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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Los bloqueadores beta, inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
(IECA), antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA-II) y antagonistas de receptores
mineralocorticoides, disminuyen mortalidad y hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (IC) en
pacientes con IC y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida. Efecto dosis-dependiente. Se
recomienda titulacion cuidadosa. Sin embargo, las dosis subdptimas son habituales. Se comparo eficacia
y seguridad de la titulacion de farmacos enfermeras de IC frente a cardidlogos de IC.
Meétodos: ETIFIC fue un ensayo de no inferioridad, multicéntrico (20), abierto, controlado y aleatorizado.
320 pacientes hospitalizados con IC de debut, fraccion de eyeccion reducida y New York Heart Association
[I-111. Sin contraindicacién para bloqueadores beta, fueron aleatorizados 1:1, estratificados en bloques de
4 pacientes/hospital, 164 a titulacion de enfermeras de IC frente a 156 cardi6logos de IC (analizados
144 frente a 145). El objetivo principal fue la dosis relativa media (% de dosis objetivo) de bloqueadores
beta alcanzada a 4 meses. Los objetivos secundarios fueron: la dosis relativa media de IECA, ARA-Il y
antagonistas de receptores mineralocorticoides, variables asociadas, eventos adversos y resultados
clinicos a 6 meses.
Resultados: La dosis relativa media + desviacion estandar alcanzada por enfermeras de IC frente a
cardi6logos de IC: bloqueadores beta 71,09 + 31,49% frente a 56,29 + 31,32%, diferencia 14,8% (1C95%, 7,5-
22,1); p < 0,001; IECA, 72,61 4 29,80% frente a 56,13 + 30,37%; p < 0,001; ARA-II, 44,48 + 33,47% frente a
4351 + 33,69%; p=0,93 y antagonistas de receptores mineralocorticoides 71 4 32,12% frente a 70,47 +
29,78%; p = 0,86; media + desviacion estandar de visitas 6,41 + 2,82 frente a 2,81 + 1,58; p < 0,001; n (%)
efectos adversos 34 (23,6) frente a 30 (20,7), p = 0,55; y hospitalizaciones por IC a 6 meses 1 (0,69) frente a 9
(5,51), p=0,01.
Conclusiones: ETIFIC es el primer ensayo aleatorizado multicéntrico que prueba la no inferioridad de
titulacion de farmacos por enfermeras de IC frente a cardidlogos de IC. Las enfermeras especialistas
consiguieron mayores dosis de bloqueadores beta/IECA con mas visitas y menos hospitalizaciones por IC.
Registro del ensayo: NCT02546856.
© 2020 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Noninferiority of heart failure nurse titration versus heart failure cardiologist
titration. ETIFIC multicenter randomized trial

ABSTRACT

Introduction and objectives: Beta-blockers, angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACE inhibitors),
angiotensin-II-receptor-blockers (ARB), and mineralocorticoid-receptor antagonists decrease mortality
and heart failure (HF) hospitalizations in HF patients with reduced left ventricular ejection fraction. The
effect is dose-dependent. Careful titration is recommended. However, suboptimal doses are common in
clinical practice. This study aimed to compare the safety and efficacy of dose titration of the
aforementioned drugs by HF nurses vs HF cardiologists.

Methods: ETIFIC was a multicenter (n = 20) noninferiority randomized controlled open label trial. A total
of 320 hospitalized patients with new-onset HF, reduced ejection fraction and New York Heart
Association II-1II, without beta-blocker contraindications were randomized 1:1 in blocks of 4 patients
each stratified by hospital: 164 to HF nurse titration vs 156 to HF cardiologist titration (144 vs
145 analyzed). The primary endpoint was the beta-blocker mean relative dose (% of target dose)
achieved at 4 months. Secondary endpoints included ACE inhibitors, ARB, and mineralocorticoid-
receptor antagonists mean relative doses, associated variables, adverse events, and clinical outcomes at
6 months.

Results: The mean =+ standard deviation relative doses achieved by HF nurses vs HF cardiologists were as
follows: beta-blockers 71.09% + 31.49% vs 56.29% 4 31.32%, with a difference of 14.8% (95%CI, 7.5-22.1), P
<.001; ACE inhibitors 72.61% +29.80% vs 56.13% +30.37%, P <.001; ARB 44.48% +33.47% vs
43.51% + 33.69%, P=.93; and mineralocorticoid-receptor antagonists 71% + 32.12% vs 70.47% + 29.78%,
P =.86; mean =+ standard deviation visits were 6.41 + 2.82 vs 2.81 + 1.58, P < .001, while the number (%) of
adverse events were 34 (23.6) vs 30 (20.7), P=.55; and at 6 months HF hospitalizations were 1 (0.69) vs 9
(5.51), P=.01.

Conclusions: ETIFIC is the first multicenter randomized trial to demonstrate the noninferiority of HF
specialist-nurse titration vs HF cardiologist titration. Moreover, HF nurses achieved higher beta-blocker/

ACE inhibitors doses, with more outpatient visits and fewer HF hospitalizations.
Trial registry number: NCT02546856.
© 2020 Sociedad Espafiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II

ARM: antagonistas del receptor de mineralocorticoides

BB: bloqueadores beta

IC: insuficiencia cardiaca

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina

INTRODUCCION

Se calcula que la prevalencia de la insuficiencia cardiaca (IC) es del 1-2%
de la poblaciéon general y > 10% de las personas de mas de 70 aflos y una
causa importante de hospitalizaciones'?. La IC tiene repercusiones
considerables en el ambito social y en el sistema de salud>.

Las guias de practica clinica recomiendan la administracién de
bloqueadores beta (BB), inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA-II)
y antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM) para aliviar los
sintomas y mejorar el pronoéstico, asi como para reducir las hospitalizaciones
por IC y la mortalidad de los pacientes con IC en clase funcional II-IV de la
New York Heart Association (NYHA) y fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) < 40%. Se requiere ir graduando la posologia de estos
farmacos hasta alcanzar la dosis establecida como objetivo, lo cual implica la
necesidad de una supervisién clinica estrecha'?*.

Aunque la prescripcion de los farmacos mencionados ha mejorado,
numerosos estudios observacionales revelan una falta de cumplimiento de
lo establecido en las guias por lo que respecta a la dosis. Entre las razones que
lo explican, se encuentran las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de
los pacientes, los eventos adversos (EA) y el temor de los profesionales
sanitarios a la aparicion de EA, la falta de concienciacion y la escasez de
tiempo para realizar las numerosas visitas y la supervisién necesaria para

realizar un ajuste cuidadoso de la dosis. Se han propuesto métodos
destinados a aumentar el nimero de pacientes que reciben dosis 6ptimas,
como consultas especificas de IC, enfermeras de IC, protocolos y educacion
en autocuidado de los pacientes® !, La titulacién de la dosis realizada por
enfermeras de IC segln lo recomendado en las guias es una practica
generalizada®!1-16-18,

Numerosos ensayos controlados y aleatorizados (ECA) de programas de
IC demuestran que los equipos multidisciplinarios de enfermeras y
cardiblogos especializados que realizan una supervision estrecha de los
pacientes, educan y optimizan del tratamiento reducen de manera
significativa los reingresos hospitalarios y la mortalidad. Diez ECA
mencionan la titulacion de dosis realizada por enfermeras de IC,
generalmente con protocolos preespecificados y con el apoyo de un
cardiblogo. En 4 de estos ECA se evalu6 la dosis alcanzada, si bien tan solo
2 estudios tenian como objetivo determinar la dosis alcanzada por las
enfermeras de 1C'973°,

En una revisién sistematica sobre la seguridad y los resultados de la
titulacion realizada por enfermeras de IC en comparacién con la llevada a
cabo por médicos de atencion primaria se llegoé a la conclusion de que las
enfermeras de IC eran mas eficaces®. Sin embargo, no hay ningiin ECA que
haya evaluado la seguridad y la efectividad de la titulacién realizada por
enfermeras de IC en comparacién con la de los cardidlogos de IC.

