UNB

Universitat Autonoma de Barcelona

Andlisis de la historia natural de la insuficiencia cardiaca
en una cohorte de pacientes que consultan en un
servicio de urgencias hospitalario por un
primer episodio de insuficiencia cardiaca aguda

Ana Garcia Sarasola

ADVERTIMENT. L’accés als continguts d’aquesta tesi queda condicionat a I'acceptacié de les condicions d’Us
establertes per la seglent lliceéncia Creative Commons: http://cat.creativecommons.org/?page_id=184

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptacion de las condiciones de uso
establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: http://es.creativecommons.org/blog/licencias/

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set

by the following Creative Commons license: https://creativecommons.org/licenses/?lang=en




UNB

Universitat Autonoma de Barcelona

PROGRAMA DE DOCTORADO EN MEDICINA
DEPARTAMENTO DE MEDICINA

Analisis de la historia natural de la insuficiencia
cardiaca en una cohorte de pacientes que
consultan en un servicio de urgencias hospitalario

por un primer episodio de insuficiencia cardiaca
aguda

TESIS DOCTORAL

Ana Garcia Sarasola

DIRECTORES
Aitor Alquézar Arbé
Oscar Miré Andreu

TUTOR
Salvador Benito Valés

Barcelona, 2021



AGRADECIMIENTOS

Dedico esta tesis a los pacientes que han hecho posible este trabajo y a todos aquellos
gue me acompafian en el amor por la ciencia y por las personas.

Agradezco a todos los investigadores que han participado en este proyecto y a mis
directores por su gran labor. Aitor muchas gracias por tu experiencia, esfuerzo y
constancia, gracias por haberme ofrecido esta oportunidad. Oscar, gracias por
alentarme y por guiarme compartiendo conmigo tu trayectoria y espiritu investigador.
A mi tutor Salvador Benito por confiar en mi y a Mireia Puig y todo el servicio de
urgencias por haberme acogido y apoyado en este proyecto. A las “capitanas” de la
Hospitalizacién a Domicilio, Laia Villegas, Anna Torres y a todo el equipo, por su
comprensién en este periodo y por la fuerza transmitida en los afos compaginando
trabajo y doctorado.

Mis incondicionales de “la quinta”, con vosotras empezé todo. Marta Castella gracias
por tu ayuda, siempre rapida y resolutiva y por esas miles de carcajadas juntas; Irene y
tus abrazos reparadores; Isa con tu paciencia infinita; y Pao, gracias por esas largas
horas ayudandome a comprender e incluso a divertirme con el loco mundo de la
estadistica y la informatica. Mi Karu, cuantas risas y cuantos lloros, sin tu carifio y tu
alegria esta aventura hubiese sido mucho mas dificil.

Muchisimas gracias a mi familia. Al equipo de las “chicas cientificas” por su esfuerzo,
con mi madre y su generosidad, siempre a mi lado, e Imma con su optimismo y su
energia. No podria haber dejado mi tesoro en mejores manos. Gracias papa por tus
reconfortantes consejos y tu ayuda esencial ahora y siempre. Y como no, Jordi, mi
gratitud por tu comprension y tolerancia. Blanki, mi hermana, a pesar de nuestros
mundos diferentes y de los kildmetros que nos separan, hemos vivido juntas estas
carreras de fondo, la tuya y la mia. No podria haber tenido mejor “liebre”. A los Garcia
Guijarro por sentiros tan cerca con vuestra comprension, carifio y apoyo.

Javi, mi companero de vida, gracias por la paciencia, el soporte, el esfuerzo adicional
en la logistica familiar y por cuidarme cuando mas lo he necesitado. Seguimos
sumando retos juntos. Y por ultimo, Olivia, mi luz. Llegaste y nos iluminaste en la
oscuridad de la pandemia, y tu sonrisa, tu inocencia y tu amor han seguido

alumbrando este esfuerzo final. Gracias carifio por tu paciencia.



ABREVIACIONES

ACC/AHA: American College of Cardiology/ American Heart Association
ADHERE: Acute Decompensated Heart Failure National Registry
ADHERE-EM: Acute Decompensated Heart Failure National Registry Emergency Module
AHEAD: Acute Heart Failure Database

ALARM-HF: Acute Heart Failure Global Registry of Standard Treatment.
ATTEND: Acute decompensated heart failure syndromes registry

DM: diabetes mellitus

EAHFE: Epidemiology Acute Heart Failure Emergency

EAP: edema agudo de pulmdn

EHFS-II: EuroHeart Failure Survey

EHMRG: Emergency Heart Failure Mortality Risk Grade

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

ESC-HF-LT: European Society of Cardiology Heart Failure Long-Term Registry
FA: fibrilacion auricular

FC: frecuencia cardiaca

FEVI: fraccidn de eyeccién del ventriculo izquierdo

FINN-AKVA: Finnish Acute Heart Failure Study

GC: gasto cardiaco

HEARTS: Heart function Assessment Registry Trial in Saudi Arabia

HFA/ESC: Heart Failure Association/European Society of Cardiology

HTA: hipertensidn arterial

IC: insuficiencia cardiaca

ICA: insuficiencia cardiaca aguda

ICAD: insuficiencia cardiaca aguda descompensada

ICAN: insuficiencia cardiaca aguda de novo

ICA-SEMES: Grupo de trabajo de Insuficiencia Cardiaca Aguda de la Sociedad Espafiola
de urgencias y Emergencias

ICFEp: insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccidn preservada

ICFEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida

IN-HF: Italian Network on Heart Failure

Kor-AHF: Korean Acute Heart Failure



MEESSI-AHF: Multiple Estimation of risk based on the Emergency department Spanish
Score In patients with AHF

NT-pro-BNP: N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide

NYHA: New York Heart Association

OFICA: Observatoire Frangais de I'Insuffisance Cardiaque Aigue

OHFRS: Ottawa Heart Failure Risk Scale

OPTIMIZE-HF: Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized
Patients with Heart Failure

RICA: Registro nacional de Insuficiencia Cardiaca

SCA: sindrome coronario agudo

SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST

SEC: Sociedad Espafiola de Cardiologia

SEMES: Sociedad Espafola de Urgencias y Emergencias

SEMI: Sociedad Espafola de Medicina Interna

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona

STRATIFY: Improving Heart Failure Risk Stratification in the Emergency Department
SUH: Servicio de Urgencias Hospitalario

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

VD: ventriculo derecho

VI: ventriculo izquierdo



INDICE DE FIGURAS

Figura 1 Definicion universal de insuficiencia cardiaca (IC)

Figura 2 Perfil clinico de los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda
segun la presencia o ausencia de congestion o hipoperfusién

Figura 3 Diferentes respuestas del volumen sistdlico ante un
incremento de la precarga dependiendo de la curva de funcién
ventricular

Figura 4 Prevalencia de la insuficiencia cardiaca en estudios
poblacionales de todo el mundo, en porcentaje, por regién

Figura 5 Patrdn trifasico de riesgo de reingreso a lo largo de la vida tras
la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca

Figura 6 Contribucion de los eventos agudos a la progresion de la
insuficiencia cardiaca

Figura 7 Algoritmo para el abordaje de la insuficiencia cardiaca aguda
en los primeros 30-60 minutos de asistencia

Figura 8 Tratamiento de los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda
segun el perfil clinico durante la fase inicial

17

19

21

26

29

30

35



INDICE DE TABLAS

Tabla 1 Clasificacion funcional de la New York Heart Association basada
en la gravedad de los sintomas y la actividad fisica

Tabla 2 Variables incluidas en la escala de riesgo MEESSI con la
puntuacién para el calculo del resultado final en el modelo completo y
la Odds Ratio para la mortalidad a 30 dias de cada subgrupo de
pacientes

Tabla 3 Registros de pacientes con insuficiencia cardiaca aguda

Tabla 4 Registros de pacientes con primer episodio de insuficiencia
cardiaca aguda y seguimiento a corto plazo

Tabla 5 Registros de pacientes con primer episodio de insuficiencia
cardiaca aguda y seguimiento a largo plazo

18

33

37

39

42



INDICE GENERAL

RESUMEN
ABSTRACT
1. INTRODUCCION
1.1. INSUFICIENCIA CARDIACA: DEFINICION Y CLASIFICACION
1.1.1. Definicidn
1.1.2. Clasificacion
1.1.2.1. Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
1.1.2.2. Gravedad de los sintomas
1.1.2.3. Presentacion inicial
1.1.2.4. Evolucién temporal
1.2. FISIOPATOLOGIA
1.2.1. Relacién presion-volumen del ventriculo izquierdo
1.2.1.1. Disfuncion sistolica
1.2.1.2. Disfuncidn diastolica
1.2.2. Remodelado cardiaco
1.2.2.1. Cambios estructurales y funcionales

1.2.2.2. Cambios moleculares y celulares

1.2.2.3. Factores que influyen en el remodelado cardiaco

1.2.3. Otros factores
1.3. EPIDEMIOLOGIA, HISTORIA NATURAL Y MODELOS DE
ESTRATIFICACION DE RIESGO
1.3.1. Epidemiologia
1.3.2. Historia natural
1.3.3. Modelos de estratificacién de riesgo
1.4. GUIAS CLINICAS Y DOCUMENTOS DE CONSENSO
1.5. REGISTROS DE INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA
1.5.1. Registros de insuficiencia cardiaca aguda de novo
con seguimiento a corto plazo
1.5.2. Registros de insuficiencia cardiaca aguda de novo

con seguimiento a largo plazo

11
13
14
14
15
15
16
17
17
18
18
18
20
20
20
21
22
22

24
24
26
29
32
35

35

38



7.
8.
9.

1.5.3. Registros de insuficiencia cardiaca aguda en urgencias

1.5.3.1. ADHERE-EM
1.5.3.2. Cohorte canadiense

1.5.3.3. ATTEND

1.6. PAPEL DE LOS SERVICIOS DE URGENCIAS EN LA

INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA
1.6.1. Registro EAHFE
1.7. RESUMEN DE LA INTRODUCCION
HIPOTESIS
OBJETIVOS
3.1. Objetivo principal
3.2. Objetivos secundarios
3.2.1. Objetivo secundario 1
3.2.2. Objetivo secundario 2
3.2.3. Objetivo secundario 3
COMPENDIO DE PUBLICACIONES
4.1. ARTICULO 1
4.2. ARTICULO 2
RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS
RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSION
DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS
CONCLUSIONES
LINEAS DE FUTURO
BIBLIOGRAFIA

10. ANEXOS

10.1. ANEXO 1

40
40
40
41

42
42
45
46
48
49
49
49
49
49
50
51
66
82

86
96
98
100
116
117



RESUMEN

La insuficiencia cardiaca (IC) supone un importante problema de salud con una
prevalencia mundial entre el 1% y 2% y una tasa de mortalidad hospitalaria durante un
episodio de insuficiencia cardiaca aguda (ICA) del 4-13%. Se ha descrito un periodo
denominado fase vulnerable que incluye los primeros 2-3 meses tras el alta, en este
tiempo los pacientes presentan un riesgo mayor de eventos adversos como muerte o
reingreso. Tras un primer episodio de ICA, la evolucion de la IC se caracteriza por
multiples descompensaciones agudas en las que a menudo participa un servicio
hospitalario diferente. Estas hospitalizaciones por ICA condicionan el pronéstico de los
pacientes con IC. Sin embargo, existen pocos registros con periodos de seguimiento
prolongados de pacientes con ICA, y la mayoria son de pacientes reclutados durante
un ingreso hospitalario y no identifican a pacientes con un primer episodio.

Los objetivos de esta tesis son tres. En primer lugar, describir las caracteristicas clinicas
y valorar el pronéstico de los pacientes atendidos en los servicios de urgencias
hospitalarios (SUH) por un primer episodio de ICA (ICAN) respecto a los que consultan
por ICA descompensada (ICAD). En segundo lugar, identificar los factores de riesgo
asociados a la mortalidad intrahospitalaria durante el primer episodio de ICA y los
factores asociados al reingreso o fallecimiento durante la fase vulnerable. En tercer
lugar, evaluar la historia natural de los pacientes tras un primer episodio de ICA
atendidos en los SUH con un periodo de seguimiento prolongado. Para responder a
estos objetivos se han realizado tres publicaciones.

El primer trabajo concluye que los pacientes con ICAN presentaron una comorbilidad
menor, mejor estado basal, datos de menor gravedad durante el episodio y menor tasa
de ingreso hospitalario. Estos pacientes ingresaron mas frecuentemente en los
servicios de cardiologia o en unidades de cuidados intensivos respecto a los pacientes
con ICAD que lo hicieron en unidades de corta estancia. La mortalidad cruda
intrahospitalaria, a los 30 dias, a los 12 meses y la reconsulta a los 30 dias fue menor
en los pacientes con ICAN, pero en el analisis ajustado sélo la reconsulta a 30 dias fue
inferior en estos pacientes.

En el segundo trabajo se identificaron cuatro factores de riesgo asociados a la

mortalidad intrahospitalaria que fueron la demencia, la neoplasia, la dependencia



funcional en las actividades basicas de la vida diaria y la gravedad del episodio. Los
factores de riesgo asociados al reingreso y la muerte durante la fase vulnerable fueron
la hipertension, la enfermedad renal crénica, la cardiopatia valvular, la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), presentar una clase funcional basal IlI-IV de la
New York Heart Association (NYHA) y la gravedad del episodio indice.

En el tercer trabajo, se analizdé una cohorte de pacientes tras un primer episodio de ICA
con una media de seguimiento de 2,4 afios por paciente. Se obtuvieron 3 hallazgos
importantes. En primer lugar, los pacientes dados de alta con vida tras primer episodio
de ICA tuvieron una mediana de supervivencia de 3,9 afos. En segundo lugar, se
observé que en las hospitalizaciones por ICA participan varios servicios hospitalarios, y
estos pacientes ingresan en tres dreas de hospitalizacién predominantes (Unidad de
Corta Estancia, Cardiologia y Medicina Interna, que atienden entre el 20% y el 30% de
los ingresos cada una). No obstante, < 50% de los reingresos posteriores por ICA tuvo
lugar en el mismo servicio del primer ingreso y se observd un aumento significativo de
las hospitalizaciones en el servicio de Medicina Interna a lo largo de la historia natural
de la IC. En tercer lugar, casi un tercio de los pacientes presentd una enfermedad no
controlada durante el afio siguiente al primer episodio de ICA. Este subgrupo de
pacientes requirié al menos tres consultas por ICA en el SUH (independientemente de
si el paciente fue finalmente hospitalizado o no), o necesitaron 2 ingresos por ICA
(independientemente de si fue a través del Servicio de Urgencias o no) o fallecieron. El
mal control de la enfermedad se asocié con la edad avanzada, la presién arterial

sistdlica baja y la anemia en el primer episodio.
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ABSTRACT

Heart failure (HF) is a major health problem with a worldwide prevalence that ranges
from 1% to 2%. Its in-hospital mortality rates during an episode of acute heart failure
(AHF) are between 4 to 13%. A period referred to as the vulnerable phase has been
described, which includes the first 2-3 months after discharge where patients are at
increased risk of adverse events such as death or readmission. After the first episode,
HF course is characterised by multiple acute decompensations often involving different
hospital departments. These AHF hospitalizations determine the prognosis of HF
patients. However, there are few registries of patients with AHF with long-term follow-
up, and most of them include patients during a hospital admission and do not identify
patients with a first episode.

The objectives of this thesis are threefold. First, to describe the clinical characteristics
and assess the prognosis of patients admitted to the hospital emergency department
(ED) with a first episode of AHF (FEAH) as compared to those with decompensated AHF
(DAHF). Second, to identify risk factors associated with in-hospital mortality within the
first episode of AHF and those associated with rehospitalization or death during the
vulnerable phase. Thirdly, to evaluate the natural history of HF patients after a first
episode of AHF admitted to the ED with a long-term follow-up period. This thesis
presents the three studies published to address each of these objectives.

The first study concluded that patients with FEAHF had lower comorbidity, better
baseline status, reduced severity during the episode, and a lower admission rate.
These patients were admitted more frequently to cardiology departments or intensive
care units than patients with DAHF who were admitted to short-stay units. The crude
in-hospital, 30-day and 12-month mortality, and 30-day readmission were lower in
patients with FEAHF, but in the adjusted analysis only 30-day readmission was lower in
these patients.

The second study identified four risk factors associated with in-hospital mortality:
dementia, neoplasia, functional dependence in basic activities of daily life, and severity
of the episode. Risk factors associated with rehospitalization and death within the

vulnerable phase were hypertension, chronic kidney disease, valvular heart disease,
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chronic obstructive pulmonary disease, NYHA baseline functional class IlI-IV, and
severity of the index episode.

The third study analyzed a cohort of patients after a first episode of AHF with a mean
follow-up of 2.4 years per patient. Three main findings were reported. First, patients
discharged after a first episode of AHF had a median survival of 3.9 years. Second,
several departments are involved in FEAHF and these patients are admitted to three
main departments (short-stay unit, cardiology, and internal medicine, which care from
20% and 30% of admissions each). Nonetheless, <50% of subsequent rehospitalizations
due to AHF took place in the same department as the first admission, and a significant
increase in hospitalizations in the internal medicine department was noted along the
natural history of HF. Third, nearly one third of patients had uncontrolled disease
during the year following the FEAHF. This subgroup of patients required at least 3 visits
due to AHF to the ED (regardless of whether the patient was eventually hospitalized or
not) or required two admissions due to AHF (regardless of whether through the
emergency department or not) or passed away. Poor disease control was associated

with advanced age, low systolic blood pressure, and anemia in the FEAHF.
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INTRODUCCION

1.1. INSUFICIENCIA CARDIACA: DEFINICION Y CLASIFICACION

1.1.1. Definicion

La insuficiencia cardiaca (IC) ha presentado numerosas definiciones, muchas de ellas
solo resaltan algunas de las caracteristicas de este sindrome. Hasta finales del siglo
pasado la IC se definia como el estado de cualquier enfermedad cardiaca en la que, a
pesar de un llenado ventricular adecuado, el gasto cardiaco (GC) estaba disminuido o
el corazén era incapaz de bombear la sangre a una velocidad adecuada para satisfacer
las necesidades de los tejidos!. Esta definicidn tiene limitaciones y es poco préctica, un
estudio de pacientes con IC avanzada en espera de la implantacién de un dispositivo
de asistencia ventricular izquierda, mostré que solo un 25% de estos pacientes tenian
un GC insuficiente para satisfacer las necesidades metabdlicas del organismo?. La
definicion de IC utilizada en las actuales guias de la American College of
Cardiology/American  Heart  Association (ACC/AHA)® 'y la Heart Failure
Association/European Society of Cardiology (HFA/ESC)* abarca un conjunto de signos y
sintomas de IC como la disnea, la retencién de liquidos/edema, la fatiga, la intolerancia
a la actividad y la limitaciéon al ejercicio; y requieren alguna forma de cardiopatia
estructural o funcional. La definicion de la HFA/ESC de 2016% exige ademas la presencia
de una reduccién del GC o una elevacidn de las presiones intracardiacas en reposo o
durante el esfuerzo. Sin embargo, esta definicidn es dificil de aplicar porque medir de
forma fiable el GC o las presiones de llenado es un procedimiento complejo. En 2020
se publicd la definicidn universal de IC en un documento avalado por la Heart Failure
Society of America, la Heart Failure Association of the European Society of Cardiology
(HFA/ESC) y la Japanese Heart Failure Society® (Figura 1). Esta definicidn incluye la
determinaciéon de péptidos natriuréticos. Estos biomarcadores son una medida

objetiva que disminuye la variabilidad del diagndstico.
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INTRODUCCION

Sintomas y/o signos de IC
causados por una
anormalidad cardiaca
estructural y/o funcional

Niveles elevados de
péptidos natriuréticos

Evidencia objetiva de
congestion sistémica o
pulmonar de origen
cardiaco

Figura 1 Definicion universal de insuficiencia cardiaca (IC). Adaptada de Bozkurt B, et al. Universal
definition and classification of heart failure: a report of the Heart Failure Society of America, Heart
Failure Association of the European Society of Cardiology, Japanese Heart Failure Society and Writing
Committee of the Universal Definition of Heart Failure: Endorsed by the Canadian Heart Failure
Society, Heart Failure Association of India, Cardiac Society of Australia and New Zealand, and Chinese
Heart Failure Association. Eur J Heart Fail. 2021 Mar;23(3):352-380°.

