- Hay pocos datos sobre su traslacion a la practica clinica y
el efecto en los distintos tipos de muerte.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- En la practica clinica real, la incorporacion de las
terapias basadas en la evidencia para pacientes con ICy
FEVI reducida se asocia con un menor riesgo de muerte.

- La mejora de la supervivencia se debid principalmente a
la significativa reduccion del riesgo de muerte stbita
independientemente de la clase funcional.

- Por lo tanto, su beneficio conlleva tanto una mayor
supervivencia como un cambio en el modo de muerte de
los pacientes.

ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electronica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.
2019.09.012
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