Asi pues, el estudio ETIFIC (Enfermera Titula Fdirmacos en Insuficiencia
Cardiaca) es un ensayo multicéntrico, controlado y aleatorizado que se
disefi6 para evaluar la seguridad y la efectividad de la titulacion de dosis de
los farmacos para la IC realizada por una enfermera de IC en comparaciéon
con la titulacion del cardidlogo de IC, con una hipdtesis de no inferioridad.

METODOS
Diseiio del estudio y participantes

El disefio del ensayo ETIFIC se ha publicado con anterioridad®2. Es un
ensayo clinico multicéntrico, controlado y aleatorizado, de disefio abierto sin
enmascaramiento, con 2 grupos paralelos y de 6 meses de duracion, llevado
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a cabo en 20 hospitales, en su mayoria de nivel terciario pero con algunos de
nivel secundario, que disponian de unidades de IC en 10 comunidades
auténomas de Espaiia.

Se incluy6 a pacientes con IC, en NYHA II-1Il y con FEVI < 40% tras su
hospitalizacion en una sala de cardiologia. Se excluy6 a los pacientes con
cirugia electiva, contraindicacién para el uso de BB o que estaban recibiendo
ya el 100% de la dosis objetivo o la dosis maxima tolerada, necesidad de
asistencia domiciliaria o terminal o incapacidad para el autocuidado.

Se estableci6 un sistema de supervision activa para el reclutamiento de
los pacientes elegibles para el estudio en cada hospital, con una asignaciéon
aleatoria centralizada en el Hospital de Galdakao, aplicando un cociente de
asignacion al grupo de intervencion o el de control 1:1, en bloques de
4 pacientes cada uno y con estratificacion segtn el hospital, utilizando para
ello tablas generadas por ordenador. La lista de aleatorizacion generada
mediante este proceso no se revelé y se mantuvo en lugar seguro. Se
estableci6é un periodo de titulacién de 4 meses y uno de seguimiento de
6 meses después de la inclusion.

Un comité de adjudicacion clinica y de seguridad, que desconocia el
grupo de asignacion, el participante y el hospital, se encarg6 de supervisar la
seguridad de la investigacion y evalud todos los EA. Ademas de lo notificado
por los investigadores de cada centro, la vigilancia de EA incluy6 un examen
de todas las variables preespecificadas con posible asociaciéon con la
titulacion y la resolucion de los EA a los 4 meses, asi como una supervision
activa de los ingresos, la mortalidad y los motivos clinicos de la pérdida para
el seguimiento de todos los participantes. Todos los eventos fueron
evaluados con un disefio ciego por un minimo de 4 miembros de este
comité, y en caso de discrepancias, por un quinto miembro. La decision final
la tomaron como minimo 3 miembros. El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica de Investigacion Clinica del Pais Vasco y los Comités de Etica de cada
uno de los hospitales (n = 20). Se solicito el consentimiento informado por
escrito. Este estudio se llevd a cabo cumpliendo los principios de la
Declaracién de Helsinki.

Protocolo del estudio

A continuacion se resume brevemente el protocolo de los 2 grupos
aleatorizados que se describi6 en el articulo sobre el disefio, publicado con
anterioridad>?.

Grupo de enfermeras de IC

El protocolo se basé en lo establecido en la guia europea sobre la IC*“. Los
requisitos aplicados para las enfermeras de IC fueron 400 h de capacitaciéon
en ICy un minimo de 2 afios de experiencia. Las enfermeras de IC trabajaron
en equipo con un cardiélogo de IC. La prescripcion inicial de la medicacién y
el ritmo de titulacion previsto corrieron a cargo del cardi6logo, mientras que
de la planificacién del proceso de titulacion se encargd la enfermera de IC. Se
programaron visitas presenciales a intervalos de 1-2 semanas y se considerd
un aumento de dosis cada 2 semanas, alternando los diferentes fairmacos. Se
exigi6 una evaluacion clinica y analitica, asi como la educacion del paciente
antes de cada aumento de dosis. Se estableci6 un ajuste de dosis de 1 solo
farmaco en cada visita, el examen de una lista de verificacion de la
seguridad®? y una supervisién rutinaria o periédica por un cardiélogo. El
proceso de titulacion se personalizd para cada paciente. Se establecid
también la disponibilidad de un cardidlogo para consultas o visitas, asi como
una atencién precoz en caso de descompensacion.

Grupo de cardiologos de IC

Se programo la asistencia habitual prestada en las unidades de IC. Un
cardi6logo de IC asumié la responsabilidad de la prescripcién y la titulacion
de la dosis, basandose también en la guia y los anexos de la Sociedad
Europea de Cardiologia®*, y una enfermera de control se encargd de la
evaluacion clinica y la educacion en autocuidado, de manera similar a lo
aplicado en el grupo de enfermeras de IC, con la excepcion del proceso de
titulacion. El nimero de visitas dependiéo de la organizacion de cada
hospital.

En el grupo de cardibdlogos de IC, ninguna enfermera se encargd de
aplicar la titulacion y todos los cambios de dosis los realizo el cardiélogo. En
el grupo de enfermeras de IC, en todos los casos fue la enfermera quien llevo

a cabo la titulacion, por lo que se puede confirmar que no hubo ningan cruce
de un grupo al otro durante el estudio.

Objetivo principal

El objetivo principal fue comparar las dosis relativas medias de BB
alcanzadas (porcentaje de la dosis objetivo) en los grupos de enfermeras de
ICy de cardidlogos de IC después de 4 meses de titulacion. El porcentaje de la
dosis objetivo se defini6 siguiendo las recomendaciones indicadas en la guia
sobre IC de la ESC respecto a la dosis establecida como objetivo?.

Objetivos secundarios

Los objetivos secundarios fueron comparar las siguientes variables en los
2 grupos: a) las dosis relativas medias de IECA, ARA-Il y ARM a los 4 meses de
titulacion; b) el porcentaje de EA atribuibles a los cambios de dosis en los
4 meses de titulacion; c) las variables que influian en que se alcanzara la
dosis objetivo; d) las tasas de mortalidad y de rehospitalizaciones a los
6 meses de iniciarse la titulacién, y e) los cambios de la FEVI, la clase
funcional de la NYHA, la distancia recorrida en 6 min, las concentraciones de
NT-proBNP y las puntuaciones de calidad de vida durante todo el periodo de
estudio, en funcion del grupo asignado.