1.1.2. Clasificacion

Existen numerosas clasificaciones de IC basadas en diferentes criterios.

1.1.2.1. Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

Es la clasificacidon de IC mas empleada, se basa en la determinacién de la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). Los pacientes pueden dividirse asi en tres
categorias principales:

- IC con FEVI preservada (ICFEp) requiere una FEVI 250%. En este tipo de IC la anomalia
principal reside en la diastole, pero también puede haber anomalias en la funcion
sistdlica, la auricula izquierda, la vascularizacién pulmonar, el ventriculo derecho (VD),

las arterias coronarias y el miocardio®. A menudo se presenta con un remodelado
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INTRODUCCION

concéntrico del ventriculo izquierdo (V1) o hipertrofia, pero en ocasiones la geometria
ventricular puede ser normal’.

- IC con FEVI reducida (ICFEr) implica una FEVI <40% . Se caracteriza por anomalias
significativas en la funcidn sistélica, puede presentar una dilatacién cameral progresiva
y remodelado excéntrico®.

- IC con FEVI en rango medio incluye a los pacientes con una FEVI 41-49%. Este tercer
grupo comparte caracteristicas tanto de la ICFEr como de la ICFEp.

De forma adicional se ha descrito la IC con FEVI mejorada, comporta una FEVI basal
<40% que ha presentado una recuperacién (aumento 210 puntos y una segunda
medicién de la FEVI >40%).

Cabe subrayar que esta clasificacion de la IC segun la FEVI no se basa en la etiologia o

la fisiopatologia y pacientes con la misma FEVI pueden tener un prondstico diferente.

1.1.2.2. Gravedad de los sintomas
Otra clasificacién muy utilizada es la clasificacién funcional de la New York Heart
Association (NYHA) y se basa en la repercusién clinica de los sintomas de IC que

presenta el paciente (Tabla 1).

Tabla 1 Clasificacion funcional de la New York Heart Association basadaen la
gravedad de los sintomas y la actividad fisica

Clase | Sin limitacion de la actividad fisica. La actividad fisica ordinaria no causa
disnea, fatiga o palpitaciones

Clase Il Leve limitacién de la actividad fisica. Se siente cémodo en reposo, pero la
actividad fisica ordinaria produce disnea, fatiga o palpitaciones

Clase Il Marcada limitacién de la actividad fisica. Cémodo en reposo, pero una
actividad menor que la ordinaria produce disnea, fatiga o palpitaciones

Clase IV Incapacidad de llevar a cabo cualquier actividad fisica sin sentir
molestias. Puede haber sintomas en reposo. Si se lleva a cabo cualquier
actividad fisica, aumenta la sensacién de malestar

Adaptada de Ponikowski P, et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure: The Task Force for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure of the European Society of Cardiology
(ESC)Developed with the special contribution of the Heart Failure Association (HFA)
of the ESC. Eur Heart J. 2016;37(27):2129-2200°".
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INTRODUCCION

1.1.2.3. Presentacion inicial

Existe también una clasificacion segun el perfil clinico a su presentacién: IC aguda
descompensada (ICAD), shock cardiogénico, edema agudo de pulmén (EAP), IC
derecha, IC hipertensiva y la IC en contexto de los sindromes coronarios agudos (SCA)*.
También existe una clasificacion basada en las cifras de presién arterial sistélica en la
presentacion inicial a la llegada a urgencias® y la mas reciente basada en la existencia

de signos clinicos de congestion o hipoperfusion (Figura 2) 4.

CONGESTION (-) CONGESTION (+)

» Congestiéon pulmonar

* Ortopnea/disnea paroxistica
nocturna

Ingurgitacién venosa yugular
Hepatomegalia congestiva
Edema pared intestinal, ascitis
Reflujo hepatoyugular

HIPOPERFUSION (-)

" CALIENTE-SECO )

CALIENTE-HUMEDO

HIPOPERFUSION (+)

Extremidades frias y sudorosas FRiO-SECO

* Oliguria

* Confusiéon mental

* Mareo

* Presion de pulso débil

Figura 2 Perfil clinico de los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda segln la presencia o ausencia de congestién o
hipoperfusion. Adaptada de Ponikowski P, et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure: The Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the European Society of
Cardiology (ESC)Developed with the special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC. Eur Heart J.
2016;37(27):2129-2200%.

1.1.2.4. Evolucion temporal

Respecto a la evolucién temporal, la IC puede clasificarse como IC crénica o como IC
aguda (ICA). La ICA consiste en la aparicidn rapida o el empeoramiento de los sintomas
o signos de IC y suele precisar una atencién urgente*. Puede clasificarse en dos
categorias, ICA de nueva aparicion o de novo (ICAN), que se presenta en pacientes con
una primera descompensacién de IC y en los que puede aparecer de forma aguda o
subaguda, e ICAD, que corresponde a la exacerbacién de sintomas en pacientes con

episodio previo de ICA y puede cursar de forma lenta o rapida®.
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INTRODUCCION

1.2. FISIOPATOLOGIA

Desde el punto de vista fisiopatoldgico la IC es un sindrome clinico causado por el
deterioro del llenado ventricular o de la eyeccidn, lo que provoca la incapacidad del
corazén para proporcionar una perfusién adecuada a los tejidos y mantener las
presiones normales de llenado cardiaco3. Esto se asocia a cambios estructurales,
funcionales y neurohormonales que pueden tener efectos inicialmente
compensatorios para mantener la funcién cardiaca pero posteriormente pueden

resultar nocivos.

1.2.1. Relacion presidon-volumen del ventriculo izquierdo

Los factores principales que regulan la funcién del VI son tres. La precarga, definida
como el grado de estiramiento maximo o tensién de las fibras miocardicas antes del
inicio de la contraccidon ventricular, determinada por la longitud media de los
sarcomeros al final de la didstole. La contractilidad miocardica que es la fuerza
generada para cualquier volumen telediastélico, y la poscarga que corresponde a la
presidon que el ventriculo debe sobrepasar para expulsar la sangre, determinada por la
impedancia adrtica y la tension de la pared®.

El mecanismo de Frank-Starling explica la interaccidén entre estos factores y establece
gue el corazdén tiene la capacidad intrinseca de adaptarse a volUmenes crecientes de
sangre entrante!® 1!, Esto significa que el aumento de la precarga conlleva una mayor
fuerza de contraccién y un mayor volumen sistdlico expulsado.

La funcién cardiaca depende también de los mecanismos fisiolégicos diastélicos para
proporcionar un llenado adecuado del VI. La presién diastélica del VI esta determinada
por el volumen de sangre en el ventriculo, la distensibilidad del ventriculo y el grado de
presidn externa aplicada sobre el VI por el pericardio y el VD.

Por tanto, los dos tipos principales de disfuncién ventricular que conducen a la IC son
la disfuncidn sistélica y la disfuncién diastdlica, aunque estas alteraciones a menudo

pueden coexistir.

1.2.1.1. Disfuncion sistdlica
La disfuncidn sistdlica implica una disminucién de la contractilidad miocardica que

ocasiona un volumen sistdlico reducido y un volumen telediastélico aumentado. Estos
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cambios hemodindmicos desencadenan mecanismos compensatorios como la
activacidon neurohormonal. El estimulo de la actividad simpatica ayuda a restablecer el
GC al incrementar la frecuencia cardiaca (FC) y al aumentar la retencidon renal de sal y
agua. Con esto se consigue incrementar el volumen telediastélico y a través del
mecanismo de Frank-Starling también el volumen sistélico®.

Sin embargo, esta relacion no es lineal, a medida que progresa la IC, una vez alcanzado
un valor concreto de precarga, incrementos posteriores no consiguen aumentar el
volumen sistoélico. La representacién grafica de este fendmeno se denomina curva de

Frank-Starling (Figura 3) 1.
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Figura 3 Diferentes respuestas del volumen sistélico ante un incremento de la precarga dependiendo
de la curva de funcién ventricular. IC: insuficiencia cardiaca; VS: volumen sistélico. Adaptada de
Sabatier C, et al. \ ion de la gayla i al aporte de volumen. Med

Intensiva. 2012 Jan-Feb;36(1):45-55".

La hipertrofia del VI forma parte de la respuesta adaptativa a la disfuncidn sistélica, ya
gue disminuye la presién de la pared y la poscarga. Sin embargo, la disminucién de la
distensibilidad debida a la hipertrofia y la fibrosis puede producir una alteracién de la

funcion diastdlica en muchos pacientes con IC avanzada®?.
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1.2.1.2 Disfuncidn diastolica

En la disfuncidon diastdlica existe una disminucidén de la distensibilidad del VI que
ocasiona un aumento de la presion diastdlica del VI, de la Al y de las venas
pulmonares.

La relajacién miocardica estd alterada por lo que la fase de llenado ventricular rapido
inicial se reduce y el papel de la contraccién auricular al llenado ventricular es mas
importante. Por este motivo los pacientes con disfuncién diastélica son mas sensibles
gue los individuos sanos a la pérdida de la contraccién auricular como sucede en la
fibrilacion auricular (FA) o en la taquicardia. En estas situaciones el aumento de la FC
acorta la duracién de la diastole y dificulta el llenado ventricular dependiente de la

contraccion auricular®3.

1.2.2 Remodelado cardiaco

El remodelado cardiaco se define como el cambio en la estructura del corazén
secundario a cambios hemodinamicos, activacion neurohormonal o lesién cardiaca
entre otros factores. Esto da lugar a cambios moleculares, celulares e intersticiales®. El
remodelado cardiaco puede ser fisioldgico, cuando los cambios estructurales tienen un
efecto compensatorio que ayuda a mantener la funcién cardiaca normal, o patolégico,
cuando tras una sobrecarga de presidon o de volumen mantenida o tras una lesién
cardiaca, el remodelado pasa de ser un proceso adaptativo a ser perjudicial®*. Se
desconoce en qué momento ocurre esta transicidn ni como podria identificarse en los
pacientes, pero es probable que el remodelado persistente contribuya a la progresién

dela IC.

1.2.2.1. Cambios estructurales y funcionales

Las principales caracteristicas del remodelado cardiaco son los cambios en la masa y el
volumen del VI. Los tres patrones generales de remodelado son la hipertrofia
concéntrica del VI (en respuesta a la sobrecarga de presion), la hipertrofia excéntrica
del VI (en respuesta a la sobrecarga de volumen), o la hipertrofia mixta
concéntrica/excéntrica®!?.

-Hipertrofia concéntrica: se caracteriza por un aumento del grosor de la pared

ventricular sin dilatacion de la cavidad.
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-Hipertrofia excéntrica: se caracteriza por un aumento de la masa y del volumen de la
camara. El grosor de la pared puede ser normal, estar aumentado o disminuido y
puede dividirse a su vez en tres subtipos diferentes segun el origen®:

- Hipertrofia excéntrica por estimulo fisiolégico. Se presenta en
deportistas como mecanismo adaptativo.

- Hipertrofia excéntrica tras una sobrecarga patoldgica de volumen. Con
el tiempo, se produce un adelgazamiento de la pared y la geometria
del corazén adopta una forma mas esférica, lo que se asocia a una
disminucién de la FEVI.

- Hipertrofia excéntrica por miocardiopatia dilatada. Se presenta tras
una lesion del miocardio por agentes toéxicos, metabdlicos o
infecciosos. El deterioro de la funcion cardiaca es mas rdpido que en
cualquier otra forma.

-Remodelado combinado concéntrico y excéntrico del VI. Puede ocurrir tras un infarto

de miocardio.

1.2.2.2. Cambios moleculares y celulares

El remodelado estructural se asocia a menudo con eventos moleculares que implican
cambios en la expresién o la actividad de las proteinas que participan en la funcién
miocardical®>. Ademds se asocia a una serie de cambios celulares que afectan
principalmente a los cardiomiocitos y a los fibroblastos intersticiales. La sobrecarga de
presién o volumen produce una disminuciéon en el nimero de cardiomiocitos, esto
ocasiona una hipertrofia de aquellos que sobreviven como un proceso adaptativo para
mantener el volumen sistdlico. Sin embargo, si la sobrecarga persiste en el tiempo, la
pérdida de cardiomiocitos ocurre de forma difusa lo que produce una disfuncién
progresiva del VI. Por otro lado, el remodelado cardiaco se acompafia de una
acumulacién progresiva de fibras de coldgeno intersticial sintetizadas por los
fibroblastos y que unen los cardiomiocitos'®. Debido a esta fibrosis intersticial, la
densidad capilar también disminuye, lo que ocasiona un descenso de aporte de
oxigeno a los tejidos y los consecuentes cambios estructurales por la hipoxia®. Ademas

no solo cambia la cantidad de colageno, sino también su calidad, con un cambio de
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colageno insoluble a soluble que conduce a una reduccién de la reticulacion. Todas

estas alteraciones disminuyen la contractilidad y la distensibilidad miocérdica'®.

1.2.2.3. Factores que influyen en el remodelado cardiaco

La evolucién del remodelado cardiaco estd influida por la gravedad del proceso
causante del mismo, los mecanismos de compensacién que se desencadenan para la
adaptacion, la eficacia del tratamiento y las reacciones adversas al mismo. Los factores
mas importantes que participan en el remodelado cardiaco son la carga
hemodindmica del VI, la presion arterial y la activacion neurohormonal, que es el
primer mecanismo que se activa en respuesta al deterioro de la funcidén cardiaca. Los
principales sistemas neurohormonales implicados en la respuesta a la IC son el sistema
nervioso simpatico, el sistema renina-angiotensina-aldosterona y los péptidos
natriuréticos®. La activacion neurohormonal forma parte de los mecanismos
adaptativos iniciales en la IC mediante la vasoconstriccion y redistribucion del flujo
sanguineo a drganos vitales, y mediante el aumento de la FC y la contractilidad
miocardica que da lugar a un incremento del flujo sanguineo. Sin embargo, la
persistencia de estos mecanismos conlleva efectos deletéreos. El aumento de la FC y
de la poscarga del VI puede acelerar el deterioro de la funcién miocardica y pueden
provocar una isquemia coronarial’. Ademas, se produce un incremento en la presién
diastdlica que se transmite a las auriculas y por tanto a la circulacién venosa pulmonar

y sistémica, lo que puede ocasionar el desarrollo de congestidn pulmonar y periférica.

1.2.3. Otros factores

Mas alld de los mecanismos de remodelado cardiaco comentados, existen otros
factores implicados en la fisiopatologia de la ICA. En primer lugar existe una disfuncion
endotelial generalizada que puede ocasionar hipoperfusidn miocardica, aumento de la
rigidez vascular, vasoconstriccion sistémica y pulmonar que conllevan un aumento de
la sobrecarga del VI y VD. La gravedad de la disfuncién endotelial se asocia a sintomas
de IC mads graves, peor capacidad de ejercicio y peor prondstico®. En segundo lugar, el
desarrollo de hipertensién pulmonar y la disfuncién del VD pueden producirse en fases
evolutivas avanzadas. El VD difiere del VI en algunas caracteristicas, su pared es mas

fina, la proporcion de alfa miosina en las miofibrillas es diferente, y la respuesta ante el
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estimulo adrenérgico y la irrigacién coronaria son distintas. Todo ello le confiere una
gran capacidad adaptativa y tiene un papel regulador importante®®. En tercer lugar, el
desarrollo de insuficiencia renal es un factor de riesgo para la aparicion de
acontecimientos adversos en los pacientes con IC crénica?’. En los episodios de ICA el
empeoramiento de la funcién renal durante la hospitalizacién es un factor de mal

prondstico?!.
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1.3. EPIDEMIOLOGIA, HISTORIA NATURAL Y MODELOS DE
ESTRATIFICACION DE RIESGO

1.3.1. Epidemiologia

La IC constituye un importante problema de salud debido a su elevada prevalencia y a
la gran mortalidad y morbilidad asociadas. La prevalencia mundial de la IC se situa
aproximadamente en el 1-2% de la poblacion adulta en paises desarrollados???3 y es
>10% en las personas >70 afios?3. Ha aumentado casi un 25% desde el afio 2002 y se
prevé que continde aumentando debido a diversos factores?*. En primer lugar, dado el
envejecimiento de la poblacidn; en segundo lugar, como consecuencia de la mejoria en
el tratamiento y en la supervivencia de los pacientes con patologias cardiacas y, en
tercer lugar, debido al aumento de la prevalencia de factores de riesgo de la IC como la
hipertension arterial (HTA) y la FA. Se estima que el 3% de la poblacién adulta de EE.
UU. tendrd IC en el 2030%°. Una revisidn reciente muestra la prevalencia de la IC a

escala mundial®? (Figura 4).

] Suecia 2,2% ;

Canadé 3.6% Bélgica 1,3%

Italia 14% R ... China 1,3-3,5%
USA .2’4"2’6% Espafa 2,1% > Japén 0,8%
q < India 0,3%

Cuba 1,2-21

e Turquia 2,9%

o
Sin estudios de i
base poblacional Australia
Australia 1,2%
Indigenas austral. 5,3%

Figura 4 Prevalencia de la insuficiencia cardiaca en estudios poblacionales de todo el mundo, en porcentaje, por region. Adaptada
de Groenewegen A, et al. Epidemiology of heart failure. Eur J Heart Fail. 2020; 22(8):1342-1356%.
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El nimero de paises que participan en ensayos clinicos relacionados con la IC ha
aumentado en los ultimos afios?®?” y se han realizado registros internacionales de IC
gue han permitido apreciar mejor las diferencias geograficas en las poblaciones con
IC%82930_Sin embargo, los datos epidemiolégicos de los paises fuera de Europa, EE. UU.
y Canadd son escasos, especialmente en los paises con ingresos medios y bajos, a
pesar de que se estima que soportan el 80% de la carga de enfermedades
cardiovasculares®!. La situacién socioeconémica de una poblacién es un factor de
riesgo reconocido para las enfermedades cardiovasculares por lo que las diferencias en
la prevalencia de la IC entre paises podrian atribuirse a los determinantes
socioeconémicos ademas de la ubicacidon geografica o la etnia3?®3. Esto podria
deberse a que las personas con carencias socioeconédmicas pueden tener habitos de
vida menos saludables como sedentarismo, mala alimentacién, tabaquismo y falta de
adherencia al tratamiento®*. Sin embargo, la prevalencia en determinados paises
podria subestimarse ya que el acceso a los recursos sanitarios es menor en los
pacientes con carencias socioecondmicas, incluso en paises con sistemas sanitarios
universales. Ademas se ve influenciado por el coste individual que supone la atencién
médica al paciente en funcién del sistema de salud al que pertenece®®.

Tras el diagndstico inicial, el paciente con IC ingresa en el hospital aproximadamente
una vez al afio3®. La IC es la primera causa de hospitalizacién en pacientes > 65 afios en
el mundo occidental®” y se considera que el nimero absoluto de ingresos hospitalarios
por IC aumente en un 50% en los proximos 25 afios, debido al crecimiento y al
envejecimiento de la poblacion38.