Se plante6 una hipotesis de no inferioridad. Las variables consideradas se
han descrito en el articulo sobre el disefio®?.

Calculo del tamaifio muestral

Para la hipotesis de que la dosis relativa de BB alcanzara un 52% al final
del estudio, y aplicando un margen de equivalencia del 7%, serian
necesarios 157 pacientes por grupo para un valor de significacion
a = 0,05y una potencia estadistica del 80% ({3 = 0,80). Asi pues, calculando
que se perderia para el seguimiento hasta un 20% de los pacientes, seria
precisoreclutar a 314 pacientes por grupo para poner a prueba las hipotesis
principales®.

Analisis estadistico

El andlisis se realiz6 segin el criterio de intencion de tratar. Se utiliz6 la
prueba de la t de Student (o la prueba de Wilcoxon no paramétrica si los datos
no tenian una distribucién normal) y la prueba de la x? (o la prueba exacta de
Fisher) para comparar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas basales
de los pacientes de los 2 grupos. El efecto atribuible a la intervencion se estimo
comparando las diferencias de dosis relativas de BB (objetivo principal del
estudio), IECA, ARA-Il y ARM alcanzadas entre los grupos, evaluadas a los
4 meses de titulacion, y se calculo el intervalo de confianza del 95% (1C95%). Se
realizd un andlisis multivariado para los objetivos principal y secundarios
predefinidos en el disefio inicial del estudio®’. El modelo se ajustd para las
variables dosis inicial, edad, nivel de estudios, frecuencia cardiaca inicial,
amiodarona y niimero de visitas del profesional que realizo la titulacién de la
dosis objetivo/visita adicional; estos factores se consideraron pertinentes y con
un posible efecto en la dosis segin lo indicado por una revision de la literatura.
Todas las variables con p < 0,20 se incluyeron como variables explicativas en un
modelo multivariante, tomando la dosis relativa como variable de respuesta. El
efecto del tiempo se estimé en 2 determinaciones repetidas para cada
participante, utilizando modelos de regresion lineal mixtos con efectos fijos
(tiempo, intervencion, interaccién entre tiempo e intervencion) y efectos
aleatorios (efecto especifico de cada participante y centro en el nivel de
referencia y el efecto del tiempo). En estos modelos se tuvo en cuenta la
estructura longitudinal de las 2 determinaciones repetidas, asi como la
estructura jerarquizada y multicéntrica de los datos. Todos los analisis
estadisticos se realizaron con el programa SAS System v. 94, y se fijo la
significacion estadistica en p < 0,05.

El analisis de la supervivencia se calculd con curvas de Kaplan-Meier y se
compararon las tasas de supervivencia de los 2 grupos mediante log-rank
test.

En el material adicional puede consultarse el CONSORT 2010 con la lista
de verificacion.
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RESULTADOS

Poblacion de pacientes

Se evalud a un total de 824 pacientes con IC de novo en 20 hospitales
(2015-2018). Se excluydé a 504 pacientes; las principales causas fueron la
cirugia electiva y el hecho de estar tomando ya la dosis maxima de BB
(figura 1). Se incluyd a 320 pacientes, 164 de ellos asignados aleatoriamente
al grupo de enfermeras de IC y 156 al de cardi6logos de IC. Finalmente, el
analisis se realiz6 en 289 pacientes a los 4 meses, 144 comparados con 145,y
en 274 a los 6 meses, 136 comparados con 138, respectivamente, debido a
las pérdidas del seguimiento.

Las caracteristicas de los pacientes estuvieron, en general, bien igualadas
en los 2 grupos, si bien el de enfermeras de IC present6 una tasa de filtrado
glomerular estimada (TFGe) inferior y una puntuacion del cuestionario
Minnesota Living with HF Questionnaire superior (peor) (en la tabla 1y la
tabla 1 del material adicional se muestran las causas de la pérdida del
seguimiento y en la tabla 2 del material adicional se presentan otras
caracteristicas basales de los pacientes).

Objetivo principal
Dosis de BB

Se confirmo la hipétesis de no inferioridad en cuanto a las dosis relativas
medias de BB (porcentaje de la dosis objetivo recomendada en la guia de la
ESC) alcanzadas por las enfermeras de IC frente a los cardidlogos de IC al final
del periodo de titulacion, 4 meses después del alta (figura 2).

La dosis relativa de BB alcanzada en el grupo de enfermeras de IC fue
significativamente superior que la del grupo de cardi6logos de IC (p < 0,001)
y lo mismo ocurri6 en los porcentajes de pacientes que alcanzaron la dosis
objetivo de BB y de pacientes con dosis > 50% del objetivo.

La dosis de BB se increment6 durante el periodo de titulacién en un
mayor namero de pacientes del grupo de enfermeras de IC, con diferencias
estadisticamente significativas respecto al grupo de cardidlogos de IC, 113
(78,47%) frente a 88 (60,69%; p = 0,001) (tabla 3 del material adicional).

Objetivos secundarios
Dosis de IECA, ARA-II y ARM

Se confirmd también la hipétesis de no inferioridad (enfermeras de IC
frente a cardidlogos de IC) en el analisis de las dosis relativas de IECA, ARA-II
y ARM alcanzadas después del proceso de titulacion, en funcion de la
asignacion a los grupos (figura 2).

La dosis relativa de IECA fue significativamente mayor en el grupo de
enfermeras de IC que en el de cardidlogos de IC, y lo mismo ocurri6 con los
porcentajes de pacientes que alcanzaron la dosis objetivo y que alcanzaron
una dosis > 50% del objetivo.

Variables con una posible asociacion con dosis superiores de
medicacion al final del periodo de titulacion

Tras la comparacion de las variables con una posible asociacién con dosis
superiores de medicacion —presion arterial, frecuencia cardiaca, funcién
renal, potasio, pauta flexible de diuréticos, puntuacién en la European Heart
Failure Self-care Behavior Scale, nimero de visitas (tabla 2), dosis y
prescripcion iniciales de los farmacos titulados, otros farmacos hipotensores
o reductores de la frecuencia cardiaca y otras variables mostradas en las
tablas 3, 4, 5, 6 y 7 del material adicional— en el grupo de enfermeras de IC
frente al grupo de cardidlogos de IC, tan solo se observaron diferencias
significativas en el nimero de visitas: 6,41 (2,82%) frente a 2,81 (1,58%; p
< 0,001) y en la aplicacién de la pauta flexible de diuréticos: 82 (69,49%)
frente a 66 (55,00%; p = 0,02).

Aunque no es posible diferenciar las visitas que llevaron a modificar la
dosis, se estandarizo la consulta de la enfermera de IC con el cardidlogo de IC
en el caso de que se produjera un EA o para el manejo de otras medicaciones.
El nimero de consultas registradas de la enfermera especialista de IC con el

cardiblogo de IC, sin visitas del paciente, fue de una media de 1,55 + 1,77
(tabla 4 del material adicional).

Entre los distintos hospitales en los 2 grupos del estudio se observo
heterogeneidad de las dosis alcanzadas (tabla 8 del material adicional).

Andlisis multivariante

El analisis multivariante se describe detalladamente en las figuras 1,2 y
3 del material adicional y las tablas 9, 10 y 11 del material adicional.