Las tasas de mortalidad de la IC varian en las publicaciones disponibles en funcién del
disefio, el entorno en el que se realiza el estudio, los criterios utilizados para definir la
IC asi como la edad, comorbilidades y la FEVI de los pacientes. Por ejemplo, las tasas de
mortalidad de los estudios observacionales son mas altas que las tasas observadas en
los ensayos clinicos, que incluyen pacientes mas jévenes y con menos
comorbilidades3®. Por este motivo se publicd recientemente una revision sistemética
de 60 estudios con 1,5 millones de pacientes con IC crénica que estimé que la
supervivenciaa 1, 2, 5y 10 afios era del 87%, 73%, 57% y 35%, respectivamente®°,
Entre los registros de EE. UU.***? y europeos®*® mds importantes la mortalidad

intrahospitalaria de la ICA oscila entre un 4% y un 7%. Las tasas de mortalidad al afio

25



INTRODUCCION

de la hospitalizacion varian entre un 36% en el registro de ADHERE*! de EE. UU., y un
23,6% en el europeo ESC-HF-LT Pylot 4®,

La causa de la muerte no siempre esta relacionada con la IC. En un estudio publicado
en 2011 se observé que el 66% de los pacientes del Framingham Heart Study fallecidos
entre el afio 1974 y el 2004 lo hizo por causas cardiovasculares*’. Sin embargo, la
proporcién de muertes cardiovasculares parece estar disminuyendo. Los datos del
ensayo EVEREST en 2010 mostraron que la causa de la muerte estaba directamente
relacionada con la IC en el 41% de los casos y un estudio espafol observd que las
muertes no cardiovasculares representaron casi un 70% en 2018 respecto al 17,4% en
2002, debido principalmente al aumento de los fallecimientos por neoplasias 4%4°,

La tasa de reingreso hospitalario tras el alta por IC es alta. Se estima que el 20% de los
pacientes volvera a ingresar en ese mismo afio y mas del 80% lo hara a lo largo de 5
afios®%°L, Los reingresos se deben a menudo a problemas no relacionados con IC, lo
que refleja la elevada comorbilidad de estos pacientes. Se estima que sélo un 35% de
los reingresos a los 30 dias se deben a la IC y aproximadamente la mitad son por
causas cardiovasculares®?,

En Espana la prevalencia de IC en un estudio poblacional publicado en 2019 fue de
1,89% v la tasa de incidencia de 2,78 /1000 personas/afio®. La ICA constituye la cuarta
causa de hospitalizacién en personas > 65 afios y la segunda en mayores de 85 afios>*.
La mortalidad al afio oscila entre un 23% en registros de pacientes hospitalizados y un
29% en pacientes reclutados en los servicios de urgencias hospitalarios (SUH) y
representa la 52 causa de muerte global en 2018 segun el Instituto Nacional de

Estadistica, lo que supone el 4,4% de todas las defunciones >+>°.

1.3.2. Historia natural

La IC constituye el sindrome final de diferentes enfermedades cardiacas y en muchos
casos permanece sin diagnosticar hasta el desarrollo del primer episodio de
descompensacién. La historia natural de la IC se caracteriza por multiples
descompensaciones agudas y un deterioro progresivo de la funcién cardiaca, lo que
condiciona repetidas consultas a urgencias y hospitalizaciones en fases evolucionadas

de la enfermedad®’.
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La hospitalizacién es un evento con valor prondstico. En un estudio realizado en Reino
Unido con 2,1 millones de pacientes, se observd que la mortalidad a los 5 afios de los
pacientes con IC de reciente diagndstico y sin ingreso hospitalario fue de 56% frente a
una mortalidad del 78% en los pacientes que habian requerido ingreso hospitalario®.
Se ha demostrado que tras una primera hospitalizacién por IC el riesgo de reingreso
sigue un patron trifasico, con un pico temprano y otro tardio separados por una larga
fase de meseta de baja incidencia. Chun et al.>® describieron estas tres fases de riesgo
de reingreso en base al analisis de una cohorte de 8.543 pacientes con un primer
ingreso por ICA seguidos durante 10 afios. Se observd que aproximadamente el 30% de
todos los reingresos se producian en los dos primeros meses tras el alta hospitalaria y
el 50% en los dos meses anteriores al fallecimiento, con tasas de ingreso mas bajas del
15%-20% durante el periodo intermedio, denominado fase de meseta (Figura 5)°°. La
duracion de esta fase es variable y puede durar varios afios. La proporcién de
hospitalizaciones atribuidas a causas cardiovasculares y no cardiovasculares fue similar

en casi todos los momentos®°.

Tasa de reingreso (%)

| | | | | | | | | | | >
| | [ | [ | [ I I | | "

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Tiempo medio desde el alta hospitalaria (meses)

Figura 5 Patron trifasico de riesgo de reingreso a lo largo de la vida tras la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca. Adaptada de
Desai AS. The tree-phase terrain of heart failure readmissions. CircHeart Fail. 2012;5(4):398-400°.

El periodo posterior al alta tras un ingreso reciente se asocia por tanto a un momento

de vulnerabilidad para una amplia gama de efectos adversos y se denomina fase
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vulnerable. Abarca los 60-90 dias tras el alta, el reingreso por IC se produce en el 15-
30% de los casos y la mortalidad en este periodo es del 7-11%?856:59,61-66,

Por otro lado, se ha definido el término ingresador frecuente que incluye a pacientes
con >2 ingresos por ICA en el primer afio tras el primer ingreso®’. Este grupo constituye
el 25% de los pacientes que ingresan por ICA, presentan caracteristicas diferentes y
presentan mayor mortalidad por todas las causas en el seguimiento a largo plazo®’. Se
ha postulado que cada hospitalizacion se asocia a un deterioro de la funcién cardiaca
que no se restablecerd completamente a pesar de superar el episodio®®. A medida que
disminuye la capacidad de recuperacién, los episodios de ICA pueden tener una
duracién mayor y estar separados por intervalos mas cortos de tiempo®. Esto
comporta un deterioro progresivo de la funcidén cardiaca y de la calidad de vida del
paciente (Figura 6) ®8. La identificaciéon del perfil del paciente es crucial para disefiar
estrategias que permitan optimizar el seguimiento, el tratamiento, mejorar la calidad
de vida, evitar los reingresos y disminuir la mortalidad’®. No obstante, existen pocos
estudios que analicen la historia natural de los pacientes tras un primer episodio de

ICA.

Funcion cardiaca y
calidad de vida
‘.——

\ 4

Progresion de la enfermedad

Figura 6 Contribucion de los eventos agudos a la progresion de la insuficiencia cardiaca. Adaptada de Gheorghiade M, et al.
Pathophysiologic targets in the early phase of acute heart failure syndromes. Am J Cardiol. 2005;96(6A):11G-17G*®.

Al igual que en otras enfermedad crénicas, el abordaje de la IC es multidisciplinar, por

lo que los ingresos y reingresos por ICA pueden ser en diferentes servicios como
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Cardiologia, Medicina Interna o Geriatria y es frecuente el traspaso entre
especialidades en los diferentes ingresos®’. Ademads, un 24% de las consultas por ICA
en los SUH no precisan ingreso®®.

Un estudio canadiense publicado en 2013 analizé el prondstico de los pacientes con
ICA dados de alta desde el SUH respecto a los pacientes que ingresaron’!. Se observé
gue los pacientes dados de alta desde los SUH presentaron mayor tasa de muerte y
reconsulta a los 30 y 90 dias del alta respecto a los pacientes que ingresaron tras su
visita en el SUH. Otro estudio, también canadiense, publicado en 2010 mostré mayor
mortalidad y reconsulta a largo plazo en los pacientes dados de alta desde el SUH’2.
Estos resultados sugieren que la correcta estratificacién del riesgo podria mejorar el
resultado clinico, la asignacidn de recursos, y evitar el alta inapropiada de los pacientes

de alto riesgo asi como el sobretratamiento de los sujetos de bajo riesgo.

1.3.3. Modelos de estratificacion de riesgo

Es necesario disponer de métodos practicos para estratificar el riesgo de los pacientes
gue consultan por ICA ya que las actuaciones a realizar seran diferentes segun el perfil
del paciente. La mayoria de estudios se centran en la identificacion del paciente de
alto riesgo para poder ofrecerle un seguimiento y tratamiento apropiado. Pero
también es importante disponer de herramientas contrastadas en los SUH, y asi
identificar al paciente de bajo riesgo que podria ser dado de alta de forma segura
desde los SUH. Se han desarrollado y validado modelos que permiten estratificar el
riesgo de muerte en funcién de las caracteristicas del propio paciente, los signos
vitales y los hallazgos de laboratorio en el momento del ingreso 73, por ejemplo, la
herramienta Classification and Regression Tree Analysis (CART) del Acute
Decompensated Heart Failure National Registry (ADHERE)’4, las descritas con el
registro Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients
with Heart Failure (OPTIMIZE-HF)*>7>, la elaborada por la AHA’® o la descrita por Salah
etal.”’.

Las herramientas disefiadas con el registro OPTMIZE-HF y las elaboradas por la AHA vy
por Salah et al. se generaron a partir de registros de pacientes hospitalizados, sin
incluir pacientes valorados en el SUH que no ingresaron. Ademas al estar validadas en

estos pacientes, es plausible que no identifiquen con precisién aquellos pacientes con
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bajo riesgo de complicaciones en el seguimiento y que podrian ser susceptibles de
recibir el alta desde los SUH de forma segura.

La herramienta CART fue evaluada y validada en el ambito de los SUH con el registro
Acute Decompensated Heart Failure National Registry Emergency Module (ADHERE-
EM)’8. Ademas existen 3 escalas disefiadas para ser utilizadas en los SUH: 2 en Canads,
la Ottawa Heart Failure Risk Scale (OHFRS]) y la Emergency Heart Failure Mortality Risk
Grade (EHMRG)®8 y 1 en EE. UU. denominanda Improving Heart Failure Risk
Stratification in the Emergency Department (STRATIFY scale) 8.

Con la intencidn de aportar herramientas que faciliten la estratificacion del riesgo en
los SUH, el grupo de trabajo de Insuficiencia Cardiaca Aguda de la Sociedad Espanola
de Urgencias y Emergencias (grupo ICA-SEMES) desarrollé una herramienta de calculo
de riesgo, la MEESSI-AHF (Multiple Estimation of risk based on the Emergency
department Spanish Score In patients with AHF)®2. Esta escala incluye 13 variables
predictoras de muerte a los 30 dias de la consulta inicial en el SUH (Tabla 2)%. Estas
variables son faciles de obtener en la practica asistencial y corresponden a factores
prondsticos ya conocidos*79-818487  Ademds se cred una calculadora online para el

calculo del riesgo individualizado (http://MEESSI-AHF.risk.score-calculator-ica-

semes.portalsemes.org)®?. Esta escala de riesgo estratifica a los pacientes en 4

categorias clinicas: grupo de riesgo bajo, riesgo intermedio (estos 2 grupos podrian ser
dados de alta segura desde los SUH) alto y muy alto. La MEESSI-AHF es
particularmente util en los pacientes con un riesgo muy alto de muerte a los 30 dias y
en los pacientes con bajo riesgo. En los de muy alto riesgo ayuda a que la atencion se
centre en garantizar que tanto el paciente como los familiares conozcan la gravedad de
la situacidn, y asi el paciente reciba si esta indicado un tratamiento precoz y agresivo.
En un paciente con bajo riesgo, la atencidn se centrara en realizar el tratamiento
oportuno de manera que se consiga un alta temprana del SUH. De esta manera se
evitarad exponer al paciente a riesgos derivados de la hospitalizacién como la infeccién

nosocomial o el sindrome confusional®2.
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Tabla 2 Variables incluidas en la escala de riesgo MEESSI con la puntuacion para el calculo del
resultado final en el modelo completo y la Odds Ratio para la mortalidad a 30 dias de cada subgrupo
de pacientes.

VARIABLES Coeficientes OR
Edad (afios)

>75 afios 0 1

50-74 0,420 1,52

25-49 0,848 2,34

<25 1,383 3,99
Presién arterial sistélica (mmHg)

140-154 0,421 1,52

125-139 0,722 2,06

110124 0,943 2,56

95-109 0,923 2,52

<95 1,108 3,03
Edad (afios)

<75 0 1

75-79 0,462 1,59

80-84 0,554 1,74

85-89 0,544 1,72

>80 0,963 2,62
NT-proBNP (pg/mL)

< 8000 0 1

8000-15 999 0,495 1,64

16 000-23 999 0,714 2,04

>24 000 0,951 2,59
Potasio (mEq/L)

<35 0,390 1,48

3549 0 1

55,5 0,303 1,35

<5,5 0,736 2,09
Valor de troponinas >p99

Negativo 0 1

Positivo 0,557 1,75
Clase funcional de la NYHA a la llegada al SUH

HHN 0 1

v 0,491 1,63
Frecuencia respiratoria (respiraciones/minuto)

<25 0 1

25-29 0,297 1,35

>30 0,523 1,69
Sintomas de bajo GC *

No 0 1

Si 0,390 1,48
Saturacion de oxigeno (%)

95-100 0 1

90-94 0,171 1,19

86-89 0,296 1,34

<B85% 0,512 1,67
Episodio asociado con SCA**

No 0 1

Si 0,704 2,02
Hipertrofia en ECG***

No 0 1

Si 0,464 1,59
Creatitina (mg/dL)

<15 0 1

15-2,4 0,241 1,27

>25 0,376 1,46

ECG: electrocardiograma; GC: gasto cardiaco; NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide;
NYHA: New York Heart Association; OR: odds ratio; SCA: sindrome coronario agudo; SUH: servicio de
urgencias hospitalario.

Para calcular la puntuacién MEESSI de un paciente concreto, hay que sumar los 13 coeficientes mas el
coeficiente de intercepcion, que es de 5,399.

*Se define por confusion, debilidad, frialdad periférica y otros signos: mala perfusién periférica,
anuria u oliguria.

**Se define por la presencia de al menos 2 de los 3 criterios siguientes: dolor torécico, anomalias en
el ECG y troponinas positivas.

***Definido por el indice de Sokolow-Lyon.

Adaptada de Miré O, et al. The Usefulness of the MEESSI Score for Risk Stratification of Patients With
Acute Heart Failure at the Emergency Department. Rev Esp Cardiol. 2019;72(3):198-207.
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1.4. GUIAS CLINICAS Y DOCUMENTOS DE CONSENSO

En 1995 la ACC/AHA publicé en EE. UU. la primera guia sobre IC8, Esta guia incluia
recomendaciones para casos de IC con disfunciéon sistélica del VI dado que, en ese
momento, la mayoria de los pacientes con IC presentaban esta alteracion y los avances
terapéuticos estaban orientados a ese trastorno. Respecto a la ICA se centrd en el
tratamiento inicial del paciente pero no en la prevenciéon de hospitalizaciones ni en
mejorar la supervivencia. En 2004 el International Working Group on Acute Heart
Failure Syndromes organizo el primer congreso sobre ICA. De este encuentro surgié un
documento de consenso en el que contribuyeron profesionales de los SUH®. En los
anos siguientes se redactaron actualizaciones de las guias de IC, sin embargo, en ellas
no se especificaba el tratamiento inicial de la ICA ni en el ambito extrahospitalario ni
durante las primeras horas tras la llegada al SUH. En 2011 el grupo ICA-SEMES realizd
el primer documento de consenso en Espaiia sobre ICA. Su objetivo principal fue hacer
recomendaciones practicas en la asistencia inicial de la ICA en los SUH °°. En las guias
de la ESC del afio 2012 aparecid por primera vez un apartado especifico sobre ICAS8,
Excepto en pacientes con ICA en contexto de SCA o taquiarritmia, sélo una de las
recomendaciones terapéuticas presentaba un nivel A. Estas guias incluyen los péptidos
natriuréticos en el diagndstico de la IC. En 2013 las guias americanas asignaron
también un apartado especifico a la ICA, al igual que en las guias europeas, solo una
recomendacion tuvo un nivel A3. En 2015 se publicé un documento de consenso sobre
ICA, realizado con el aval de la ESC, la European Society of Emergency Medicine y la
Society of Academic Emergency Medicine. Este documento fue el primer consenso
sobre las recomendaciones en el tratamiento prehospitalario y hospitalario precoz de
los pacientes con ICA (Figura 7)°L. En Espafia la Sociedad Espafiola de Medicina Interna
(SEMI), la Sociedad Espafiola de Urgencias y Emergencias (SEMES) y la Sociedad
Espafiola de Cardiologia (SEC) redactaron en 2015 por primera vez un documento de
consenso®?. El objetivo principal fue aportar una serie de recomendaciones para que
los profesionales sanitarios puedan actuar de manera uniforme y mejorar la asistencia
de los pacientes con ICA en todos los procesos de atencidn: prehospitalario, en los

SUH, durante el ingreso y en el seguimiento posterior al alta hospitalaria.
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VSOSPECHA DE ICA
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Figura 7 Algoritmo para el abordaje de la insuficiencia cardiaca aguda en los primeros 30-60 minutos
de asistencia. ECG: electrocardiograma; FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria; PA:
presion arterial; PAS: presion arterial sistdlica; Rx: radiografia; SCA: sindrome coronaria agudo;
spO2:saturacién de oxigeno; UC: unidad coronaria; VMNI: ventilacién mecénica no invasiva. Adaptada
de Mebazaa A, et al. Recommendations on pre-hospital & early hospital management of acute heart
failure: a consensus paper from the Heart Failure Association of the European Society of Cardiology,
the European Society of Emergency Medicine and the Society of Academic Emergency Medicine. Eur
Heart J. 2015;17(6):544-558".

En 2016 la SEC, la SEMI, la SEMES y la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y
Comunitaria ( SEMFyC) redactaron un documento de consenso para el uso de los
péptidos natriuréticos en la practica clinica y se recomendd determinar el péptido
natriurético tipo B en todos los pacientes que acuden a un SUH por disnea y se
sospeche IC de nueva aparicién®3. En los pacientes con IC diagnosticada previamente
solo se recomienda su determinacion si su resultado ayuda a la toma de decisiones
clinicas o terapéuticas. Las ultimas guias de IC de la ESC publicadas en el afio 2016%
subrayan la importancia de la forma de presentacién de la ICA, plantean un algoritmo
de evaluacion diagndstica y terapéutica (Figura 8) y realizan recomendaciones sobre

dénde ingresar a un paciente segln su situacién clinica (sin diferenciar entre
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especialidades). La mayoria de recomendaciones terapéuticas son de nivel By C. En
este documento aparecen algunas consideraciones especificas para pacientes con
ICAN (determinar péptidos natriuréticos, funcién tiroidea, ferritina, hemoglobina
glicosilada y perfil lipidico, realizar ecocardiografia preferente a pie de cama, iniciar
farmacos modificadores de la enfermedad tras estabilizar al paciente con IC de novo y

FEVIr).

Paciente con insuficiencia cardiaca aguda
(Evaluacién a pie de cama para identificar el perfil hemodinamico)

Paciente “seco

[Paciente “humedo”

(95% pacientes con (5% pacientes con
ICA) ICA) 5
Perfusion

periférica
adecuada

Perfusion
periférica

adecuada No

“Seco y caliente”
Perfusion
adecuada

~ compensado

“Seco y frio”
Hipoperfundido,
hipovolémico

(presion arterial 4
istélica tipicamente [ “Humedo y frio” ]
elevada o normal)

“Humedo y caliente”
s

Presion
arterial sistolica
<90 mmHg

Predomina la Predomina la
hipertension congestion

-=

Figura 8 Tratamiento de los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda segtn el perfil clinico durante la fase inicial.

*Sintomas o signos de congestion: ortopnea, disnea paroxistica noctuma, dificultad al respirar, estertores bibasales, respuesta
normal de la presion arterial a la maniobra de Valsalva (izquierda); sintomas de edema intestinal, distensién venosa yugular, reflujo
hepatoyugular, hepatomegalia, ascitis y edema periférico (derecho).

Adaptada de Ponikowski P, et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure: The Task
Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the European Society of Cardiology (ESC) Developed
with the special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC. Eur Heart J. 2016;37(27):2129-2200%.

Tipo vascular: Tipo cardiaco:
redistribucion Acumulacion
de fluidos de fluidos

No
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1.5. REGISTROS DE INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

Para mejorar el conocimiento sobre ICA se han realizado diversos registros. En Europa
existen registros con pacientes internacionales como el EuroHeart Failure survey
programme™® y el European Society of Cardiology Heart Failure Long-Term Registry
(ESC-HF-LT)* con mas de 10.000 pacientes, y otros de cardcter nacional como el Acute
Heart Failure Database (AHEAD)®* realizado en la Republica Checa y el Observatoire
Francais de I'Insuffisance Cardiaque Aigue (OFICA)®® en Francia. En EE. UU. cabe citar el
registro ADHERE %! con 185.000 pacientes y el registro OPTIMIZE*? con casi 50.000.
Existen otros registros con un nimero de pacientes inferior pero con un seguimiento

mas prolongado®-°(Tabla 3).