Las dosis relativas de BB, IECA y ARM alcanzadas aumentaron durante los
4 meses de seguimiento (p < 0,001, p=0,003 y p = 0,46 respectivamente).

A los 4 meses, la diferencia ajustada en las dosis medias entre los
2 grupos observada en un modelo multivariante fue del 12,18% (IC95%, 6,19-
18,17; p < 0,001) para los BB, favorable al grupo de enfermeras de IC del
ETIFIC, y del 13,79% (1C95%, 8,58-18,99; p < 0,001) para los IECA.

Los factores relacionados con la dosis de BB alcanzada fueron la dosis
inicial, el nivel de estudios, la frecuencia cardiaca basal, la amiodarona y el
numero de visitas del profesional sanitario que realiz6 la titulacion (el 1,44%
de la dosis objetivo/visita adicional; p < 0,002). Tan solo la dosis basal, la
presion arterial sist6lica basal y la TFGe < 60 estuvieron relacionados con la
dosis de IECA alcanzada.

Los motivos para no alcanzar la dosis objetivo, que los investigadores
registraron sistematicamente, se describen en la tabla 12 del material
adicional.

Eventos adversos

Se cumpli6 la hipétesis de no inferioridad (enfermera de IC frente a
cardiblogo de IC) por lo que respecta a los EA con una posible asociacion con
la titulacion de la medicacion. Los EA mas frecuentes fueron los de
hipotensién sintomatica, bradicardia, empeoramiento de la funcién renal y/
o hiperpotasemia.

Tal como se muestra en la figura 3, no hubo diferencias significativas
entre los 2 grupos de asignacién por lo que respecta a la frecuencia de todos
los EA o de cada uno de ellos por separado. La mayor parte de los EA se habian
corregido al llegar a los 4 meses.

Los EA fueron frecuentes con la prescripcion concomitante de otros
farmacos reductores de la frecuencia cardiaca (en especial la amiodarona),
farmacos hipotensores, antiinflamatorios no esteroideos y metformina (en la
tabla 13 del material adicional se indican los EA asociados con la titulacion;
en la tabla 14 del material adicional se indican las causas; en la tabla 15 del
material adicional se muestran los eventos de evaluaciones basales; en la
tabla 16 del material adicional se presentan los factores asociados, y en la
tabla 17 del material adicional se indican las causas de retiradas de
farmacos).

Eventos adversos graves a los 6 meses

Se confirmo la hipoétesis de no inferioridad respecto a la mortalidad y los
ingresos hospitalarios. Se produjeron 2 muertes de causa cardiovascular
(1,4%) en el grupo de enfermeras de IC: 1 fallo multiorganico debido a la
evolucion de un infarto de miocardio y 1 parada cardiorrespiratoria stbita.
Hubo 2 fallecimientos en el grupo de cardidlogos de IC: 1 parada
cardiorrespiratoria y 1 fallo cardiorrenal. Pueden consultarse las curvas
de Kaplan-Meier de la mortalidad de causa cardiovascular y de mortalidad
por cualquier causa en la figura 4 y la figura 5 del material adicional.

Hubo un ndmero de ingresos por IC significativamente inferior en el
grupo de enfermeras de IC en comparacion con el grupo de cardiélogos de IC:
1 (0,7%) frente a 9 (5,5%; p=0,01). Otras hospitalizaciones de causa
cardiovascular no programadas se debieron a 1 bradicardia sintomatica
(0,7%) en el grupo de enfermeras de IC frente a 2 ictus (1,4%) en el grupo de
cardidlogos de IC (p = 0,57) (figura 4). En la tabla 18 del material adicional se
indican las demas causas de ingreso hospitalario.

Resultados clinicos a los 6 meses

Se alcanz6 la hipdtesis de no inferioridad por lo que respecta a la FEVI, el
NT-proBNP, la prueba de 6 min de marcha, la clase NYHA y la calidad de vida.
Hubo mejoras significativas en todos estos parametros, pero sin diferencias
significativas entre los 2 grupos (tabla 3).
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Diagrama de flujo CONSORT 2010

; Pacientes con IC de novoy FEVI < 40%
Reclut: t L
SCUIRMISNTO Evaluados respecto a la elegibilidad, n = 824

Excluidos (n = 504)

ono cumplian los criterios de inclusién (n = 441)*
0 rechazaron participar (n = 45)

o otros motivos (n = 18)

A 4

\4

Aleatorizados (n = 320)

Asignacion

Asignados a titulacién por enfermera de IC (n = 164) Asignados a titulacion por cardiélogo de IC (n = 156)

O Recibieron la intervencién asignada (n = 164) ORecibieron la intervencion asignada (n = 156)

ONo recibieron la intervencién asignada (n = 0)

ONo recibieron la intervencién asignada (n = 0)

A 4

Seguimiento A 4

Pérdida de seguimiento (n = 20) antes del analisis a los
4 meses (objetivo principal y algunos objetivos secundarios)
2 muertes
5 incapacidad para acudir a la visita
3 incapacidad para realizacién de las evaluaciones
8 otros motivos
2 retirada del consentimiento

érdida de seguimiento (n = 11) antes del andlisis a los

4 meses (objetivo principal y algunos objetivos secundarios)
3 muertes

1 incapacidad de acudir a la visita

3 incapacidad de realizacién de las evaluaciones

1 otras razones

3 retirada del consentimiento

A ‘

Analizados a los 4 meses (n = 144)

Analizados a los 4 meses (n = 145)
(objetivo principal y algunos objetivos secundarios)

(objetivo principal y algunos objetivos secundarios)

Excluidos del andlisis (n = 0) Excluidos del andlisis (n = 0)

! v

Ssguimiento Pérdidas de seguimiento (n = 7) antes del andlisis a los
Pérdida del seguimiento (n = 8) antes del 6 meses (objetivos secundarios)
andlisis a los 6 meses (objetivos secundarios)
1 muene 1 irr?g:;r)t:cidad para acudir a la visita
6 incapacidad para acudir a la visita

1 incapacidad para realizacién de las evaluaciones

1 incapacidad para realizacién de las evaluaciones 1 otros motivos

v Il

Analizados a los 6 meses (n = 136) Analizados a los 6 meses (n = 138)
(objetivos secundarios) (objetivos secundarios)
Excluidos del andlisis (n = 0) Excluidos del andlisis (n = 0)

*140 no necesitaban prescripcién de titulacion de los bloqueadores beta o estaban al 100% de la dosis objetivo o con la dosis maxima tolerada;

113 tenian intervencion quirdrgica programada; 26 tenian contraindicados los bloqueadores beta, 1 estaba en NYHA IV al alta; 65 no podian

acudir a las visitas: pacientes con asistencia domiciliaria; 42 con incapacidad para el autocuidado no compensada por un cuidador; 34 con

esperanza de vida < 6 meses; 15 estaban internados en residencias, 4 eran incapaces de mantenerse de pie durante 20 s en una bascula; 1 no tenia teléfono.

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; NYHA: clase funcional de la New York
Heart Association.
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Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes

Variables (en el momento del alta hospitalaria) Enfermera de IC Cardidlogo de IC P
n=164 n=156
Caracteristicas demogrdficas
Edad (afios) 61,88+12,14 60,64 +12,25 0,37
Mujeres 45 (27,44) 38 (24,36) 0,53
Nivel de estudios < 10 afios 53 (35,52) 55 (35,26) 0,61
Pacientes de edad > 70 arios 44 (26,83) 39 (25,00) 0,71
Memory Impairment Screen < 4 7 (17,95) 5(13,89) 0,63
Test de Lawton: incapacidad de administrar la medicacién 17 (43,59) 16 (44,44) 0,94
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension 90 (54,88) 76 (48,72) 0,27
Tabaquismo 51(31,1) 46 (29,49) 0,75
Consumo de alcohol > 2 unidades/dia 44 (26,83) 50 (32,05) 0,31
Diabetes mellitus 50 (30,49) 45 (28,85) 0,75
Cardiopatia
Cardiopatia isquémica 45 (27,44) 43 (27,56) 0,98
Fibrilacién/aleteo auricular 52 (34,67) 40 (26,85) 0,14
NYHA
1 139 (84,76) 128 (82,05) 0,52
| 25 (15,24) 28 (17,95) 0,52
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (%) 27,95 + 6,69 27,45+7,25 0,53
Comorbilidades
Enfermedad arterial periférica 12 (7,32) 10 (6,41) 0,75
Ictus 6 (3,66) 10 (6,41) 026
Enfermedad respiratoria crénica 18 (10,98) 23 (14,74) 0,31
Indice de Charlson ajustado por edad 4,74+191 4,86+1,97 0,58
Constantes vitales
PAS (mmHg) 115,59+ 17,72 115,38 £19,45 0,92
PAS < 100 mmHg 30 (18,29) 38 (24,52) 0,18
Frecuencia cardiaca (Ipm) 72,25+13,44 73,03 +14,58 0,59
Andlisis de laboratorio
NT-proBNP (pg/ml) 145; 1.589 [2.698] 139; 1.765 [2.791] 0,81
BNP (pg/ml) 19; 307 [630] 14; 397 [709] 0,62
Creatinina (mg/dl) 1,13+049 1,04+0,51 0,12
TFGe (ml/min/1,73 m?2) 71,56 +21,55 77,97 +£22,06 0,009
TFGe <60 ml/min/1,7 m? 44 (26,82) 28 (17,94) 0,06
Potasio > 5 mEq/l 16 (9,76) 20(12,82) 0,39
Hemoglobina (g/dl) 14,15+1,85 14,04 +2,22 0,64
Anemia 39 (23,78) 43 (27,56) 0,44
Prueba de los 6 min de marcha (m) 361,83 +102,19 370,52 4+108,26 0,47
Escala europea de autocuidado en IC (12-60) 36,62 +12,15 35,85+11,37 0,56
Pregunta 10, toma irregular de la medicacion (puntuacion 3-5) 23 (14,11) 21 (13,63) 0,90
Calidad de vida
Minnesota Living with HF Questionnaire (0-105) 50,8 +£22,61 45,71+22,.21 0,04
indice EQ-5 D 0,73+0,23 0,75+0,24 0,54
EVA de EQ-5D (0-100) 58,27 £20,34 56,98 + 19,04 0,56
Fdrmacos
Bloqueadores beta 159 (96,95) 151 (96,9) 0,94
IECA 136 (82,93) 130 (83,33) 0,92
ARA-II 20 (12,2) 12 (7,69) 0,18
ARM 127 (77,44) 122 (78,21) 0,87

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; ARM: antagonistas del receptor de mineralocorticoides; BNP: péptido natriurético cerebral; EQ-5D: EuroQol de
5 dimensiones; EVA: escala visual analdgica; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; NT-proBNP: fraccién aminoterminal
del propéptido natriurético cerebral; NYHA: clase funcional de la New York Heart Association; PAS: presion arterial sistolica; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.
Los valores expresan n (%), media + desviacién estandar o n; mediana [intervalo intercuartilico].
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Enfermeras  Cardiélogos
Resultado a los 4 meses delC deIC
N= 144 N =145

BB, n 144 145

% de dosis relativa, 71,09 (31,5) 56,29 (31,3)
media + DE

100% de la dosis, n (%) 70 (48,6) 37 (25,5)
50% de la dosis, n (%) 110  (76,4) 92 (63,5)
IECA, n 115 115

% de dosis relativa, 72,61 (29,8) 56,13 (30,4)
media + DE

100% de la dosis, n (%) 55 (48,7) 29 (25,2)
50% de la dosis, n (%) 9%  (8296) 80  (69,6)
ARA-Il, n 19 16

% de dosis relativa,

media + DE 4448 (33)5) 4351 (33,7)
100% de la dosis, n (%) 4 (21,1) 3 (17,7)
50% de la dosis, n (%) 8 (42,1) 7 (41,2)
ARM, n 125 127
% de do§is relativa, 71,00 (32,1) 70,47 (29,8)

media + DE

100% de la dosis, n (%) 64 (51,6) 59 (46,5)
50% de la dosis, n (%) 108  (87,1) 118  (92,9)

Dif. (IC95%) p
14,8 (7,6-22,1) BN B < 0,001
23,1(12,3-33,9) —— < 0,001
2

12,9 (2,5-23,4) ooom 0,0
16,5 (8,7-24,3) e < 0,001
23,5(11,4-356) +——@W— < 0,001
13,0(2,15-23,9) — 0,02

0,93
0,9 (-15,1-17,1) ———

0,80
3,4 (-21,9-29,2) } i
0,9 (-31,3-33,2) } 0,96
0,5(7,1-8,2) — 0,86
3,5(-15,9-8,8) ——— 0,41
-5,8(-1,6-13,2) H—— 0,12

T T T

Favorable a enfermeras de IC  Favorable a cardiélogos de IC

Figura 2. Dosis alcanzada a los 4 meses (después del periodo de titulacién). ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; ARM: antagonistas del receptor
de mineralocorticoides; BB: bloqueadores beta; DE: desviacion estandar; Dif.: diferencia; IC: insuficiencia cardiaca; IC95%: intervalo de confianza del 95%; IECA:
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; N: niimero de pacientes a los que se prescribié medicacion durante el periodo de titulacion (se incluyen
los abandonos); n: nimero total de pacientes. * Pinteraccion €ntre el tratamiento y cada subgrupo.

DISCUSION

El estudio ETIFIC es el primer ensayo clinico multicéntrico, controlado y
aleatorizado en el que se ha comparado la seguridad y la efectividad de la
titulacion de las dosis de BB, IECA/ARA-Il y ARM realizado por enfermeras de
IC con la llevada a cabo por cardidlogos de IC (que fue el patron de
referencia), y ha demostrado la hip6tesis de no inferioridad en cuanto a la
dosis, los EA y los resultados clinicos. Ademas, las enfermeras de IC
alcanzaron dosis superiores de BB y IECA y un nimero inferior del total de
hospitalizaciones y de las hospitalizaciones por IC, aunque con un mayor
namero de visitas ambulatorias.

Objetivo principal

El grupo de enfermeras de IC alcanzé una dosis relativa y la dosis objetivo
de BB no inferiores a las observadas en el grupo de cardiblogos de IC, con
diferencias estadisticamente significativas favorables a las enfermeras de IC.