Tabla 3 Registros de pacientes con insuficiencia cardiaca aguda

The ESC-HF- AHEAD OFICA ADHERE OPTIMIZE ESC-HF HFSIS Huynh Goldber
EuroHeart LT Spinar et Logeart et Adams -HF PILOT Barsheshet etal. getal.
Failure Crespo al. (94) al.(95) etal. Abraham Maggio- etal. (97) (98) (99)
survey Leiro et (a1) etal.(42) niet al.
programme  al.(46) (96)
Cleland et
al. (43)
TERRITORIO Europa 21 paises Republica Francia EEUU EEUU Europa Israel Washing  Worcest
24 paises europeos Checa 12 ton er
paises (EEUU)
PACIENTES 10.700 12.440 4153 1.658 185.000 48.600 5.118 2.314 282 2445
AMBITO Hosp. Hosp.y Hosp. Hosp. Hosp. Hosp. Hosp. y Hosp. Hosp. Hosp.
ambul. ambul.
RECLUTAMIENTO 2000-2001 2011- 2006- 1ldia 2001- 2003- 2009- 2003 1990- 2000
2013 2009 (12.03.2009) 2006 2004 2010 1994
SEGUIMIENTO Ingreso 1afio 3 afos Ingreso Ingreso 90 dias 1 afio 4 afos 14 afos 5afos

Ambul.: Ambulatorio; Hosp.: Hospitalizado. Elaboracion propia

Todos estos registros incluyen pacientes con ICA en estadios evolutivos diferentes. La
heterogeneidad de estos registros que incluyen pacientes con un primer episodio y
pacientes con estadios avanzados y descompensaciones previas, puede dificultar la
interpretacion de los resultados!®01, Sin embargo, existen estudios que describen las
caracteristicas de pacientes con un primer episodio de ICA y otros que comparan las

caracteristicas de estos pacientes con los que presentan una ICAD.

1.5.1. Registros de ICAN con seguimiento a corto plazo
Entre los registros que incluyen pacientes con ICAN y realizan un seguimiento a corto
plazo cabe citar el registro francés de Tuppin et al.19? y el registro espafiol realizado por

el Hospital Universitari de Bellvitge'®3. En ambos se reclutan pacientes con un primer
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ingreso por ICA. El primero incluyé casi 70.000 pacientes con una edad media de 78
anos y el segundo casi 4.000 con una edad media de 76 afios. En ambos registros la
HTA y la diabetes mellitus (DM) eran las comorbilidades mds prevalentes. La
mortalidad intrahospitalaria fue mayor en el registro francés (6,4% frente a 5,8% del
registro espanol) probablemente debido a que los pacientes tenian formas de
presentacion mas graves que conllevaron un ingreso en una unidad coronaria en el
19,5% de los casos.

Existen también registros de pacientes con ICAN que describen las diferencias con los
pacientes con ICAD. Entre estos registros destacan por su magnitud y complejidad, el
realizado por Butt et al.!% en Dinamarca con mas de 17.000 pacientes, el estudio
internacional Acute Heart Failure Global Registry of Standard Treatment (ALARM-
HF)%> con casi 5.000 pacientes, el EuroHeart Failure Survey (EHFS-11)}% con 3.580
pacientes de 30 paises europeos, el registro italiano publicado por Tavazzi et al. %7 y el
Registro nacional de Insuficiencia Cardiaca (RICA) espafiol’® ambos con méas de 2.000
pacientes. Todos ellos reclutaron pacientes en salas de cardiologia y unidades de
cuidados intensivos (UCI) excepto el registro RICA que lo hizo en salas de medicina
interna y el registro danés que recluté a los pacientes con independencia del servicio
donde ingresaban. Solo en el registro espaiiol y el de Butt et al. la edad media de los
pacientes fue >75 afios. En los 5 trabajos los pacientes con ICAN eran mads jévenes y
con menos comorbilidades que los pacientes con ICAD. La mortalidad intrahospitalaria
global oscilé entre el 6,5-7,5%, excepto en el registro ALARM que fue del 12%. Estos
pacientes fueron reclutados en plantas de cardiologia y UCI, en un 37% el factor
desencadenante del episodio fue un SCA lo que sugiere que eran pacientes mas
graves. En todos los registros, excepto el RICA y el registro danés, los pacientes con
ICAN presentaron una mayor mortalidad intrahospitalaria que los pacientes con ICAD
dado que presentaban formas mds graves de ICA asociadas a SCA y con mas
prevalencia de shock cardiogénico. La mortalidad a los 3 meses y 6 meses, registrada
en los trabajos del grupo RICA y de Tavazzi et al., fue mayor en el grupo ICAD. (Tabla

a).
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Tabla 4 Registros de pacientes con primer episodio de insuficiencia cardiaca aguda y seguimiento a corto

plazo
Tuppin  Masip etal. Butt et al.(104) ALARM-HF EHFS-II Tavazziet RICA
et al. (103) Follath et al. Nieminemetal. al.(107) Francoetal.
(102) (105) (106) (108)
Afo 2009 2010-2014 2013-2015 2006-2007 2004-2005 2004 2008-2016
reclutamiento
Territorio Francia  Catalufia Dinamarca Internacional Europa Italia Espana
(9 paises) (30 paises)
Ambito Hosp. Hosp. Hosp. Hosp. Cardio./ Hosp. Cardio./ Hosp. Hosp. Ml
ucl ucl Cardio.
Seguimiento 30dias  Duranteel Hasta Durante el Durante el 6 meses 3 meses
episodio reconsulta, episodio episodio
fallecimiento o
fin de estudio
Pacientes (n) 69.958 3868 17.176 4.953 3.580 2.807 2190
ICA ICAN ICAN ICAN vs ICAD ICAN vs ICAD ICAN vs ICAD ICAN vs ICAN vs ICAD
ICAD
Edad media 77 76 75vs 76 66-70 70vs 69 73vs72 78vs 79
(NS) (p<0,01) (p=0,004)
Comorbilidades
HTA 16,3% 63,1% 38,3%vs43,2%  66,3%vs 72,4% 59,3%vs64,3%  64,9%vs 80% vs 88%
(p<0,0001) (p<0,0001) (p<0,01) 66,2% (p<0,0001)
DLP = 35,8% = 2
FA 4,9% 36,8% 37,0%vs43,4% 13,4%vs 30,6%  254%vs465% 17,8%vs  41%vs61%
(p<0,0001) (p<0,0001) (p<0,001) 24% (p<0,0001)
Cl 15% 25,3% 27,9%vs39,3%  25,4%vs 33,7% 39,4%vs62,0%  27,2%vs =
(p<0,0001) (p<0,0001) (p<0,001) 43,8%
Desencadenante
Infeccién - - 12,1%vs 18,7% 15%vs 19,2% - -
(p<0,0001) (p<0,01)
FA - - 19,1%vs 31,3% 32,2%vs 32,5% - -
(p<0,0001) (NS)
SCA 2 - 48,6% vs 30,2% 42,3%vs 23,1% - -
(p<0,0001) (p<0,001)
Mortalidad_
Hospitalaria 6,4% 5,8% 64 vs 69 14,2%vs 10,8% 8,1% vs 5,8% 7,5% vs -
(NS) (p<0,0001) (p<0,001) 7,1%
1-6 meses 4,4% - - - - 8,4% vs -
(30 dias) 16%
1 afio - - - - - -
Reingresos
1mes 18% 2 = = =
3 meses 2 52 %vs13%
(p<0,0001)
6 meses - 34,1vs
41%

Cl: cardiopatia isquémica; DM: diabetes mellitus; DLP: Dislipemia; FA: fibrilacion auricular; Hosp: hospitalizado; Hosp.Cardio:
hospitalizado en cardiologia; HTA: hipertension arterial; ICA: insuficiencia cardiaca aguda; ICAN: Insuficiencia cardiaca aguda de
novo; ICAD: Insuficiencia cardiaca aguda descompensada; NS: no significativo; SCA: sindrome coronario agudo; UCI: unidad de
cuidados intensivos. Elaboracién propia
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1.5.2. Registros de ICAN con seguimiento a largo plazo

Existen pocos registros de pacientes con ICAN y seguimiento a largo plazo, entre ellos
cabe citar un estudio retrospectivo realizado en Minnesota que incluyé 1.077
pacientes diagnosticados de ICA (ambulatoriamente o durante la hospitalizacién) entre
1987 y 2006, y a los que se realizé un seguimiento de casi 5 afios desde el diagndstico.
La edad media de los pacientes fue de 77 afos y las comorbilidades mas frecuentes
fueron la HTA y la DM?3¢. Sus resultados concluyeron que las hospitalizaciones son
frecuentes tras el diagndstico de IC, y que se producen casi una vez al afio, con un
aumento en los meses previos a la muerte (sobretodo el ultimo mes). La mayoria de
las hospitalizaciones se debieron a causas no cardiovasculares (62%), las mas comunes
de etiologia respiratoria. A pesar de que la ICA fue el motivo principal de sdlo el 16,5%
de los reingresos, estas se concentraron en un grupo de pacientes (32% del total de
pacientes) que presentaron ingresos repetidos por IC. Los factores de riesgo
independientes para la hospitalizacidon por todas las causas fueron el sexo masculino,
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la DM, la anemia y la disfuncién
renal; para la hospitalizacion por IC fueron la DM y la enfermedad renal crénica.

Entre los registros de pacientes con ICAN y un seguimiento prolongado destacan 5 en
los que se compara con los pacientes ICAD: el italiano Italian Network on Heart Failure
(IN-HF)1%° y el espafiol realizado por Franco et al.>> con 1 afio de seguimiento, el Korean
Acute Heart Failure (Kor-AHF)''° con 2 afios de seguimiento y el Heart function
assessment registry trial in Saudi Arabia (HEARTS)!!! y el finlandés Finnish Acute Heart
Failure Study (FINN-AKVA)*'2 con 3 y 5 afios de seguimiento respectivamente.

En estos registros los pacientes con ICAN eran mas jévenes y con menos
comorbilidades. El factor precipitante mas frecuente del episodio en el grupo de ICAN
fue el SCA en los pacientes del FINN-AKVA y HEARTS y la FA en el registro espafiol. La
mortalidad intrahospitalaria fue de 6-7% en todos los registros excepto en el registro
coreano que fue del 4,8%, no se observaron diferencias entre el grupo de pacientes
con ICAN e ICAD en los registros en los que la informacion estaba disponible (FINN-
AKVA, HEART y IN-HF). Sin embargo, en todos se observd que la mortalidad tras el alta
(a los 30 dias, 3 meses, 1 afio, 2 afios, 3 afos y 5 aflos segun los registros) fue mayor
en el grupo de pacientes con ICAD. En el registro FINN-AKVA el antecedente de IC era

un factor independiente de mortalidad a los 5 afios y en el estudio IN-HF se objetivé un
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aumento constante de la mortalidad tras el alta, 1% (ICAN) y un 2% (ICAD) mensual. En
este Ultimo registro las muertes cardiovasculares representaron el 73,1% del total de
muertes anuales (de las cuales el 58% estaba relacionado con la IC) pero en el registro
de Franco et al. sélo un 10% a los 12 meses fue de origen cardiovascular. El grupo de
pacientes con ICAN presenté menos reingresos al afio (33% frente al 45%) en el
registro espafol vy en el italiano (22% frente al 37%) y en solo un 8% el motivo de

reingreso fue la IC en este ultimo registro. (Tabla 5)

Tabla 5 Registros de pacientes con primer episodio de insuficdencia cardiaca aguda y
seguimiento a largo plazo

Dunlay et  IN-HF RICA Kor-AHF HEARTS FINN-AKVA
al.(36) Tavazzi et Francoetal. Hong Choi AlHabib et al Lassus et al.
al.(109) (55) etal(110)  (111) (112)
Ao 1987-2006 2007-2009 2008-2016 2011-2014 2009-2010 2004
Territorio Minnesota Italia Espana Corea Arabia Saudi Finlandia
Ambito -Hosp. -Hosp. Cardio. Hosp. M1 Hosp. Hosp Cardio/ Hosp.
-Ambul. -Ambul. ucl
4,7 afos 1 afo 1 afio 2 afos 3afios 5 afos
Pacie ntes (n) 1.077 1855 3.550 5414 2.610 620
ICA ICAN ICAN vs ICAD ICAN vs ICAD ICAN vs ICAD ICAN vs ICAD ICAN vs ICAD
Edad media 77 72vs72 79 vs 80 = 60vs 62 73vs76
(NS) (<0,05) (p<0,001) (p<0,001)
Comorbilidades
HTA 74,6% 61%vs 56% 82% vs 88% = 64,7%vs73,9% 52%vs57%
(p<0,05) (p<0,001) (p<0,001) (NS)
DM 37%vs 43% 49% vs 59% - 613%vs 65,7% 26%vs 38%
(p<0,05) (p<0,001) (p<0,05) (p<0,05)
FA N 30%vs43% 52%vs 56% = 5,0%vs 21,7% 14%vs 39%
(p<0,0001) (p<0,05) (p<0,001) (p<0,001)
cl 20,1% = ~ = 344%vs 64,0% 40% vs 70%
(p<0,001) (p<0,001)
Desencade nante
Infeccion - - 26%vs 33% - 18,2%vs 21,9% 21%vs 26%
(p<0,001) (p<0,05) (Ns)
FA D = 31%vs 19% = 9,0%vs 11,9% 34%vs 25%
(p<0,001) (p<0,05) (p<0,05)
SCA z 12,8% 7,9% vs 6,1% = 525%vs 29,6% 40% vs 24%
(p<0,05) (p<0,05) (p<0,0001)
Mortalidad _
Hospitalaria - 6,9% vs 6,0% - 3,9%vs 4,8% 6,2% vs 6,7% 7,2% vs7,0%
(Ns) (NS) (Ns) (Ns)
1mes - - - - 7,6%vs8,4%
{1 mes)
(Ns)
3 meses - - 5,7% vs11% (3
meses)
(p<0,001)
1afio s 19,2%-27,7% 15%vs 27% = 158%vs 21,6%
(p<0,0001) (p<0,001) {p<0,001)
2 afios s = < 27,6% vs 43,6% 179%vs 6,8%
(p<0,05) (p<0,001)
3 afos - - - 185%vs 7,6%
(p<0,001)
5anos - - - = - 44,4% vs 75,6%
(p<0,001)
Reingresos
1mes
3 meses N - 15%vs 23%
(p<0,001)
1afo - 22,1%vs 37,1% 33%vs45%
(p<0,0001) (p<0,001)
Cl: cardi ia isquémica; DM: diabetes mellitus; FA: fibrilacién auricular; Hosp: hospitalizado; Hosp.Cardio: hospitalizado en cardiologia;

HTA: hipertension arterial; ICA: insuficiencia cardiaca aguda; ICAN: Insuficiencia cardiaca aguda de novo; ICAD: Insuficiencia cardiaca aguda
descompensada; NS: no significativo; SCA: sindrome coronario agudo; UCI: unidad de cuidados intensivos. Elaboracion propia
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1.5.3. Registros ICA realizados en servicios de urgencias

Todos los registros comentados en el apartado previo incluian pacientes ingresados en
el hospital y en menor frecuencia pacientes ambulatorios que provenian de consultas
de cardiologia o unidades especificas de IC, por lo que las caracteristicas de los grupos
fueron diferentes en funcién de la procedencia de los datos. Ademas, no incluian
pacientes con ICA atendidos en los SUH sin precisar ingreso!*3.

Existen pocos registros que incluyan pacientes con ICA atendidos en los SUH, entre
ellos cabe citar el registro Acute Decompensated Heart Failure National Registry
Emergency Module (ADHERE-EM) en EE. UU.”® con 11.000 pacientes, el japonés Acute
decompensated heart failure syndromes registry (ATTEND)* con casi 5.000 pacientes
y el Canadian Cohort Study 8° con 12.500 pacientes. Estos registros incluyeron a los
pacientes en el SUH (alta o ingreso) pero presentaron un periodo de seguimiento muy

escaso, no se describieron diferencias entre los dados de alta del SUH y los que

ingresan y tampoco se clasificé a los pacientes en pacientes con ICAN e ICAD.

1.5.3.1. ADHERE-EM

El registro ADHERE-EM se cred desde un conjunto de datos mas amplio del registro
ADHERE*L. Incluyd pacientes visitados por ICA en SUH de EE. UU. La edad media de los
pacientes fue de 73 afos, cerca del 80% presentaba HTA y mas de la mitad de los
hombres presentaba una FEVI>40%. A su llegada al SUH cerca del 60% tenia edemas y
crepitantes a la exploracidn fisica con una presion arterial sistélica >140mmHg y signos
de congestidn en la radiografia de térax. No hubo diferencias de género en los
procedimientos hospitalarios ni en la mortalidad hospitalaria (3% en hombres y 2,8%

en mujeres).

1.5.3.2. Cohorte canadiense

El objetivo de este estudio fue desarrollar y validar el modelo de riesgo EHMRG para
predecir la mortalidad aguda en pacientes que acuden a SUH con IC y guiar la toma de
decisiones clinicas. Se realizd un seguimiento de 7 dias tras la consulta. La edad media
fue de 75 aifos, mas de la mitad de pacientes presentaba HTA y enfermedad coronaria,

el 30% se fue de alta del SUH y la mortalidad a los 7 dias fue del 1,8%.
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1.5.3.3. ATTEND

Este registro japonés incluyd 4.842 pacientes que consultaron por ICA en 52 SUH y se
evaluaron las caracteristicas basales de los pacientes, la presentacién clinica inicial, y
su tratamiento durante la estancia hospitalaria. No comparé los pacientes dados de
alta con los pacientes ingresados. La edad media fue de 73 afios y la HTA fue el factor
de riesgo mas comun. El factor precipitante del episodio mds prevalente fue la
cardiopatia isquémica, el 60% presentaba EAP y el 70% edemas en extremidades a su
llegada al SUH y la mayoria presentaba presién arterial sistdlica >140 mmHg. La
mortalidad hospitalaria fue del 6,4%, con una estancia media muy prolongada (21

dias).
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1.6. PAPEL DE LOS SERVICIOS DE URGENCIAS EN LA ICA

Los SUH tienen un papel importante en la evaluacion de la ICA, alrededor del 90% de
los pacientes con ICA acude a los mismos°®11>116 | 3 |CA constituye en Espafia la cuarta
causa de hospitalizacion en mayores de 65 afios, pero un 23,9 % de los pacientes con
ICA recibe el alta desde los SUH sin precisar ingreso®®>’. En los SUH consultan
pacientes de todas las edades y con diferentes formas de presentacién y gravedad, por
lo que aportan una visién muy prdoxima a la realidad de la ICA. Los SUH constituyen
ademas un lugar fundamental en la asistencia de estos pacientes ya que son el lugar
donde se debe identificar de forma rapida las presentaciones graves de ICA para poder
realizar un diagndstico inmediato y un tratamiento apropiado que determina el
prondstico del paciente. Ademas, una correcta estratificacidon del riesgo puede ayudar
a seleccionar un subgrupo de pacientes que podrian ser dados de alta desde los SUH
sin requerir ingreso hospitalario, lo que podria reducir el coste econémico'?’.

En 2006 se cred el grupo de trabajo ICA-SEMES con los objetivos de fomentar la
investigacidn clinica en ICA desde la perspectiva de los SUH, colaborar en red con otros
grupos de investigacién nacionales e internacionales y fomentar la formacion

continuada en materia de ICA.