El namero de visitas, que fue superior en el grupo de enfermeras de IC que en
el de cardi6logos de IC, se asocié con una dosis mayor. Sin embargo, tras
aplicar en el andlisis multivariante un ajuste por esta variable, entre otras, se
observa que las enfermeras de IC contintian alcanzando mejores resultados
(figura 5).

Enlos 2 grupos del estudio ETIFIC, las dosis relativas fueron inferiores a la
media ponderada alcanzada en los ECA de BB (enfermeras de IC, -6%;
cardiblogos de IC, -21%), asi como en los que evaluaron la dosis objetivo
(enfermeras de IC, -10%; cardiblogos de IC, -33%). Estas diferencias podrian
explicarse por las caracteristicas de los pacientes del estudio ETIFIC, todos
reclutados para el ensayo tras un ingreso por IC, asi como por el valor medio
inferior de la presion arterial sistdlica y la frecuencia cardiaca y por la mayor
presencia de diabetes, enfermedad respiratoria y tabaquismo que entre los
pacientes de los ECA.

Las dosis objetivo alcanzadas en 2 ECA de programas de titulacion por
enfermeras de IC fueron proximas a las del grupo de enfermeras de IC del
estudio ETIFIC y superiores a las del grupo de cardidlogos de IC, si bien estos
ensayos tuvieron un tamafio muestral pequefio?>*°. En un ECA en el que se

Tabla 2
Visitas
Grupo de enfermeras de IC  Grupo de cardidlogos de IC  Diferencia (IC95%) P
n=141 n=144
Enfermera 6,41+2,82 3,87+1,74 2,54 (1,99-3,08) < 0,001
Cardidlogo 2,20+£1,21 2,81+1,58 -0,61 (-0,94 a -0,28) < 0,001
Enfermera + cardiclogo 8,61+3,11 6,69+ 1,46 1,92 (1,27-2,58) < 0,001
Profesional que realizo la titulacion
EIC en enfermera de IC/cardidlogo de IC en cardi6logo de IC 6,41 +2,82 2,81+1,58 4,45 (3,06-4,13) <0,001
N < 2 visitas con el profesional que realizo la titulaciéon 7/141 (4,96) 77/144 (53,47) -48,24 (-57,09 a -39,39)  <0,001

EIC: enfermera de IC; IC: insuficiencia cardiaca; IC95%: intervalo de confianza del 95%.

Salvo otra indicacion, los valores expresan n/N (%) o media + desviacion estandar.
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Enfermeras de IC  Cardidlogos "
EA asociados con N=144,n(%) N=145 n (%) Dif, (1C95%) B
la titulacion
Hipotensién sintomatica 12 (8.3) 13 (9,0) ~0,63 (~7,1 a 5,85) — 0,85
Frecuencia cardiaca < 50 lpm 10 (6,9) 7 (4,8) 2,12(=33,a754) | B | 0,44
Empeoramiento de la 3 (2,1) 2 (1,4) 0,70 (~2,3,a3,71) —e—ro 0,65
funcién renal
Empeoramiento de la funcion
renal y K 2 5,5 mEg/| 1 (0,7) 4 (2,8) -21(-5,1,a093) — 0,18
K 25,5 mEqg/l 6 (4,2) 3 (2,1) 2,10(~1,9,2 6,10) —_————y 0,31
E’mpeoramiento de signos y 2 (1.4) A 0,7 0,70 (=1,6, a 3,04) [T — 0,56
sintomas de IC
EA de cualquier causa 34 (23,6) 30 (20,7) 2,92 (6,7, 2 125) I { 0,55
Persistencia a los 12 (83 16 (11,00 =-27(-95.a411) F———o—r——i 0.44
4 meses, total
Pacientes con EA, total 30 (20,8) 23 (15,9) 497 (-39,a139) t { 0,28
T T L T T T
-10 -5 0 5 10 15
Favorable a enfermeras de IC Favorable a cardidlogos de IC

Figura 3. Eventos adversos asociados con la titulacién. Se evaluaron también los eventos que persistian a los 4 meses. Dif.: diferencia; EA: evento adverso; IC:
insuficiencia cardiaca; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; Ipm: latidos por minuto; N: niimero de casos; n: nimero total de pacientes. Empeoramiento de la
funcién renal: creatinina > 50% del valor basal, creatinina > 3 mg/d|, tasa de filtrado glomerular estimada < 25 ml/min/1,73 m?. * Diferencia entre los grupos de
tratamiento.

Enfermeras Cardiélogos

EA graves (6 meses) delC delC Dif. (IC95%) p*
N=144,Nn (%)  N=145n (%)

Mortalidad por cualquier 3 (2,1) 4 (2,8) —0,68 (~4,2. a 2,87) . 0,71
causa
Mortalidad de causa 2 (1,4) 2 (1,4) 0,01 (-2,7 a 2,70) —e— 0,99

cardiovascular

Mortalidad de causa no

cardiovascular 1 (0,7) 2 (1,4) —0,68 (-3,0 a 1,65) i 0,57
Hospitalizaciones por 21 (14,6) 38 (26,2) —11,6(-20,8 a -2,5)t i 0,01
cualquier causa

Pacientes con

hospitalizaciones 20 (139 29 (20,0) -6 (-15a251) I i 0,17

Hospitalizaciones relacionadas
conlalC . (0,7) 9 (5,5) -55(-9,7 a -1,4) A 0,01

Otras causas cardiovasculares de
hospitalizaciones (no programadas)

(0,7) 2 (1,4) —0,68 (-3,0 a 1,65) i 0,57
Otras causas cardiovasculares de
hospitalizaciones (programadas)
italizaci = [~ S S —
Hospitalizaciones de causa no 10 (6.9) " (7.6) 0,64 (-6.6 a 5,34) 0.83
cardiovascular (no programadas)
Hospitalizaciones de causa no 8 (5,6) 13 (9,0) -34(-9,4a256) e 0,26
cardiovascular (programadas)
Favorable a enfermeras de IC
Favorable a cardidlogos de IC 1 (0.7) 3 (2,7) -1,4(-41a 1,31) 0,32
T T T
=20 -10 0
Favorable a enfermeras de IC Favorable a cardidlogos de IC

Figura 4. Eventos adversos graves. Mortalidad y hospitalizaciones evaluadas a los 6 meses. Dif.: diferencia; EA: evento adverso; IC: insuficiencia cardiaca; IC95%:
intervalo de confianza del 95%; N: niimero de casos; n: nimero total de pacientes. * Diferencia entre los grupos de tratamiento.
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Tabla 3
Resultados a los 6 meses
Variables Enfermera de IC Cardidlogo de IC Diferencia entre los P
n=136 n=138 grupos en el cambio
entre la situacion
inicial y los 6 meses
(1C95%)
Inicial 6 meses Inicial 6 meses
FEVI (%) 27,75+6,77 43,39 +1345 27,29+7,18 42,75+10,61 0,07 (-2,69 a 2,83) 0,96
FEVI < 35% 108 (80,6) 36 (26,87) 108 (80) 23 (17,04) 9,70 (-2,04 a 21,44) 0,11
FEVI > 40% 0 64 (47,76) 0 75 (54,74) 6,98 (-4,89 a 18,86) 0,25
NT-proBNP (pg/ml) 117; 1.357 [2020] 117; 535 [1.222] 121; 1.525 [2.811] 121; 534 [848] 16,47 (748 a -781) 0,97
BNP (pg/ml) 11; 264 [528] 11; 267 [601] 11; 372 [673] 11; 109 [138] -117,18 (-568 a 334) 0,59
Clase funcional de la NYHA
I 0 59 (43,7) 0 47 (34,31) 9,40 (-2,14 a 20,94) 0,11
Il 113 (83,7) 72 (53,33) 114 (83,21) 86 (62,77) 9,93 (-0,35 a 20,22) 0,60
il 22 (16,3) 4(2,96) 23 (16,79) 4(2,92) -0,54 (-8,68 a 7,61) 0,90
Prueba de los 6 min de marcha (m) 356,03 +9,51 413,78 +£111,78 373,51+103,02 424,00 + 106,02 7,28 (-11,27 a 25,83) 0,44
Puntuacion de Minnesota* 50,33 +22,37 23,96 +£19,12 45,91 +£22,61 20,90+20,70 -0,91 (-6,63 a 4,81) 0,75
Indice Euroqol de 5 dimensiones 0,74+0,22 0,81+0,20 0,75+0,24 0,80+0,24 0,04 (-0,2 a 0,01) 0,20
Escala visual analogica 57,96+ 20,59 70,47 + 19,60 56,86+ 18,67 70,20+19,38 -0,61 (-5,99 a 4,78) 0,82

BNP: péptido natriurético cerebral; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; IC95%: intervalo de confianza del 95%; NT-proBNP: fraccion

aminoterminal del propéptido nariurético cerebral; NYHA: New York Heart Association.

Salvo otra indicacion, los valores expresan n (%), media + desviacion estandar o N; mediana [intervalo intercuartilico].

" Minnesota Living with HF Questionnaire.

evaluo6 una titulacién conjunta de cardiologo y enfermera se alcanzaron dosis
relativas inferiores a las de los 2 grupos del estudio ETIFIC. En un programa de
ejercicio se alcanz6 una dosis relativa proxima a la del grupo de enfermeras de
IC (véase la bibliografia del material adicional [ECA de BB'~22]).

En estudios observacionales previos se ha observado una amplia
heterogeneidad de los resultados (dosis relativas, 33-63%; dosis objetivo,
12-58%)6-211-1318 En estudios que refirieron tener enfermeras de IC, se
observaron resultados mejores.

La dosis relativa obtenida por las enfermeras de IC del estudio ETIFIC fue
un 8% superior a la dosis de un estudio observacional con consulta
especializada de IC/enfermera de IC'® y un 23% superior a la de los estudios
que no declararon disponer de enfermeras de IC”, La dosis objetivo fue un
15% superior a la media ponderada de las de los estudios observacionales
con una enfermera de IC'""'® y un 30% superior a la media ponderada de los
estudios en los que los pacientes no dispusieron de una enfermera de
IC6'7'12'13.

Las consultas especializadas en IC y las enfermeras de IC, como las que
intervinieron en el ETIFIC, garantizan el acceso a profesionales sanitarios
especializados y un namero suficiente de visitas para la titulacion, y ello
constituye un aspecto clave de nuestro estudio.

En cambio, la dosis relativa alcanzada por los cardiélogos de IC del
estudio ETIFIC fue un 7% inferior a la obtenida en un estudio observacional
realizado con enfermeras de IC'® y un 8% superior a la de los realizados sin
enfermeras de IC”*°. La dosis objetivo fue también un 8% inferior a las de los
estudios observacionales con enfermeras de IC%'"'® y un 7% superior a las de
los estudios sin enfermeras de 1C571213,

Ademas, el porcentaje de pacientes que alcanzaron la dosis objetivo en el
grupo de cardidlogos de IC fue casi el doble del observado en la cohorte
espafiola del registro europeo de IC a largo plazo Long Term Registry® (mismo
pais, profesionales sanitarios similares). Esto indica que un entorno
controlado, como el de un ensayo aleatorizado, en el que se haya definido
de manera especifica un proyecto de titulacion, un protocolo y la asignacién
a un profesional responsable puede mejorar los resultados, tal como se ha
afirmado en estudios previos®!'!1314,

El perfil de comorbilidades de los pacientes del ensayo ETIFIC es parecido
al de los estudios observacionales anteriores, lo cual respalda su
aplicabilidad, si bien la media de edad fue 8 afios inferior, ya que la
inclusion de pacientes se limito estrictamente a los que presentaban una IC
diagnosticada de novo® 1171318,

Sin embargo, la prescripcion de los 3 grupos de farmacos (BB, IECA/ARA-
[I/inhibidor de la neprilisina y el receptor de la angiotensina y ARM) fue
mucho mayor en el estudio ETIFIC (81%/79%) que en los ECA y los estudios
observacionales®~%!!-1318 principalmente por la baja prescripcién de ARM

en los estudios previos (ECA, 11-41%; estudios observacionales, 15-74%).
Esto resalta ain mas la viabilidad de una mejora de la dosis en un contexto
de prescripcion 6ptima, como se ha observado en el estudio ETIFIC (véase la
bibliografia del material adicional [estudios observacionales de BB2>~34]).

Objetivos secundarios

Se confirmd también la no inferioridad en la dosis de IECA alcanzada por
las enfermeras de IC en comparacion con los cardidlogos de IC, con
diferencias estadisticamente significativas favorables a las enfermeras de IC.

Al igual que lo observado respecto a los BB, los 2 grupos alcanzaron dosis
de IECA y ARA-II inferiores a las de los ECA de estos farmacos. La diferencia
podria explicarse por un valor inferior de presion arterial sist6lica basal, por
la baja prescripcion de ARM y de BB (estos estudios se llevaron a cabo hace
muchos afios) y por los abandonos en los ECA (hasta un 32%).

Las dosis de IECA/ARA-II en estudios observacionales previos mostraron
también una mayor heterogeneidad®®!'-13, La presién arterial sistlica fue
mayor que en el ensayo ETIFIC. Al igual que en el ensayo ETIFIC, todos los
estudios en los que se indicé haber dispuesto de enfermeras de IC®'!, salvo 1,
alcanzaron dosis objetivo el doble de altas que las de los estudios sin
enfermeras de IC'>3,

Por lo que respecta a los ARM, los 2 grupos del estudio ETIFIC alcanzaron
dosis un 13% inferiores a las de los ECA. Resulta dificil realizar
comparaciones con estudios observacionales, dada la baja prescripcién de
ARM en comparacién con la del estudio ETIFIC (véase la bibliografia del
material adicional [ECA: IECA'415:3536  ARA-I?7-39 y ARM*%*?; estudios
observacionales?325-31]),

El namero de visitas de las enfermeras de IC en el estudio ETIFIC no fue
superior al de otros estudios de consultas especializadas en IC/enfermeras de
IC, por lo que podria considerarse adecuado para garantizar un proceso de
titulacién cuidadoso.