1.6.1. Registro EAHFE

En 2007 se inici6 el registro EAHFE (Epidemiology Acute Heart Failure Emergency). Se
trata de un registro multicéntrico prospectivo que recoge datos basales, asistenciales,
analiticos, terapéuticos y prondsticos de pacientes con ICA atendidos en los SUH
durante determinados periodos. De esta manera es posible conocer las caracteristicas
de la demanda asistencial generada por esta patologia, monitorizar el uso de
tratamientos para la fase aguda de la descompensacion y crear protocolos de
actuacion especificos. Es un estudio descriptivo transversal que incluyé en una primera
fase a todos los pacientes atendidos por ICA en los SUH de 10 hospitales espafioles
durante 1 mes. El diagndstico de ICA se realizd a partir de los criterios de Framingham,
basados en la presencia de sintomas (disnea, ortopnea o disnea paroxistica nocturna),
en la presencia de signos de IC (presién venosa yugular aumentada, hepatomegalia,
edemas periféricos, taquicardia en reposo, presencia de tercer ruido en la auscultacién

cardiaca o presencia de crepitantes en la auscultaciéon pulmonar) y los hallazgos
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radiolégicos de congestién pulmonar. Siempre que fue posible se confirmé el
diagnéstico con la determinacion de péptidos natriuréticos y mediante
ecocardiografia. Los criterios utilizados para la inclusion de los pacientes fueron los
definidos por las guias vigentes de la ESC y el Unico criterio de exclusién fue que el
cuadro de ICA fuese secundario a un SCACEST. Una vez realizado el diagndstico de ICA
se recogieron variables que incluyeron datos demograficos, variables referentes al
episodio de ICA (sintomas y signos presentados en el episodio), datos sobre el grado de
afectacién cardiaca, una recopilacién de pruebas complementarias, el tipo de
tratamiento que realizaban previamente a la consulta en el SUH, datos sobre el
tratamiento administrado en el SUH en el momento agudo y datos sobre el destino
final del paciente. Ademas se realizaron dos llamadas de seguimiento para conocer la
evolucidn de los pacientes, la primera entre el primer y el tercer mes de la consulta
inicial a al SUH y otra al cabo de un aio para conocer la evolucién de los pacientes.
El registro EAHFE 1 fue el primer estudio realizado en Espaia que incluyd pacientes
con ICA atendidos en los SUH. Ademas la inclusién fue consecutiva, sin limitacion de
edad incluyendo todas las formas de presentacion de la ICA (a excepcion de la
secundaria a un SCACEST). Las dos conclusiones mas relevantes de este primer registro
fueron que alrededor del 30% de los pacientes que consultaban por ICA en los SUH era
dado de alta de estas unidades, y por otro lado, se objetivd que era necesario mejorar
el tratamiento del episodio agudo por lo que se promovid la creacidn de protocolos
especificos de actuacion en ICA®°,
A partir de aqui y con la misma sistematica de recogida de datos, se han incluido
pacientes en diferentes periodos de reclutamiento.
- EAHFE 1: 10 SUH, 948 pacientes, inclusion durante 1 mes del 15 de abril al 15
de mayo de 2007.
- EAHFE 2: 20 SUH, 1483 pacientes, inclusién durante 1 mes del 1 al 30 de junio
de 2009.
- EAHFE 3: 25 SUH, 3414 pacientes, inclusién durante 2 meses del 7 de
noviembre de 2011 al 7 de enero de 2012.
- EAHFE 4: 27 SUH, 3233 pacientes, inclusion durante 2 meses del 1 de enero al
28 de febrero de 2014.
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- EAHFE 5: 30 SUH, 4715 pacientes, inclusién durante 2 meses del 1 de febrero al
31 de marzo de 2016.
- EAHFE 6: 33 SUH, 4579 pacientes, inclusion durante 2 meses del 1 de enero al
28 de febrero de 2018.
En el momento actual el registro EAHFE incluye mas de 18.000 pacientes y ha

generado numerosas publicaciones en revistas médicas indexadas.
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1.7. RESUMEN DE LA INTRODUCCION

La ICA consituye en Espafia la cuarta causa de hospitalizacion en mayores de 65 afios
con tasas de cerca de 30% de mortalidad al afo y 40% de reingreso. Sin embargo,
existen pocos estudios que analicen la historia natural de los pacientes diagnosticados
de un primer episodio de ICA y la mayoria de estos trabajos incluyen pacientes con ICA
en estadios evolutivos de la enfermedad diferentes. Ademas, los registros previos solo
incluyen pacientes ingresados en salas de hospitalizacién. Los SUH constituyen un
buen escenario para el estudio epidemiolégico de la ICA ya que consultan pacientes
con perfiles clinicos diferentes. Esta serie de pacientes representa de forma mas
fidedigna el universo de pacientes con ICA que los registros con inclusion en salas de
hospitalizacién o en unidades especializadas. Por otro lado, existen pocos registros con
periodos de seguimiento prolongados tras una primera consulta en el SUH por ICA que
permitan valorar la evolucién a lo largo plazo.

Todo esto sugiere que un enfoque longitudinal podria proporcionar una perspectiva
real de la historia natural de la IC, y permitiria analizar la evolucién tras un primer
episodio de ICA en una cohorte homogénea de pacientes y con un periodo de

seguimiento prolongado.

45



2. HIPOTESIS

46



HIPOTESIS

Es posible describir las caracteristicas clinicas y la evolucién de la ICA a partir de una
cohorte de pacientes diagnosticados en su primer episodio de ICA en los SUH
espafioles. Asi mismo es posible identificar factores asociados a los eventos clinicos

adversos en términos de reconsulta en el SUH, reingreso y mortalidad.
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OBIJETIVOS

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL
Evaluar la historia natural de los pacientes tras un primer episodio de ICA atendidos en
los SUH y asi identificar los factores asociados a la reconsulta en el SUH, el reingreso

hospitalario y la mortalidad.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

3.2.1. Objetivo secundario 1. Comparar las caracteristicas clinicas y el prondstico en
términos de supervivencia y reconsulta de los pacientes atendidos en los SUH por un

primer episodio de ICA respecto a los pacientes que consultan por ICAD.

3.2.2. Objetivo secundario 2. Identificar los factores de riesgo asociados a la
mortalidad intrahospitalaria, el reingreso y la supervivencia durante el periodo

temprano posterior al alta (fase vulnerable) tras un primer episodio de ICA.

3.2.3. Objetivo secundario 3. Describir la evolucion de los pacientes tras un primer
episodio de ICA atendidos en los SUH con un periodo de seguimiento prolongado. El
seguimiento se centra en la frecuencia de las visitas al SUH y las hospitalizaciones, los
servicios donde ingresan los pacientes y los factores asociados con un mal control de la

enfermedad.
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4.1. ARTICULO 1

Factors associated with in-hospital mortality and adverse outcomes during the
vulnerable post-discharge phase after the first episode of acute heart failure: results

of the NOVICA-2 study

Rizzi MA, Sarasola AG, Arbé AA, Mateo SH, Gil V, Llorens P, Jacob J, Martin-Sdnchez FJ,
Puente PH, Escoda R, Espinosa B, Roset A, Torres-Garate R, Torres-Murillo J, Mecina
AB, Lopez-Diez MP, Pérez JMA, Tost J, Salvo E, Lépez-Grima ML, Gil C, Mir M, Rutzinska
F, Chioncel O, Miré O; ICA-SEMES Research Group.

Clin Res Cardiol. 2020 Sep 21. doi: 10.1007/s00392-020-01710-0. Epub ahead of print.
Erratum in: Clin Res Cardiol. 2020 Dec 23

Factor de impacto 2019: 5,268
Posicion 24/138, primer cuartil, en la categoria “Cardiac and Cardiovascular Systems”
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4.2. ARTICULO 2

Departments involved during the first episode of acute heart failure and analysis of
emergency department revisits and rehospitalisations: an outlook through the
NOVICA cohort

Miré O, Garcia Sarasola A, Fuenzalida C, Calderén S, Jacob J, Aguirre A, Wu DM, Rizzi
MA, Malchair P, Haro A, Herrera S, Gil V, Martin-Sadnchez FJ, Llorens P, Herrero Puente
P, Bueno H, Dominguez Rodriguez A, Miiller CE, Mebazaa A, Chioncel O, Alquézar Arbé

A; ICA-SEMES Research Group.

Eur J Heart Fail. 2019 Oct;21(10):1231-1244. doi: 10.1002/ejhf.1567. Epub 2019 Aug 7.

Erratum in: Eur J Heart Fail. 2020 Nov;22(11):2172.
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Objectives We investigated the natural history of patients after a first episode of acute heart failure (FEAHF) requiring emergency
department (ED) consultation, focusing on: the frequency of ED visits and hospitalisations, departments admitting
patients during the first and subsequent hospitalisations, and factors associated with difficult disease control.

Methods We included consecutive patients diagnosed with FEAHF (either with or without previous heart failure diagnosis)

and results in four EDs during Smonths in three different time periods (2009, 2011, 2014). Diagnosis was adjudicated by
local principal investigators. The clinical characteristics of the index event were prospectively recorded, and all
post-discharge ED visits and hospitalisations [related/unrelated to acute heart failure (AHF)], as well as departments
involved in subsequent hospitalisations were retrospectively ascertained. ‘Uncontrolled disease’ during the first year
after FEAHF was considered if patients were attended at ED (>3 times) or hospitalised (>2 times) for AHF or
died. Overall, 505 patients with FEAHF were included and followed for a mean of 2.4 years. In-hospital mortality
was 7.5%. Among 467 patients discharged alive, 288 died [median survival 3.9 years, 95% confidence interval (Cl)
3.5-4.4], 421 (90%) revisited the ED (2342 ED visits; 42.4% requiring hospitalisation, 34.0% AHF-related) and 357

*Corresponding author. Emergency Department, Hospital Clinic, Villarroel 170, 08036 Barcelona, Catalonia, Spain. Tel: +34 93 2279833, Fax: +34 93 2275693,
Email: omiro@clinic.cat

These authors have contributed equally to this study.
i Listed in Appendix.
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Conclusion

(77%) were hospitalised (1054 hospitalisations; 94.1% through ED, 51.4% AHF-related). AHF-related hospitalisations
were mainly in internal medicine (28.0%), short-stay unit (26.3%), cardiology (20.8%), and geriatrics (14.1%). Only
47 4% of AHF-related hospitalisations were in the same department as the FEAHF, and internal medicine involvement
significantly increased with subsequent hospitalisations (P = 0.01). Uncontrolled disease was observed in 31% of
patients, which was independently related to age >80 years [odds ratio (OR) 1.80, 95% Cl 1.17-2.77], systolic

blood pressure < 110 mmHg at ED arrival (OR 2.61, 95% Cl 1.26—5.38) and anaemia (OR 2.39, 95% CI 1.51-3.78).

In the present aged cohort of AHF patients from Barcelona, Spain, the natural history after FEAHF showed different
patterns of hospital department involvement. Advanced age, low systolic blood pressure and anaemia were factors
related to uncontrolled disease during the year after debut.

Keywords Heart failure o De novo acute heart failure e Hospitalisation e Rehospitalisation e Emergency
department e Mortality
Introduction all the previously published DNAHF series consist of descriptive

Heart failure (HF) constitutes the common final syndrome for
several cardiac diseases. The natural history of HF is characterised
by multiple acute decompensations and a progressive decline in
heart function finally causing patient death. In many cases, HF
remains undiagnosed until the development of the first episode
of decompensation. Indeed, episodes of acute HF (AHF) are
inevitable in the natural history of HF, and they are associated
with a high in-hospital mortality (between 5—-10% depending on
the series) and occur shortly after patient discharge (within the
following 90 days in 5—15%)."~> A generic post-hospital syndrome
has been defined highlighting that recently hospitalised patients
are not only recovering from their acute illness, but they also
experience a transient period of generalised risk for a wide range
of adverse health events.” In the specific case of AHF, the causes of
rehospitalisation within 30 days are only related to HF in 16—37%
of cases.>”

However, there is a lack of studies analysing the natural his-
tory of patients after having been diagnosed with a first episode
of AHF (FEAHF), which, in most cases, also implies the uncov-
ering of a previously undiagnosed HF [de novo AHF (DNAHF)].
Some aspects have made it difficult to obtain reliable data from
previous registries. First, most registries include AHF patients in
a different evolutionary state of the disease, mixing patients with
a first episode with patients with advanced disease and multiple
previous decompensations.’~3# This heterogeneity biases interpre-
tations, especially when analysing outcomes, even after further
statistical adjustments. Remarkably, this mixture of AHF patients
has been proposed to be a relevant confounding factor in clini-
cal trials.’ Second, although specific comparisons have been per-
formed between DNAHF and acutely decompensated HF,'*"? and
there are even registries exclusively including DNAHF patients,'*1°
they only include hospitalised patients, sometimes from a single
hospital department. This imposes the bias of hospitalisation and
disregards the subset of AHF patients that are seen at the emer-
gency department (ED, where most of these patients are first seen)
and are directly discharged home without hospitalisation (between
one sixth and one third, depending on the country).'® And third,
there are no registries with lengthy patient follow-up periods, as

cross-sectional analysis of patient characteristics and outcomes
exclusively corresponding to such a first AHF episode. Informa-
tion of the subsequent AHF episodes is also important since,
although involvement of the same hospital department in every
patient hospitalisation would be advisable, patient transfer among
specialities sometimes occurs. As in other long-lasting syndromes,
this is because the approach to a HF patient is multidisciplinary by
definition, and some healthcare providers and medical specialties
participate in patient management.'”'® Therefore, only a longitudi-
nal approach can provide a real outlook on the natural history of
HF and uncover the real interrelations between specialties involved
in AHF patient management.

All the above considerations prompted us to design the present
study. The main objective was to evaluate the natural history of HF
patients after debuting with a FEAHF, in a homogenous cohort of
patients with a prolonged follow-up period especially focused on: (i)
frequency of ED visits and hospitalisations, related and unrelated to
AHF; (i) factors associated with hospitalisation during FEAHF; (iii)
main departments responsible for AHF-related patient admissions
during debut and follow-up; and (iv) factors associated with difficult
patient control following discharge after a DNAHF episode.

Methods

Setting

The NOVICA-3 (apocopate from the Spanish ‘De novo Insuficiencia
Cardiaca Aguda’; in English: ‘de novo AHF’) study was designed as an
exploratory study including patients diagnosed with FEAHF in four
EDs located in Barcelona (Catalonia, Spain) during the recruitment
phases 2 (2009), 3 (2011) and 4 (2014) of the Epidemiology of Acute
Heart Failure in Emergency Departments (EAHFE) Registry.2'*2° The
EAHFE Registry does not include any planned intervention, and the
management of patients is entirely based on the attending ED physician
decisions according to the prevailing guidelines. All patients with
FEAHF included in the NOVICA-3 were initially identified using the
Framingham clinical criteria?’ and were finally included if they fulfilled
the diagnostic criteria proposed by the European Society of Cardiology
in 2016.2 For patients with a clinical diagnosis of AHF but without
confirmatory natriuretic peptide determination or echocardiographic

© 2019 The Authors
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study during the first AHF index episode, we accepted the diagnosis of
AHF if compatible natriuretic peptide values or echocardiography was
recorded during the next month of follow-up. The adjudication of the
final diagnosis of AHF was performed by the emergency physician that
acted as the principal investigator of each participating ED (O.M., ] ],
AA, AA).

The four tertiary university hospitals participating in the NOVICA-3
study (Hospital Universitari de Bellvitge, Hospital Clinic, Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau, and Hospital del Mar) are located in
adjacent healthcare areas of Barcelona (Catalonia, Spain) and provide
health coverage to 2.2 million out of the 3.1 million inhabitants of
the metropolitan area of Barcelona. With this strategy, we aimed to
obtain a homogeneous population from a continuous geographical
territory served by neighbouring hospitals, as patients from urban
zones with more than one hospital sometimes ask for emergency care
from different hospitals. In addition, all four hospitals share the same
electronic system for medical record registry (HC3, ‘Historia Clinica
Compartida de Catalunya’), which is supported by the public health
provider (Catalonian Department of Health) which can be accessed
online by the medical professionals involved in patient care.

The usual practice after FEAHF diagnosis in the four EDs includes
patient admission of the more severe forms of decompensation.
The department selected for patient admission depends on a conun-
drum of factors including (but not limited to) patient age and
co-morbidities, severity of the episode, availability of beds and pre-
vious patient—hospital relationship; nonetheless, cardiology, internal
medicine, geriatrics and short-stay units are the most frequently
involved. The short-stay units have a stipulated maximum patient stay
of 72 h (which is fulfilled by around 85% of admissions) and are run
by emergency physicians. Patients with the mildest AHF forms and
an adequate social and familiar environment are frequently referred
from the ED to primary care during the following 7—14 days to
complete the study. Primary care physicians order complementary
explorations and, sometimes, perform further referral to a specialist,
usually the cardiologist, and then the follow-up is made in conjunction.
Subsequent hospitalisations for AHF, if needed, tend to be in the same
department as the previous admission, however, this is quite flexible
as consultation among specialists is the rule, irrespective of to which
ward the patient is assigned.

Ethics

The EAHFE Registries 2, 3 and 4 protocols were approved by a central
Ethics Committee at the Hospital Universitario Central de Asturias
(Oviedo, Spain) with the reference numbers 49/2010, 69/2011, and
166/13. Due to the non-interventional design of the registry, Spanish
legislation allows central Ethics Committee approval, accompanied by
notification to the local Ethics Committees. All participating patients
gave informed consent to be included in the registry and to be
contacted for follow-up. The NOVICA-3 study was carried out in
strict compliance with the principles of the Declaration of Helsinki.
The authors designed the study, gathered, and analysed the data, vouch
for the data and analysis, wrote the paper, and decided to publish.

Design and variables recorded

The NOVICA-3 study was designed to explore the natural history of
AHF patients who had presented to the ED of one of the four hospitals
involved in the study with the first episode of decompensation. A
patient was considered to have FEAHF if there was no previous ED

© 2019 The Authors
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visit or hospitalisation due to AHF; otherwise, patients with a previous
diagnosis of HF who had never suffered a decompensation requiring
ED visit or hospitalisation were also included. The NOVICA-3 study
was performed between June 2016 and September 2017 and was
especially focused on the episodes of ED revisits and hospitalisations
following the first episode: patients were followed from the index
event (FEAHF) until death or the end of follow-up, which was set at
the time of review of the patient's medical records. It consisted in
individual revision of all the medical records of each patient in the four
participating hospitals and also in any hospital of Catalonia (Spain), as
the HC3 has access to all the medical records produced in any of the
58 Catalonian public hospitals.

Thirty-five independent variables were recorded, including demo-
graphic data (2), co-morbidities (13), baseline status (3), triggers of the
AHF episode (6), vitals (3) and blood analytical results (6) at ED arrival
and severity of the AHF index episode (2) (see online supplementary
Table S7 for definitions). The two variables assessing the severity of the
FEAHF consisted in: (i) calculation of the MEESSI risk score for every
patient, as this risk score has recently been reported to accurately esti-
mate the risk of death during the following 30 days in patients diagnosed
with AHF in the ED,"®% and (ii) determination of the need for hospital-
isation during the index episode. In addition, AHF-related treatments
provided after FEAHF discharge were recorded: renin—angiotensin sys-
tem inhibitors (RASI), bet-blockers, mineralo-corticosteroid receptor
blockers (MCRB), loop and thiazide diuretics and digoxin.

Outcomes

The following outcomes were recorded in every patient: (i) all ED
revisits, and if the revisit was or was not related to an AHF episode,
(ii) all patient hospitalisations (irrespective of whether it was elective
or urgent), and if the hospitalisation was or was not related to an AHF
episode, and the hospitalisation department involved, and (i) the vital
status of the patient at the end of the study (alive or dead).

Death and the number of ED visits and hospitalisations due to AHF
episodes were used to detect patients with difficult control of signs and
symptoms of HF, as we tried to find patient-related factors associated
with the need for further ED care or hospitalisation for AHF during the
early phase after FEAHF. With this purpose, and based on definition of
frequentadmitters by Go et al.2* the authors agreed with the definition
of ‘uncontrolled disease’ for patients who consulted at least three times
at an ED due to AHF (irrespective of whether the patient was finally
hospitalised or not), needed hospitalisation due to AHF at least two
times (irrespective of whether this was through the ED or not), or died
within the year after FEAHF discharge. Accordingly, patients that died
during the index episode (in-hospital mortality) were excluded from
this specific analysis. Follow-up was performed by telephone contact
during the first year and thereafter by consultation of both the on-site
hospital electronic records and the online HC3 regional electronic
system. Adjudication of events was made at an at-site level by two
investigators, and in cases with discrepancy, the principal investigator
discussed the case until final agreement was achieved.

Statistical analysis

Continuous variables are expressed as mean and standard devia-
tion or median and interquartile range if not normally distributed,
and discrete variables as absolute values and percentages. Compar-
ison among groups was carried out using one-way ANOVA or the
Mann—Whitney non-parametric test for continuous variables and the
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chi-square test (for trend, when needed) for discrete variables. Survival
ables were obtained, and Kaplan—Meier curves were plotted for the
first post-discharge ED visit or hospitalisation (overall and related to
AHF) and for all-cause death. The risk of having uncontrolled disease
the year after index event discharge was expressed by odds ratios (OR)
calculated by logistic regression, first unadjusted and then adjusted with
a multivariate model that included all the variables showing a signif-
icant association (P < 0.05) in the univariate analysis. Missing values
were replaced using the multiple imputation technique, generating five
datasets with no missing values for the variables included in the final
adjusted model. Further adjustment including the centre as a covariate
was performed. Due to the exploratory nature of our investigation, a
pre-hoc sample size calculation was not made. For some investigations,
stratified analysis by left ventricular ejection fraction (LVEF) distin-
guishing HF with reduced, mid-range and preserved ejection fraction
(HFrEF, HFmrEF, and HFpEF, respectively) was performed. Statistical
significance was accepted if the 95% confidence interval (Cl) of the
OR excluded the value 1, or the P-value was < 0.05.

Results

The NOVICA-3 study included 505 patients (Figure 7) with a
mean age of 80+ 10years, and 51.8% were women. The most
frequent co-morbidities were hypertension (81%), dyslipidaemia
(46%), diabetes (38%) and atrial fibrillation (36%). A LVEF > 50%
(HFpEF) was observed in 69%, while the remaining 31% had a LVEF
< 50% (HFmrEF and HFrEF).The remaining clinical characteristics
are presented in Table 7. Precipitants of the index episode were
recognised in 70% of cases, the most frequent being infection (26%
of cases). With respect to the severity of the acute episode, 59%
were classified by the MEESSI scale as low risk, 25% as intermediate
risk, 11% as high risk, and 5% as very high risk.

Overall, 321 patients (64%) were hospitalised during the index
episode, with a mean length of stay of 10.8 days (median 7,
interquartile range 4-11), and these patients more frequently
had diabetes mellitus, dementia and New York Heart Associa-
tion (NYHA) class IlI-IV at baseline, a higher heart rate, higher
potassium, troponin and N-terminal pro-B-type natriuretic pep-
tide levels, a higher MEESSI risk category, and lower blood arte-
rial oxygen saturation than patients discharged home after ED
care (Table 7). The main departments where hospitalisation took
place during DNAHF were: short-stay unit (30%), cardiology (22%),
internal medicine (20%), and geriatrics (10%). Only 3% of cases
required admission to intensive care (Figure 7). We observed that
short-stay units hospitalised a higher proportion of patients with
HFpEF than expected (80%, P = 0.008) and cardiology admitted a
significantly lower proportion (55%, P = 0.03), while the remain-
ing departments did not show any significant differences (internal
medicine 60%, P = 0.32; geriatrics 77%, P = 0.34; intensive care
57%, P = 0.61; other departments 68%, P = 0.83). On consider-
ing the patients of the NOVICA cohort altogether, there were
no differences in the treatments prescribed at discharge regard-
less of whether patients were discharged from the ED or after
hospitalisation, but patients with HFrEF discharged after hospital-
isation were more frequently discharged with MCRB and less fre-
quently with thiazide diuretics (Figure 2). With respect to treatment
with guideline-directed medical therapy of patients with HFrEF,

we found that 86% were discharged with RASI and 75% with
beta-blockers, and only HFrEF patients discharged from cardiol-
ogy had a significantly higher probability of being treated with
beta-blockers (100% treated; P = 0.005) with no differences for the
remaining treatments and places where the patient was managed
during the FEAHF (Figure 2).

The follow-up of the whole cohort of 505 patients extended
1203 patient/year (2.4 years/patient), and the median and mean
survival times were 3.78 (3.28—-4.27) and 3.87 (3.56—4.17) years,
respectively. Thirty-eight patients died during the index episode
(in-hospital mortality 7.5%), and 466 out of the 467 remaining
patients discharged alive were followed (283 after hospitalisation
and 183 directly discharged from the ED without hospitalisation).
During the mean follow-up time of 2.6 years/patient of these
466 patients discharged alive after the index event, there were
223 deaths (47.9%), and the median post-discharge survival time
was 3.93 (3.47-4.39) years (Figures 7and 3), with no differences
between patients with LVEF below and above 50% (P=0.29,
Figure 3).

We registered 2342 ED visits (34% related to AHF episodes) in
425 out of the 466 patients (91.2%) surviving the index event, with
a median time to the first post-discharge ED visit of 80 (55-102)
days [434 (314-555) days to the first AHF-related ED visit]. The
mean rate of ED visit was 2.01 per person-years. Hospitalisation
was required in 42% of these ED revisits, and this was more fre-
quent in AHF-related than in AHF-unrelated ED visits (66% vs. 30%;
P < 0.001). On the other hand, 351 out of the 466 patients (75.3%)
surviving the index event required 1054 hospitalisations [542 hos-
pitalisations (51%) related to AHF]. A total of 992 of these hospital-
isations (93.6%) were performed after ED consultation, while the
remaining 62 came to hospital wards directly from walk-in centres
with no previous ED consultation. The mean rate of hospitalisation
was 0.87 per person-years. The median time to the first hospi-
talisation after FEAHF discharge was 285 (226—347) days [850
(569—-1131) days to the first AHF-related hospitalisation] (Figures 7
and 3). While there were no differences between patients with a
LVEF below and above 50% in the risk of all-cause ED revisit and
hospitalisation, patients with HFpEF had a significantly higher risk
of ED revisit due to AHF (P = 0.04) and nearly significantly higher
for hospitalisation due to AHF (P = 0.06, Figure 3). Rehospitalisa-
tion was necessary in 214 patients at least once due to another
episode of AHF, totalling 542 AHF-related hospitalisations [528 of
which (97.4%) occurred after an ED visit; the remaining 14 (2.6%)
came directly from walk-in centres and were not evaluated at the
ED before hospitalisation]. The in-hospital mortality during the first
rehospitalisation due to AHF was 9.3% (20 cases).

Of the 466 patients surviving DNAHF, 283 had been hospitalised
during the index event. Of these, the departments involved in fur-
ther hospitalisations due to new AHF episodes did not significantly
change, with the exception of the internal medicine department,
in which the proportion of patients admitted increased with the
number of hospitalisations (P = 0.01) (Figure 4). When we specif-
ically analysed the subgroup of 263 patients initially managed in
one of the four main departments involved in the first AHF hospi-
talisation (short-stay unit, cardiology, internal medicine, and geri-
atrics), it was found that 47.4% of rehospitalisations took place in

© 2019 The Authors
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1,499 patients included in the EAHFE registries 2, 3 &4 by:
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Figure 1 Patient inclusion flow chart for the NOVICA-3 cohort and distribution of patients along with the events registered after the first
episode of acute heart failure (AHF). ED, emergency department.

the same department in which the patient had been hospitalised - A total of 462 out of the 466 patients discharged alive
during the index event, with no statistically significant differences : after FEAHF were classified according to the definition of
among the different departments (Figure 5). Similarly, there were - controlled/uncontrolled disease proposed by our group (in the
no statistically significant changes in the percentage of hospitali- : remaining four cases the patient was alive but had been followed
sations carried out by the department responsible for the index : for <1 year): 319 (69%) were classified as having controlled
admission as the number of hospitalisations progressively increased  ©  disease and 143 (31%) as uncontrolled disease. In the unadjusted
(Figure 5). " analysis, 11 factors were associated with uncontrolled disease, but
© 2019 The Authors

European Journal of Heart Failure © 2019 European Society of Cardiology

71



COMPENDIO DE PUBLICACIONES

O. Miré et dl.
Table 1 Characteristics of the 505 patients included in the NOVICA-3 cohort
Total Missing  Discharged Hospitalised P-value
(n =505) values home (n=321)
(n =183)
Demographic data, n (%)
Age (years) (grouped) 0(0) 0.05"
<60 26 (5.1) 8(4.4) 18 (5.6)
60-80 185 (38.6) 94 (514) 190 (59.2)
>80 284 (56.2) 81 (443) 113 (35.2)
Female sex 261 (51.8) 1(0.2) 92 (50.3) 189 (52.8) 0.58
Co-morbidities, n (%)
Hypertension 407 (80.6) 0(0) 148 (80.9) 258 (80.4) 0.89
Diabetes mellitus 193 (38.2) 0(0) 56 (30.6) 137 (42.7) 0.007
Dyslipidaemia 234 (46.3) 0(0) 90 (49.2) 143 (44.5) 0.32
Ischaemic heart disease 136 (26.9) 0(0) 49 (268) 87 (27.1) 0.94
Chronic kidney failure (creatinine > 2 mg/mL) 115 (22.8) 0(0) 46 (25.1) 69 (21.5) 0.35
Cerebrovascular disease 72 (14.3) 0(0) 27 (148) 45 (14.0) 0.82
Atrial fibrillation 180 (35.6) 0(0) 72 (393) 107 (33.3) 0.17
Peripheral artery disease 52(10.3) 0(0) 16 (8.7) 36(11.2) 0.38
Heart valve disease 111 (22.0) 0(0) 43 (235) 68(212) 0.55
Chronic obstructive pulmonary disease 99 (19.6) 0(0) 37 (202) 62 (19.3) 0.81
Dementia 46 (10.2) 54 (10.7) 10(6.3) 36 (124) 0.04
Active neoplasia 79 (17.5) 54 (10.7) 33 (206) 46 (15.9) 0.20
Hepatic cirrhosis 9 (2.0 54(107) 5@3.1) 4(1.4) 0.20
Baseline status, n (%)
Barthel index (points) 76 (15.0) 0.08
No or minimal dependence (Barthel index > 90 points) 250 (58.3) 95 (65.1) 155 (54.8)
Mild to moderate dependence (Barthel index 90-50 points) 150 (35.0) 42 (288) 108 (38.2)
Severe or total dependence (Barthel index <50 points) 29 (6.8) 9(6.2) 20 (7.1)
NYHA class 41 (8.1) 0.01°
1 176 (37.9) 73 (442) 102 (34.2)
Il 240 (51.7) 80 (48.5) 160 (53.7)
] 45 (9.3) 12(7.3) 33(11.1)
v 3(0.6) 0 (0) 3(1.0
Left ventricular ejection fraction 178 (35.2) 0.24°
<40% 61(18.7) 20 (174) 41(193)
40-49% 40 (12.2) 9(7.8) 31 (14.6)
>50% 226 (69.1) 86 (74.8) 140 (66.0)
Triggering factor for the current AHF episode, n (%)
Infection 112 (25.7) 69 (13.7) 33 (209) 79 (28.5) 0.08
Rapid atrial fibrillation 81 (16.8) 69 (13.7) 35(222) 46 (16.6) 0.15
Anaemia 26 (6.0) 69 (13.7) 8(5.1) 18 (6.5) 0.54
Hypertensive emergency 37 (8.5) 69 (13.7) 7 (44) 30 (10.8) 0.02
Dietetic or therapeutic transgression 16 (3.7) 69 (13.7) 10 (6.3) 6(2.2) 0.03
Acute coronary syndrome 15 (3.0) 12(24) 2(1.1) 13 (4.0) 0.08
Vitals at emergency department arrival, mean (SD)
Systolic blood pressure (mmHg) 144 (26) 2(04) 145 (24) 143 (28) 0.60
Heart rate (b.p.m.) 93 (26) 2(04) 88 (25) 95 (27) 0.005
Room air oxygen saturation (%) 929 (5.7) 6(1.2) 94.6 (3.3) 91.9 (6.5) <0.001
Analytical data, mean (SD)
Haemoglobin (g/L) 119 (22) 10(20) 120(19) 119 (23) 0.52
Creatinine (mg/dL) 1.29 (0.82) 8 (1.6) 1.30 (0.95) 1.28 (0.75) 0.84
Sodium (mmol/L) 1382 (4.6) 9(1.8) 1386 (3.9) 1379 (49) 0.12
Potassium (mmol/L) 4.33 (0.68) 39(7.7) 424 (0.56) 4.38 (0.74) 0.03
Raised troponin 115 (57.8) 306 (60.6) 26 (46.4) 89 (62.2) 0.04
NT-proBNP (ng/mL), median (IQR) 3592 (1583-7260) 281 (55.6) 2435 (1150-4768) 4320 (1940-8977) 0.001”
© 2019 The Authors
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Table 1 Continued

Total Missing Discharged Hospitalised P-value
(n =505) values home (n=321)
(n=183)
Severity of the AHF episode, n (%)
MEESSI risk category 148 (29.3) <0.001"
Low risk 211 (59.1) 91 (77.8) 120 (50.0)
Intermediate risk 89 (24.9) 20 (17.1) 69 (28.8)
High risk 38 (10.6) 543) 33(138)
Very high risk 19 (5.3) 1(09) 18 (7.5)
Need for hospitalisation 321 (63.7) 1(0.2) N/A N/A -

AHF, acute heart failure; IQR, interquartile range; N/A, not applicable; NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; NYHA, New York Heart Association; SD,
standard deviation.

“P-value was calculated using the chi-square test for linear trends.

' P-value was calculated using the Mann—Whitney test.

Discharged Discharged P value
from ED after
hospitalisation

N=183 N=283

n (%) n (%)
Renil system 319 (68.6) 115 (65.3) 204 (70.6) 0.24
Patients with HFrEF (LVEF <40%) 49 (86.0) 18(94.7) 31(81.6) 0.18
Beta-blockers 234 (50.3) 82 (46.6) 152 (52.6) 0.21
Patients with HFrEF (LVEF <40%) 43 (75.4) 12(63.2) 31(81.6) 0.13
Mineral ptor bl 75(16.1) 28(15.9) 47 (16.3) 0.92
Patients with HFrEF (LVEF <40%) 23 (40.4) 4(21.1) 19 (50.0) 0.04
Loop diuretic 278 (61.8) 115 (66.1) 163 (59.3) 0.15
Patients with HFrEF (LVEF <40%) 32(57.1) 11(57.9) 21(56.8) 0.93
Thiazide diuretic 74 (16.4) 32(18.4) 42(15.2) 0.38
Patients with HFrEF (LVEF <40%) 12 (21.4) 8(42.1) 4(10.8) 0.007
Digoxin 49 (10.9) 23(13.2) 26 (9.4) 0.21
Patients with HFrEF (LVEF <40%) 5(8.9) 1(5.3) 4(10.8) 0.49

_.% of HFrEF patients

100 777 receiving the drug

® Cardiology
® Internal Medicine
| Geriatrics

® Short-Stay Unit

Percentage of patients

¥ Intensive care
Other departments

Not hospitalized

RAS inhibitors Beta-blockers

Figure 2 Analysis of heart failure-related treatments at discharge according to whether patients were discharged from the emergency
department (ED) or after hospitalisation (upper panel), and sub-analysis of the goal-directed drugs at discharge for patients with heart failure
with reduced ejection fraction (HFrEF) according to the place from which the patient was discharged (lower panel). LVEF, left ventricular ejection
fraction. *P < 0.05 for beta-blocker prescription after discharge from hospitalisation in cardiclogy department. The remaining comparisons were
not statistically significant.
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Figure 3 Survival curves for the three post-discharge outcomes [top: death; middle: hospitalisation; bottom: emergency department (ED)
visit] registered in the NOVICA-3 cohort, for the whole cohort (blue curves) and stratified by left ventricular ejection fraction (LVEF, black
lines). Bars in the bottom represent the moment when death of first adverse event after the index episode accounted in those patients who

presented adverse events. AHF,

acute heart failure; Cl, confidence interval.
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Figure 4 Location of hospitalisation during index episode [first episode of acute heart failure (AHF), left bar] and for subsequent
rehospitalisations. P-values were obtained using the chi-square test for trends comparing the proportion of patients hospitalised in each
department as the number of hospitalisations increased vs. patients not hospitalized in this department (i.e. hospitalised in another department).

only three remained significant after adjustment: age > 80years
(OR 202, 95% ClI 1.31-3.14), systolic blood pressure (SBP)
<100 mmHg at ED arrival (OR 2.61, 95% Cl 1.26-5.38) and
anaemia (defined as haemoglobin <13g/L in man and <12g/L in
women; OR 2.39, 95% Cl 1.51-3.78) (Table 2). Further adjust-
ment for hospital (including the particular hospitals as a covariate
in the multivariate final model) showed nearly identical results
(Table 2).

Discussion

The NOVICA-3 study is the first longitudinal analysis with a lengthy
follow-up of a cohort of unselected patients after their debut with
a FEAHF. The inclusion of patients at the ED allowed a wider
picture of AHF syndromes to be depicted than that provided
by other approaches based on hospitalised patients. Nonetheless,
when interpreting our results, it should be taken into account that
older patients with HFpEF are highly represented in the NOVICA-3
study. Three main findings should be highlighted. First, patients dis-
charged alive after FEAHF had a median survival time of 3.9 years,
with median times for first AHF-related ED visit and AHF-related
hospitalisation of 434 and 850 days, respectively. Second, several
departments are involved in FEAHF hospitalisations, and a simi-
lar proportion of patients are managed by the three departments
most frequently involved (short-stay unit, cardiology and inter-
nal medicine, which care from 20% to 30% of admissions each).
Nonetheless, <50% of rehospitalisations due to subsequent AHF
episodes took place in the same department in which the patients
had first been hospitalised during the index event, and a significant
increase in hospitalisations in the internal medicine department was
noted along the natural history of HF. And third, in nearly one third
of patients the management of HF was difficult during the year

© 2019 The Authors
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following the FEAHF, being more frequently observed in patients
with advanced age, low SBP and anaemia at the debut.

In patients with HF, hospitalisations due to AHF represent critical
steps along the natural history whereby subsequent all-cause mor-
tality risk following discharge has been reported to be three-fold
higher than in patients with HF that have never been hospitalised.”
In a community study, Dunlay et al” reported a median of three
hospitalisations during a median follow-up period of 4.7 years after
the first evidence of HF, with a mean rate of 0.87 hospitalisations
per patient/year, 16.5% being due to AHF. In our series, the rate of
hospitalisation was exactly the same (0.87 patient-years), although
admissions due to AHF were three-fold higher (51%). On the other
hand, we found that the overall 5-year all-cause mortality was
61.0%, and the post-discharge mortality after the index episode
was 47.9% after a mean follow-up of 2.6 year/patients. Our find-
ings are higher than previous long-term estimations in other series
of DNAHF, with a 5-year mortality of 47.4%2% and post-discharge
mortality of 27.6% after a mean follow-up of 2.2 years/patient.'?
However, it should be taken into account that these data are from
hospitalised patients, and that the mean age was more than 10
years younger than in our series. Additionally, the survival time
after HF diagnosis in our series could be somewhat longer than
the abovementioned data, as we included patients at FEAHF, and a
proportion of our patients could have been previously diagnosed
with HF at primary care or specialised ambulatory centres and they
were not DNAHF patients as defined in most of the other studies.
Therefore, comparisons between our results and those from other
series have to be taken with caution.