Este estudio demostr6 también la no inferioridad en cuanto a mortalidad
e ingresos hospitalarios. Ademas, hubo un nimero inferior de hospitaliza-
ciones totales y de hospitalizaciones por IC en el grupo de enfermeras de IC,
probablemente en relacién con una dosis superior de BBy de IECA, un mayor
namero de visitas y la aplicacién de una pauta flexible de diuréticos.

En los 2 grupos del estudio ETIFIC, la hospitalizacion por IC y la
mortalidad a los 6 meses fueron inferiores a las descritas en la literatura,
probablemente por la optimizacién terapéutica y la inclusién tan solo de
pacientes con una IC diagnosticada de novo.

Se confirmé también la no inferioridad en los resultados clinicos a los
6 meses, y se demostré una mejora importante en la FEVI, el NT-proBNP, la
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Figura 5. Cuadro de resultados. El ensayo ETIFIC es el primer ensayo multicéntrico aleatorizado que demuestra la no inferioridad de la titulacién por enfermeras de

IC en comparaciéon con la titulacién por cardidlogos de IC. ARA-II:

antagonistas del receptor de la angiotensina II; ARM: antagonistas del receptor de

mineralocorticoides; BB: bloqueadores beta; CIC: cardi6logo de IC; CV: cardiovascular; EIC: enfermera de IC; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC:

insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiote

clase NYHA, la prueba de los 6 min de marcha y la calidad de vida, sin que
hubiera diferencias significativas entre los 2 grupos.

La mejora en los valores medios de la FEVI tras la optimizacién en los
2 grupos del estudio ETIFIC (15%) fue superior a la alcanzada en los ECA de
los BB (6%), los IECA (2,1%), los ARA-II (4,3%) y los ARM (3,4%) considerados
por separado. Sin embargo, fue mas proxima a la observada en los estudios
observacionales en los que se evalud la optimizacion de los farmacos de
manera agrupada como sigue: un 22-70% de los pacientes mostraron una
mejora de la FEVI > 10% y un 51% superd la FEVI del 35%. Esto respalda las
practicas descritas anteriormente’ de revaluacién de la FEVI tras la
optimizacién y antes de considerar tratamientos como los desfibriladores
cardiacos o la resincronizacion cardiaca.

El aumento de la distancia recorrida en la prueba de los 6 min de marcha
en ambos grupos del estudio ETIFIC, > 50 m después del proceso de
titulacion, segtn el estudio BIOSTAT podria estar asociado con una reduccién
significativa de las hospitalizaciones por IC y de la mortalidad.

El significativo deterioro observado en la calidad de vida basal, que fue
similar al identificado en estudios previos tras un hospitalizaciéon, y la
notable mejora a los 6 meses, similar a la de esos estudios tras la
optimizaciéon en consultas especializadas de IC, muestran el beneficio
aportado por este proceso.

El estudio especifico de la titulacién en funcién de la edad o el sexo y el
estudio en profundidad de los factores asociados con la mejora de la FEVI, la
calidad de vida y la prueba de los 6 min de marcha quedan fuera del alcance
de ese estudio y podrian ser objeto de investigacion futura (véase la
bibliografia del material adicional [visitas*?; EA graves43'46; FEVI!24-68-
11.16.18.36.37.47-84. hryeba de los 6 min de marcha®®; calidad de vida2®8¢]).

Puntos fuertes y limitaciones del estudio

La validez externa estuvo representada por 20 hospitales y 10 sistemas
sanitarios diferentes. Los participantes estaban mdas proximos a una
poblacion de la practica clinica real que los pacientes muy seleccionados
de los ensayos aleatorizados de medicamentos por lo que respecta a sus
comorbilidades. Sin embargo, la validez externa del estudio se ve limitada
por la realizacion del ensayo ETIFIC en un Gnico pais. Otras limitaciones son
las caracteristicas del reclutamiento, la inclusion exclusiva de pacientes con
una IC diagnosticada de novo, la edad relativamente baja de los pacientes y el
bajo porcentaje de mujeres y de pacientes con cardiopatia isquémica. Los
subestudios de los pacientes de mas edad en el ensayo ETIFIC y las
diferencias en funcién del sexo contintan siendo objeto de una investigacion

nsina.

mas detallada. Ademas, podrian disefiarse otros estudios similares con la
aplicacion de este protocolo a pacientes con asistencia domiciliaria, como la
intervencion de enfermeras de IC mediante visitas a domicilio con el apoyo
de cardidlogos, o las intervenciones no presenciales, o en pacientes
ingresados en otras areas del hospital o en pacientes ambulatorios, con
objeto de evaluar esta poblacion vulnerable.

Consecuencias clinicas

La organizacion de la asistencia con una enfermera de IC responsable de
la titulacion de farmacos puede ser Gtil para mejorar la aplicacién de las
guias. Los requisitos del estudio ETIFIC en cuanto a enfermeras de IC,
protocolos y evaluaciones podrian ser Gtiles también para mejorar los
indicadores de calidad del proceso de titulacion.

CONCLUSIONES

El estudio ETIFIC es el primer ensayo multicéntrico aleatorizado que ha
demostrado la no inferioridad en seguridad y efectividad de la titulacion de
farmacos realizada por enfermeras de IC en comparacién con la de los
cardiblogos de IC en pacientes con IC de novo y FEVI reducida ingresados en
salas de cardiologia. En el grupo de enfermeras de IC se alcanzaron dosis de
BB y IECA superiores y el namero total de hospitalizaciones y el de
hospitalizaciones por IC fueron menores, con un mayor nimero de visitas
ambulatorias. Las enfermeras de IC deben disponer de la capacitacion, la
experiencia y el tiempo suficientes, la prescripcion de un cardidlogo de IC, el
ritmo de titulacion previsto, la posibilidad de consultar a un cardidlogo de IC,
una lista de verificacion de seguridad y evaluacién del proceso.
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¢QUE SE SABE DEL TEMA?

- La mortalidad y las hospitalizaciones por IC se reducen
con la administracion de BB, IECA, ARA-Il y ARM a los
pacientes con IC y FEVI reducida.

- Estos farmacos requieren una graduaciéon de la dosis
hasta llegar a la dosis objetivo, lo cual implica la
necesidad de una supervision clinica estrecha. El efecto
es dependiente de la dosis.

- Las dosis suboptimas son frecuentes en la practica
clinica.

(QUE APORTA DE NUEVO?

— ELETIFIC es el primer ensayo multicéntrico aleatorizado
que demuestra la no inferioridad de la titulacion por
enfermera de IC en comparacion con la titulacion por
cardiologo de IC.

- Las enfermeras de IC alcanzaron dosis superiores de BB y
IECA y un namero inferior de hospitalizaciones por IC,
sin aumento de los EA, aunque con un mayor nimero de
visitas ambulatorias.

- La organizacion de la asistencia con una enfermera de IC
responsable de la titulacion puede ser (til para mejorar
la aplicacion de las guias de practica clinica.

- Las enfermeras de IC deben disponer de la capacitacion,
la experiencia y el tiempo suficientes, la prescripcion de
un cardidlogo de IC, el ritmo de titulacion previsto, la
posibilidad de consultar a un cardi6logo de IC, una lista
de verificacion de seguridad y evaluacion del proceso.

ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electrénica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.
2020.04.032
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