Different departments were involved in the hospitalisations for
AHF in our study. It is remarkable that distribution of hospitali-
sations among the different departments remained quite stable,
with the only exception of internal medicine, which progressively
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Figure 5 Relationship between the department responsible for the first hospital admission during the first episode of acute heart failure (AHF)
and the department in which subsequent rehospitalisations took place, overall (upper panel) and by the ordinal number of rehospitalisations
(lower panel). P-values were obtained through chi-square test (up) and chi-square test for trend (down) comparing the proportion of patients
rehospitalised in the same department in which the patient had been hospitalised during the first index episode of AHF vs. patients not
hospitalised in this department (i.e. hospitalised in another department).

cared for a higher proportion of patients as the number of hos-
pitalisations gradually increased. It is likely that the increased role
of internal medicine hospitalisations observed with the evolution
of HF were influenced by the advanced age of our population, the
large number of co-morbidities, the significant degree of physical
dependence and the high prevalence of HFpEF. In addition, the

type of AHF precipitant can influence department allocation. In
our series, the most frequent precipitants were infection and rapid
atrial fibrillation, which were identified in 26% and 17% of cases
respectively, and are somewhat different from those observed in
other registries (OPTIMIZE-HF: 15% and 13%; EHFS II: 15% and
32%).7728 |t was also of note that less than half of the patients
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Table 2 Analysis of variables related to uncontrolled disease for the 466 patients discharged alive after the first

episode of acute heart failure

Uncontrolled Controlled P-value Unadjusted Adjusted OR Adjusted OR
disease disease OR (95% CI) (95% CI) for (95% CI) for
(n=143) (n=319) for uncontrolled  uncontrolled uncontrolled
disease disease disease
(controlled
by centre)
Demographic data, n (%)
Age > 80years 95 (66.4) 157 (49.2) 0.001 2.04 (1.35-3.08)  2.02 (1.31-3.14) 2.04(1.31-3.16)
Female 79 (49.0) 166 (52.2) 0.52 0.89 (0.59-1.30) - -
Co-morbidities, n (%)
Hypertension 119(83.2) 250 (78.4) 0.23 1.40 (0.82-2.29) - -
Diabetes mellitus 63 (44.1) 114 (35.7) 0.09 1.42 (0.95-2.12) - -
Dyslipidaemia 63 (44.1) 154 (48.3) 0.40 0.84 (0.57-1.25) - -
Ischaemic heart disease 49 (34.3) 73 (22.9) 0.011 1.76 (1.14-2.71)  1.32 (0.82-2.11) 1.32 (0.82-2.10)
Chronic kidney failure 38 (26.6) 66 (20.7) 0.16 1.39 (0.88-2.20) - =
(creatinine > 2 mg/mL)
Cerebrovascular disease 30 (21.0) 39 (122) 0.016 1.91(1.13-3.22)  1.49 (0.84-2.62) 1.49 (0.85-2.63)
Arrial fibrillation 61 (42.7) 106 (33.2) 0.05 1.49 (1.00-2.24) - -
Peripheral artery disease 19 (13.3) 27 (85) 0.11 1.66 (0.89-3.09) - -
Heart valve disease 37 (25.9) 64 (20.1) 0.16 1.39 (0.87-2.21) - -
Chronic obstructive pulmonary 21 (14.7) 67 (21.0) 0.11 0.65 (0.38-1.11) - -
disease
Dementia 15(11.4) 19 (6.8) 0.12 1.77 (0.87-3.60) - -
Active neoplasia 26 (19.7) 42 (14.9) 0.23 1.40 (0.81-2.39) - -
Hepatic cirrhosis 3(23) 4(1.4) 0.54 1.61 (0.35-7.30) - =
Baseline status, n (%)
More than minimal dependence 61 (50.0) 91(33.2) 0.002 2.01(1.30-3.11) 137 (0.81-2.31) 1.37 (0.81-2.32)
(mild to total, Barthel index
<90 points)
NYHA class llI-IV 20 (15.2) 21(7.1) 0.011 2.33 (1.22-4.47)  1.81 (0.91-3.58) 1.80 (0.90-3.56)
Preserved left ventricular 82 (75.5) 144 (66.1) 0.09 0.58 (0.33-1.01) - -
ejection fraction (> 50%)
Triggering factor for the current
AHF episode, n (%)
Infection 29 (23.0) 68 (24.9) 0.68 0.90 (0.55-1.48) - -
Rapid atrial fibrillation 20 (15.9) 55 (20.1) 0.31 0.75 (0.43-1.31) - =
Anaemia 11(87) 13 (48) 0.13 1.91 (0.83-4.40) - -
Hypertensive emergency 8(6.3) 28 (10.3) 0.21 0.59 (0.26-1.34) - -
Dietetic or therapeutic 8(6.3) 7 (2:6) 0.07 2.58 (0.91-7.27) = -
transgression
Acute coronary syndrome 6(43) 7(22) 0.24 1.95 (0.64-5.92) - =
Vitals at emergency department
arrival, mean (SD)
Systolic blood 28 (15.8) 18 (5.5) <0.001  3.31(1.72-6.00)  2.61(1.26-5.38) 2.60(1.26-5.37)
pressure < 110 mmHg
Heart rate > 100 b.p.m. 60 (33.7) 108 (33.7) 0.91 1.02 (0.69-1.50) - -
Room air oxygen 44 (24.9) 50 (15.5) 0.01 1.80 (1.14-2.84)  1.62 (0.90-2.92) 1.65 (0.91-2.99)
saturation < 90%
Analytical data, n (%)
Anaemia (men < 13g/L, women 124 (71.3) 155 (48.4) <0.001  2.64 (1.78-3.92) 2.39(1.51-3.78) 2.39(1.51-3.79)
<12glL)
Creatinine > 1.3 mg/dL 60 (34.1) 95 (29.6) 0.30 1.23 (0.83-1.82) - =
Sodium < 135 mmol/L 36 (20.7) 48 (14.9) 0.10 1.49 (0.92-2.40) - -
Potassium > 5 mmol/L 26 (15.9) 31(10.3) 0.08 1.64 (0.94-2.88) & =
Raised troponin 44 (69.8) 71 (52.2) 0.02 2.12 (1.12-4.00)  0.94 (0.46-1.91) 0.95 (0.46-1.97)
NT-proBNP > 5000 ng/mL 45 (51.1) 43 (31.6) 0.003 2.26 (1.30-3.93)  1.39 (0.66-2.92) 1.39 (0.67-2.89)
© 2019 The Authors
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Table 2 Continued
Uncontrolled Controlled P-value Unadjusted Adjusted OR Adjusted OR
disease disease OR (95% CI) (95% ClI) for (95% CI) for
(n=143) (n=319) for uncontrolled  uncontrolled uncontrolled
disease disease disease (controlled
by centre)
Severity of the AHF episode, n (%)
Increased risk 49 (49.0) 68 (30.2) 0.001 2.22 (1.37-3.60) 1.57 (089-2.77) 1.58 (0.90-2.77)
(intermediate/high/very high)
according to MEESSI scale
Need for hospitalisation 93 (65.0) 194 (61.0) 041 1.19 (0.79-1.79) - -

AHF, acute heart failure; Cl, confidence interval; NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; NYHA, New York Heart Association; OR, odds ratio; SD, standard

deviation.
Bold numbers denote statistical significance (P < 0.05).

were rehospitalised in the same department in which they had
been managed during the index episode. We did not investigate
the reasons for this, as we did not assess if this could have been
associated with adequate hand-over among specialists or what
circumstances might have influenced this change in department.
The effect of being controlled by the same specialty (although
not by the same specialists, who would likely change from one
admission to other) along all the natural history of the disease on
patient outcomes has not specifically been explored previously. It
is well accepted that transition of patients after decompensation
plays a central role in obtaining the best results. A very recent
meta-analysis of 41 randomised trials testing transitional care
interventions demonstrated that the implementation of transitional
plans at AHF patient discharge achieves a significant reduction
of 8% and 29% in the risk of rehospitalisation and ED visits,
respectively?’ Accordingly, the effects of long-term management
by the same medical team during subsequent hospitalisations on
outcomes of patients with HF should be investigated in the future.

About one third of the patients included presented uncontrolled
disease, which was defined as the presence of repeated ED visits
(= 3) or hospitalisation (> 2) due to AHF or death during the year
following discharge after the DNAHF episode. A very recent study
by Go et al?* established the definition of frequent admitters as
patients with AHF having >2 AHF-related hospitalisations/year,
and demonstrated that this subset of patients had a longer length
of hospital stay, higher economic costs and higher all-cause mor-
tality during a 3-year follow-up period. In fact, Solomon et al2®
reported that the risk of mortality is clearly higher during the
first year after hospital discharge for the FEAHF. However, none
of these studies explored the factors related to this profile of
being more prone to having decompensations and adverse out-
comes. In the NOVICA-3 study, patients with advanced age and
with low SBP and anaemia during the DNAHF episode were at
increased risk of having uncontrolled disease after debuting with
AHF. Hypothetically, other factors could be associated with the
lack of adequate disease control, although the exploratory nature
of the present study precludes obtaining a more solid result.
Remarkably, hospitalisation during the FEAHF was not associated
with better control of the disease; it was only associated with

higher MCRB use and lower thiazide diuretic use in the subgroup
of patients with HFrEF, and beta-blockers were more frequently
prescribed at discharge only in those discharged from cardiology
wards. In fact, as commented previously, if an actionable plan for
transition and adequate follow-up is carried out, good results can
be achieved in less severe decompensated patients managed by
ambulatory care.?”?

The NOVICA-3 has a number of limitations. First, this real-life
cohort without intervention was attended by physicians following
their usual local protocols who did not receive any specific instruc-
tions about the precise time for ED or hospital discharge and
patient transition. Our approach allowed to confirm the situation in
which the AHF syndrome is floating across the healthcare system,
with the three departments most frequently involved (short-stay
unit, cardiology and internal medicine, with a similar amount of
admissions) and nearly 50% of rehospitalisations due to subsequent
AHF episodes taking place in departments other than those in
which the patients had first been admitted during FEAHF. However,
our study does not allow analysis of patients sharing different clin-
ical pathways, and the absence of this characterisation precludes
any comparison with other populations and healthcare contexts.
The high heterogeneity among studies simply confirms the absence
of a basic platform for comparability and some pathophysiology
and understandable definitions. In fact, local political, economic
and organisational peculiarities are so influential in this matter that
any report should be considered cautiously and any comparison
made carefully. Second, although the patients were from a single
city with a universal public healthcare system and the participating
hospitals were located close to each other, national and interna-
tional heterogeneity in organisational and transition processes is
high and the time between rehospitalisations can differ (in fact, we
could not confirm how far or close our ED revisit or rehospitalisa-
tion times were from those in other Spanish hospitals); therefore,
our results should be confirmed in other cities and, especially, in
other countries with different healthcare system models. Third,
this is an observational study and causal relationships cannot be
inferred. This especially applies to the investigation of factors
related to uncontrolled disease. Patients with repeated ED revisits
and hospitalisations were older and had greater dependency, and
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probably included patients who were sicker and had social issues,
which are general factors that make patients more vulnerable to
complications and to use more resources, as the paper of Go
et al®* demonstrates. Therefore, our results relating to age, SBP
and anaemia with uncontrolled disease should be confirmed by
studies specifically designed to test such relationships. On the
other hand, we did not record information on primary care or car-
diology outpatient visits after discharge from the ED or hospital,
and the impact of the implication of these professionals in the man-
agement of patients after FEAHF on outcomes remains unknown.
Fourth, our results were obtained in an elderly cohort with a
dominant HFpEF phenotype; hence, these findings should not be
erroneously extrapolated to the HFrEF phenotype formed by
relatively younger patients. Fifth, it is possible that mild AHF exac-
erbations were entirely managed outside the hospital, with no ED
visit or hospitalisation; therefore, we could have underestimated
the number of decompensations along the natural history depicted
in the NOVICA-3 study. And sixth, since there was no sample size
calculation due to the exploratory nature of the study, a type-ll
error cannot be excluded in some of the estimations made; e.g. the
trend for decreasing participation of short-stay units as subsequent
AHF hospitalisations are needed, or the non-significant increase in
the risk of uncontrolled disease related to NYHA class IlI-1V at
baseline (+81%), low oxygen saturation (+62%) or increased risk
of the MEESSI category (+57%) during the FEAHF could indeed be
present and might have become statistically significant if a larger
number of patients had been included.

In conclusion, the NOVICA-3 study has shown for the first
time that the natural history of patients after FEAHF has differ-
ent patterns of hospital department involvement, with increasing
participation of internal medicine departments in hospitalisations.
In addition, advanced age, SBP and anaemia seem to be related to
the lack of adequate disease control during the year after debut,
and a closer follow-up should be carried out in these subsets of
patients in order to improve outcomes.

Supplementary Information

Additional supporting information may be found online in the
Supporting Information section at the end of the article.
Table S1. Dictionary of the variables included in the present study.
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Con el propésito de describir las caracteristicas del primer episodio de ICA (ICAN) y el
prondstico de los pacientes que lo presentan en comparacién con los pacientes con
descompensacion de ICA (ICAD), se analizaron 8.647 pacientes con ICA de las fases 1 a
la 4 del registro EAHFE. Hubo 3.288 pacientes con ICAN (38%) y 5.359 con ICAD (62%).
Los pacientes con ICAN presentaban menor prevalencia de comorbilidades, mejor
situacion basal y menor necesidad de hospitalizacion. La infeccion fue el factor
desencadenante mas habitual en todos los pacientes, pero la FA y el SCA fueron mas
frecuentes entre los pacientes con ICAN (p<0,05). A pesar de presentar datos de
menor gravedad del episodio agudo con menos uso de ventilacidn invasiva y farmacos
endovenosos en perfusién continua (p<0,05), los pacientes con ICAN ingresaron mas
frecuentemente en cardiologia o UCI. El grupo de pacientes con ICAD lo hizo en
unidades de corta estancia (p<0,001). Respecto al desenlace del episodio indice
fallecieron 227 (6,9%) pacientes con ICAN sin mostrar diferencias significativas con los
pacientes con ICAD. La mortalidad cruda a los 30 dias y a los 12 meses y la reconsulta a
los 30 dias fueron inferiores en los pacientes con ICAN, pero en el analisis ajustado por
las diferencias en las caracteristicas basales y caracteristicas del episodio Unicamente
la reconsulta a los 30 dias fue inferior en los pacientes con ICAN (p<0,001).

Posteriormente se analizd una serie de 3.422 pacientes con ICAN del registro EAHFE
para identificar los factores de riesgo asociados a la mortalidad intrahospitalaria de un
primer episodio de ICA y a los resultados adversos durante el periodo vulnerable,
definido como los 3 meses posteriores al alta. La edad media fue de 80 (11) afios y
1.774 (52,1%) eran mujeres. Durante el primer episodio fallecieron 235 pacientes
(mortalidad intrahospitalaria del 6,9%) y se asocio con la demencia [OR (Odds Ratio) =
2,25; IC (intervalo de confianza) 95% 1,62-3,14], la neoplasia activa (OR=1,97; IC 95%
1,41-2,76), la dependencia funcional (OR=1,58; IC 95% 1,02-2,43), el tratamiento
cronico con betabloqueantes (OR=0,62; IC 95% 0,44-0,86) y la gravedad de la
descompensacién (OR=6,38; IC 95% 2,86-14,26 para los pacientes de alto/muy alto
riesgo). El evento combinado de muerte por todas las causas o reingreso por ICA a los
90 dias tras el alta se observd en 607 pacientes (19,3%) y se asocié de forma
independiente con la hipertension [HR (hazard ratio) = 1.40; IC 95% 1,11-1,76), la

enfermedad renal crénica (HR=1,23; IC 95% 1,01-1,49), la cardiopatia valvular
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(HR=1,24; 1C 95% 1,01-1,51), la EPOC (HR=1,22; IC 95% 1,01-1,48), NYHA IlI-IV al inicio
(HR=1,40; IC 95% 1,12-1,74) y la gravedad de la descompensacion (HR=1,23; IC 95%
1,01-1,50; HR=1,64; IC 95% 1,20-2,25; para los pacientes de riesgo intermedio vy
alto/muy alto, respectivamente). Al considerar de manera individual cada resultado
546 (17,4%) pacientes requirieron reingreso a los 90 dias tras el alta y 240 (7,6%)
fallecieron durante los 90 dias tras el alta. Los factores de riesgo asociados al reingreso
a los 90 dias tras el alta fueron la HTA, arteriopatia periférica, EPOC, NYHA llI-IV,
transgresion dietética o terapéutica como desencadenante de la ICA y gravedad del
episodio; y los factores asociados a muerte a los 90 dias fueron la enfermedad renal
crénica, NYHA III-1V y la gravedad del episodio de ICAN.

Por ultimo, con el objetivo de evaluar la historia natural de los pacientes tras un primer
episodio de ICA se analizaron 505 pacientes del registro EAHFE con un seguimiento de
2,4 afios/paciente. Durante el evento indice fallecieron 38 pacientes (mortalidad
intrahospitalaria 7,5%). De los 466 pacientes dados de alta con vida, 223 (47,9%)
fallecieron y la mediana de supervivencia tras el alta fue de 3,9 afos (3,5-4,4). Un total
de 425 pacientes (90%) consulté al SUH durante el seguimiento. Hubo 2.342 visitas a
SUH de las cuales 796 (34%) fueron relacionadas con la ICA con una mediana de
tiempo de 80 dias (55-102) desde el alta hasta la primera reconsulta y una tasa media
de visitas al SUH de 2,01 por persona-afio. Requirieron hospitalizacidon 992 (42%) de
estas visitas, y dicha hospitalizacién fue mas frecuente tras las consultas relacionadas
con ICA que en las consultas por otros motivos (66% vs 30%; p < 0.001).). Un total de
351 (75,3%) pacientes presentaron 1.054 hospitalizaciones, 992 (93,6%) a través del
SUH y 62 (5,8%) desde otros circuitos de atencidn. De todas estas hospitalizaciones
542 (51%) se relacionaron con la ICA. La mediana de tiempo desde el alta del primer
episodio hasta la primera hospitalizacién fue de 285 (226-347) dias y la tasa de
hospitalizacién fue de 0,87 por persona-ano. Durante el evento indice 283 pacientes
(60,7%) requirieron hospitalizacidn y esta se produjo principalmente en la unidad de
corta estancia, cardiologia, medicina interna y geriatria. En los sucesivos reingresos
sélo el 47,4% de las relacionadas con la ICA fueron en el mismo servicio que el primer
episodio y la proporcidon de pacientes ingresados en medicina interna aumento
significativamente con el numero de hospitalizaciones (p = 0,01). La enfermedad no

controlada se observd en 143 (31%) pacientes. Once factores se asociaron con la
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enfermedad no controlada, pero sdlo tres mantuvieron la asociacién en el analisis
ajustado: edad>80 afios (OR=2,02; IC 95% 1,31 3,14), presion arterial sistélica <100
mmHg a la llegada al SUH (OR =2,61; IC 95% 1,26 a 5,38) y la anemia (OR= 2,39; IC del
95% 1,51-3,78).
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Esta tesis describe y analiza la historia natural de los pacientes con un primer episodio
de ICA a partir de una cohorte de pacientes atendidos en SUH espaioles. Para ello se
han realizado 3 trabajos: NOVICA-1, NOVICA-2 Y NOVICA-3.

El primer trabajo, el estudio NOVICA-1 (Anexo 1), es el primero en Espaia que describe
las caracteristicas y la evolucidon de los pacientes que consultan en los SUH por ICA en
funcidon de si se trata de un primer episodio o una descompensacion. Existen
publicaciones similares pero se han realizado en un contexto de paciente ingresado en
sala de hospitalizacion y muchos presentaron un nuimero menor de pacientes
incluidos>>100:105-112.114 "parg ello se realizd un anélisis retrospectivo del registro EAHFE,
se incluyeron todos los pacientes del EAHFE-1 (2007) al EAHFE-4 (2014) de los que se
disponian datos sobre el primer episodio o la descompensacién, 8.647 en total. Se les
diferencié entre ICAN o ICAD, se consideré como ICAN la primera descompensacién
aguda de IC que requeria atenciéon urgente. Se recogieron variables demograficas,
antecedentes personales, situacion funcional basal, tratamiento previo crdnico,
desencadenante del episodio, signos vitales durante el episodio agudo, pruebas
complementarias realizadas, tratamiento administrado en urgencias y desenlace del
episodio. La variable resultado principal fue la mortalidad por cualquier causa durante
el afo siguiente a la consulta en urgencias. Como variables de resultado secundarias se
analizé la mortalidad intrahospitalaria durante el evento indice, la mortalidad a los 30
dias y a los 12 meses y la reconsulta en el SUH por ICA los 30 dias siguientes al alta.
Para comprobar esta informacién se contacté telefénicamente o se consultdé en la
historia clinica electrénica a los 30 dias, a los 90 dias y al aio.

El perfil del paciente con ICA fue el de un paciente > 75 afios, con comorbilidad
asociada. El grupo con ICAN tuvo menor comorbilidad, mejor situacién funcional y
recibié menos farmacos; estos resultados son similares a los presentados en la mayoria
de los trabajos previos probablemente porque estos pacientes estan en un momento
evolutivo anterior en la historia natural de la enfermedad®>1%4112, A su llegada a
urgencias los pacientes con ICAN mostraron cifras de presién arterial y FC mayores.
Este resultado podria deberse a que los pacientes con ICAN no recibian tratamiento
farmacolégico previo. El resto de resultados sugieren que los pacientes con ICAD
presentaban mayor gravedad ya que su saturacidn basal era inferior y precisaron con

mayor frecuencia oxigenoterapia, ventilacién invasiva y no invasiva, asi como del uso
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de farmacos en perfusién (diuréticos, inotropos y vasodilatadores). La infeccién fue el
factor desencadenante mas frecuente en los dos grupos seguido de la FA. Esta ultima
fue mas prevalente en los pacientes con ICAN debido posiblemente a que muchos
pacientes con ICAD recibian tratamiento con farmacos frenadores de la FC. La
isquemia coronaria también fue mas frecuente en los pacientes con ICAN pero sélo
ocurrio en un 5%.

Un total de 6.457 pacientes (74,7%) requirio ingreso. Un estudio realizado en EE. UU.
cuyo objetivo fue describir las tasas de ingreso de los pacientes que consultaban en el
SUH de 2006 a 2010, mostréo que un 84% de las consultas requirid un ingreso
hospitalario!!®. Otro trabajo realizado en Canadd con el objetivo de evaluar el
prondstico de los pacientes con ICA que fueron dados de alta desde un SUH observé
que un 68% de los pacientes que consultaron en el SUH ingresd’2. Estos resultados son
similares a los de NOVICA-1. Los pacientes con ICAD ingresaron con mayor frecuencia
lo que atribuimos a su mayor edad, comorbilidad y peor estado funcional. Sin
embargo, en un trabajo realizado recientemente se observd que la relacién entre la
duracion de la IC y las tasas de reingreso fueron independientes de la edad y las
comorbilidades!®. Se considerd que esta relacidn se debe a una exposicion prolongada
a la activacion neurohormonal y a un mayor remodelado cardiaco, lo que refleja el
curso natural de la enfermedad. Medicina interna fue el servicio donde ingresaron la
mayoria de los pacientes sin diferencias entre ambos grupos. El nimero de ingresos en
cardiologia y también en UCI fue superior en pacientes con ICAN a pesar de presentar
una menor gravedad, debido posiblemente a la mayor frecuencia de isquemia
coronaria como desencadenante del episodio. Ademas, es posible que en algunos
pacientes con ICAD se realizase una adecuacidon del esfuerzo terapéutico y se limitase
el ingreso en UCI.

Respecto a la mortalidad intrahospitalaria, registros previos mostraron mayor
mortalidad en los pacientes con ICAN%>-197112 "sin embargo sélo el registro EHFS-II
presentd diferencias estadisticamente significativas, con una mortalidad
intrahospitalaria de 8,1% en los pacientes con ICAN respecto un 5,8% en los pacientes
con ICAD (p<0,001)1°, La mortalidad intrahospitalaria fue menor en el grupo de
pacientes con ICAN pero la diferencia no alcanzd la significacion estadistica. En

contraste con los pacientes del NOVICA 1, estos estudios mostraban una incidencia
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global de IAM de cerca del 30% y siempre mayor en el grupo de ICAN, por lo que el
exceso de mortalidad en este grupo podria estar relacionado con la causa
desencadenante, isquemia coronaria, y no con la IC. Ademas, el registro EAHFE excluye
pacientes con SCACEST en su presentacién. La mayoria de trabajos publicados
mostraron una mortalidad cruda al afio mas alta en los pacientes con ICAD>>104109-112,
Sin embargo, en el modelo ajustado por las caracteristicas basales y del episodio
agudo la mortalidad por cualquier causa durante el afio siguiente a la consulta en el
SUH fue similar en los pacientes con ICAN e ICAD. Este hallazgo podria atribuirse a que
el estudio incluyd a todos los pacientes que consultaron por ICA en urgencias
independientemente de su gravedad, a diferencia del resto de trabajos que reclutaban
pacientes ingresados en salas de hospitalizacién. Por ultimo la reconsulta por ICA a los
30 dias tras alta, cruda y ajustada fue menor en la ICAN, a diferencia de otros
trabajost®,

El primer episodio de ICA es un evento relevante en la historia natural de la IC, ya que
suele representar el primer paso hacia el deterioro progresivo del paciente y el declive
funcional®®. A pesar de que la mayoria de los pacientes con ICA presentan una mejoria
sintomatica en respuesta al tratamiento recibido durante la hospitalizacién*, se ha
descrito un periodo denominado fase vulnerable que incluye los primeros 60-90 dias
posteriores al alta y en el que existe mayor riesgo de eventos adversos!?°. En este
periodo se han observado tasas de reingreso por IC entre el 15-30% de los casos, y una
mortalidad entre el 7 y el 11%*°5656% |3 identificacion de factores prondsticos
durante el primer episodio de ICA podria ayudar a seleccionar grupos de pacientes
tributarios de un plan de seguimiento especifico®”!'3'21, En este contexto se ha
desarrollado el siguiente trabajo de esta tesis, el estudio NOVICA-2, cuyo objetivo fue
identificar los factores de riesgo asociados a la mortalidad intrahospitalaria y a los
eventos adversos durante la fase vulnerable tras el primer episodio de ICA. Se realizd
un analisis de los pacientes con ICAN incluidos en los registros EAHFE 4 y 5, ya que los
registros anteriores no disponian de informacién sobre el reingreso por ICA y el
seguimiento del EAHFE-6 no se habia completado en el momento de la realizacién del
estudio. Se registraron variables demograficas, de comorbilidades, situacion basal
(mediante escala de NYHA e indice de Barthel), ecocardiograma previo, tratamiento

cronico, factor desencadenante del episodio agudo y gravedad del episodio (mediante
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el célculo de la escala de riesgo MEESSI®? y segun la necesidad de hospitalizacion
durante el episodio). Las 2 variables de resultado principal fueron la mortalidad
intrahospitalaria por todas las causas y la tasa de evento combinado de muerte por
todas las causas o reingreso por ICA a los 90 dias tras el alta. Estos dos elementos se
consideraron individualmente como resultados secundarios.

El conjunto de pacientes con ICAN incluidos en esta serie, un total de 3.422, tenian una
edad media de 80 (10) afios, las principales comorbilidad eran la HTA (79%) seguida de
la FA (38%) y la DM (37%) y un 72% presentaba una FEVI preservada. Estos datos son
similares a registros llevados a cabo en SUH y en servicios de medicina interna, donde
la HTA era la comorbilidad mas prevalente (79% y 82% respectivamente) y mas de la
mitad de los pacientes en la serie de pacientes de medicina interna (72,3%) tenian una
FEVI conservada®’8 Sin embargo, estos resultados difieren de los estudios con
pacientes hospitalizados en plantas de cardiologia o UCI donde los pacientes eran mas
jovenes con un predominio de pacientes <70 afios, tenian mds antecedentes de
enfermedad coronaria (26%-40%) y el tipo de IC predominante fue ICFEr 195-107. 111 | 5
mortalidad intrahospitalaria fue del 6,9% igual que en el estudio NOVICA 1, la
mortalidad en los 90 dias posteriores al alta fue de 7,6% y el reingreso por ICA ocurrid
en un 17,4%. Estos resultados son similares a los observados en el registro RICA en el
que los pacientes con ICAN presentaron una mortalidad a los 90 dias de 5,7% y la tasa
de reingreso fue de 15%°.

El estudio NOVICA-2 tiene dos hallazgos principales. En primer lugar se identificaron
cuatro factores asociados a un aumento del riesgo de muerte durante el primer
episodio: demencia, neoplasia, dependencia funcional en las actividades bdsicas de la
vida diaria (definido como un Barthel basal <90) y la gravedad del episodio
determinada en funcidén de la escala MEESSI y en funcidon de la necesidad de
hospitalizacién; por otro lado, realizar tratamiento con betabloqueantes se asocié con
una menor mortalidad intrahospitalaria. La demencia y la capacidad funcional para las
actividades de la vida diaria se han propuesto como los factores prondsticos de
supervivencia en pacientes ancianos en muchas enfermedades crdnicas y multiples
estudios previos han destacado su importancia como factores de mal prondstico a

corto plazo en los pacientes ancianos que acuden al SUH con un episodio de ICA'?2-125,
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Los resultados obtenidos apoyan la importancia de la valoracién funcional y cognitiva
del paciente en la evaluacion clinica inicial en el SUH26-128,

En segundo lugar, se identificaron seis factores de riesgo para el evento combinado en
la fase vulnerable: HTA, enfermedad renal crénica, cardiopatia valvular, EPOC, clase
funcional lll-IV de la NYHA y gravedad del episodio indice. Cabe subrayar que la
demencia y la dependencia funcional no fueron factores de riesgo en la fase
vulnerable. Este resultado se puede atribuir a que dada la organizacién del sistema
sanitario local y las caracteristicas clinicas de los pacientes con un peor estado
funcional y cognitivo, algunas consultas pudieron realizarse en otros circuitos
asistenciales como por ejemplo los centros de atencidon primaria o por parte de los
facultativos de los propios centros sociosanitarios en los que podian estar ingresados
estos pacientes. No obstante no se disponia de la informacién necesaria para
confirmar esta hipdtesis. La hospitalizacién durante el episodio de ICAN tampoco se
relaciond con el prondstico, lo que contrasta con las directrices de algunas
publicaciones que recomiendan el ingreso de todos los pacientes en el primer episodio
de ICA92129,

Tras un primer episodio de ICA la evolucidon de la IC se caracteriza por multiples
descompensaciones agudas y un deterioro progresivo de la funcién cardiaca. Estas
hospitalizaciones por ICA condicionan el prondstico de los pacientes con IC, ya que la
mortalidad tras un ingreso es mayor que en los pacientes que nunca han sido
hospitalizados®®101130, La informacidn de estos episodios es importante asi mismo
porgue a menudo participa un servicio hospitalario diferente en cada episodio y esto
puede implicar diferencias en la atencion del paciente. Sélo un enfoque longitudinal
puede proporcionar una perspectiva real de la historia natural de la IC y descubrir las
interrelaciones entre las especialidades implicadas en el tratamiento de los pacientes
con ICA. El estudio NOVICA-3 es un estudio longitudinal con un seguimiento
prolongado de una cohorte de pacientes tras una primera consulta en SUH por ICA. Su
objetivo principal fue evaluar la historia natural de la IC después de un primer episodio
centrado en analizar la frecuencia de consultas a urgencias y hospitalizaciones, los
factores asociados con estas hospitalizaciones, los principales servicios responsables
de los ingresos tanto en el debut como en los siguientes episodios y los factores

asociados al dificil control de los pacientes tras el alta. Para ello se incluyeron 505
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pacientes diagnosticados de un primer episodio de ICA (con o sin diagndstico previo de
IC) en cuatro SUH durante las fases de reclutamiento 2 (2009), 3 (2011) y 4 (2014) del
Registro EAHFE. Se registraron 35 variables independientes, incluyendo datos
demografico, comorbilidades , estado basal, factores desencadenantes del episodio de
ICA, constantes vitales y resultados analiticos a la llegada a urgencias y gravedad del
episodio indice de ICA. Se registraron todas las visitas al SUH y las hospitalizaciones
posteriores al alta, asi como los servicios implicados en las hospitalizaciones
posteriores. El seguimiento se realizd, al igual que en los anteriores trabajos, mediante
contacto telefénico y con la consulta de los registros electrénicos del hospital y de la
historia clinica compartida de Catalufia.

En este estudio se obtuvieron 3 hallazgos importantes. En primer lugar, los pacientes
dados de alta con vida tras un primer episodio de ICA tuvieron una mediana de
supervivencia de 3,9 (3,47-4,39) afios, con una mediana de tiempo hasta la primera
reconsulta a urgencias relacionada con la ICA de 434 dias y hasta el primer reingreso
relacionada con la ICA de 850 dias. En segundo lugar, se observd que en las
hospitalizaciones por ICA participaron varios servicios hospitalarios, y se produjeron en
tres salas de hospitalizacion de forma predominante (unidad de corta estancia,
cardiologia y medicina interna, que atienden entre el 20% y el 30% de los ingresos cada
uno). No obstante, <50% de los reingresos posteriores por ICA tuvieron lugar en el
mismo servicio en el que los pacientes ingresaron por primera vez, y se observd un
aumento significativo de las hospitalizaciones en el servicio de medicina interna a lo
largo de la historia natural de la IC. En tercer lugar, en casi un tercio de los pacientes el
control de la IC fue dificil durante el afio siguiente al primer episodio. Esto se asocio
con la edad, la hipotensién y la anemia en el episodio indice.

En el registro realizado en Minnesota reportaron una mediana de tres
hospitalizaciones durante un periodo de seguimiento medio de 4,7 afios tras el
diagndstico de IC, con una tasa media de 0,87 hospitalizaciones por paciente/afio, de
las cuales el 16,5% se debid a ICA3®. En el estudio NOVICA-3, la tasa de hospitalizacién
fue exactamente la misma (0,87 hospitalizaciones por pacientes y afo), aunque los
ingresos debidos a ICA fueron muy superiores (51%). Por otro lado observamos que la
mortalidad posterior al alta tras el primer episodio fue del 47,9% tras un seguimiento

medio de 2,4 afios/paciente y la mortalidad global a 5 afios por todas las causas fue del
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61%. Estos resultados son peores que muchas estimaciones previas de otras series de
ICAN, con una mortalidad posterior al alta tras un seguimiento de 2 afios de entorno al
18-28%!1%111 y una mortalidad a 5 afios entre 44% y 47% 12131, Sin embargo, hay que
tener en cuenta que estos datos proceden de pacientes hospitalizados y mas jévenes
(cerca de 10 afios menos que en el estudio NOVICA-3). Ademas, el tiempo de
supervivencia tras el diagndstico de IC en el NOVICA-3 podria ser algo mayor que lo
mencionado, ya que se han incluido pacientes con un primer episodio de ICA que no
habian presentado visitas previas a urgencias ni hospitalizaciones por ICA pero podrian
haber sido diagnosticados previamente de IC en atencién primaria o en centros
ambulatorios especializados, estos no son pacientes con un primer diagndstico como
se ha descrito a los pacientes con ICAN en otras publicaciones'®*32, Con anterioridad
se ha observado que los pacientes con una presentacion clinica que justifique la
hospitalizacion presentan un aumento de la mortalidad a corto y largo plazo!*.
Ademads esta hospitalizacién se considera un acontecimiento critico en el curso de la
enfermedad ya que la mortalidad se triplica en comparacién con la de los pacientes
que nunca han sido hospitalizados*3°.

Respecto al destino de los pacientes que ingresaron durante el primer episodio, hubo
diferentes servicios implicados. La distribucién de las hospitalizaciones posteriores
entre los servicios se mantuvo bastante estable, a excepcidn de medicina interna, que
ingresd a una mayor proporcién de pacientes a medida que aumentaba el nimero de
hospitalizaciones. Es probable que el mayor protagonismo de este servicio con la
evolucidn de la IC esté influido por la edad avanzada de la muestra, la comorbilidad no
cardiaca, el importante grado de dependencia fisica y la elevada prevalencia de la
ICFEp. Ademas en el trabajo realizado, los precipitantes mads frecuentes fueron la
infeccion y la FA rapida, que se identificaron en el 26% y el 17% de los casos
respectivamente. Este factor puede influir en el destino final de los pacientes, ya que
en otros estudios realizados en plantas de cardiologia o UCls el factor precipitante mas
frecuente fue el SCA>107111 Tras el primer episodio, menos de la mitad de los
pacientes fueron reingresados en el mismo servicio en el que habian sido tratados

durante el episodio indice. Un metandlisis que incluyé 41 ensayos clinicos demostrd

gue la aplicacién de planes de seguimiento al alta de los pacientes con ICA conseguia
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una reduccion significativa del 8% y del 29% en el riesgo de reingreso y de visitas a
urgencias, respectivamente!33,

Un estudio reciente establecié la definicion de ingresador frecuente como aquel
paciente con ICA que tiene =2 hospitalizaciones al afio relacionadas con la ICA, vy
demostrd que este subconjunto de pacientes tenia una mayor duracion de la estancia
hospitalaria, mayores costes econdmicos y una mayor mortalidad por todas las causas
durante un periodo de seguimiento de 3 afios®’. Otro trabajo reporté ademads una
mortalidad mayor durante el primer afio tras el alta hospitalaria del primer episodio de
ICA3°, Sin embargo, ninguno de estos estudios explord los factores relacionados con
este perfil de pacientes con mayor propensién a tener descompensaciones y
resultados adversos. Con este propdsito, y en base a la definicién previa®’, se analizé
un subgrupo de pacientes con enfermedad no controlada. Este subgrupo incluyé
pacientes que durante el afio posterior al primer episodio de ICA precisaron al menos
tres consultas por ICA en el SUH (independientemente de si el paciente fue finalmente
hospitalizado o no), o necesitaron 2 ingresos por ICA (independientemente de si fue a
través del servicio de urgencias o no) o fallecieron. En el estudio NOVICA-3 alrededor
de un tercio de los pacientes incluidos presentaron una enfermedad no controlada y
los factores de riesgo asociados fueron la edad avanzada, PAS baja y anemia. La
hospitalizacién durante el primer episodio de ICA no se asocidé a un mejor control de la
enfermedad; sélo se asocid a una mayor prescripcién de betabloqueantes en el
subgrupo de pacientes con ICFEr ingresados en cardiologia. A diferencia de lo
observado en un estudio previo en el que la hospitalizacién por ICA se relacionaba con
cambios en el tratamiento segun las guias clinicas!3* en el estudio NOVICA-3 no se
encontraron mas diferencias respecto al resto de tratamientos.

Los trabajos realizados presentan una serie de limitaciones. En primer lugar, el
diagndstico para la inclusién fue clinico y la ICA se definié utilizando los criterios de
Framingham validados para la IC crénica. Sin embargo, también han mostrado una
buena precision diagndstica para el diagndstico de la ICA, con una especificidad similar
para la IC sistdlica y la diastélica (89%) y una mayor sensibilidad para la sistélica (97%)
que para la diastdlica (89%)'3>13%. Ademas en el registro EAHFE se excluyen los
pacientes que consultan por ICA en contexto de SCACEST, ya que se considera que esta

entidad tiene unas caracteristicas propias especiales no comparables con el resto de
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presentaciones. En segundo lugar, existen limitaciones en referencia a las variables
registradas. No se recogieron datos asistenciales correspondientes a la fase de
atencién urgente prehospitalaria, la cual podria influir en el prondstico y puede ser
diferente entre los pacientes con y sin antecedentes de IC'37 138, Tampoco disponemos
de las causas especificas de la muerte y por su disefio, el estudio no puede distinguir
pacientes con una cardiopatia previa conocida de los pacientes sin cardiopatia previa.
Asi mismo, debido a la naturaleza observacional, no disponiamos de algunas de las
variables de interés en todos los pacientes, como la FEVI o las cifras de la pro-hormona
N-terminal del péptido natriurético cerebral (NT-pro-BNP), y tampoco se registré la
fragilidad. No obstante, debe destacarse que los estudios presentados reflejan la
practica clinica habitual, y utilizan principalmente las variables disponibles para los
médicos de urgencias en su proceso diario de toma de decisiones. En tercer lugar
desconocemos el impacto del seguimiento en consultas externas de atencidn primaria
o de cardiologia tras el alta de urgencias o del hospital ya que no se registrd esta
informacién. Ademads es posible que las exacerbaciones leves de la ICA se trataran de
manera ambulatoria fuera del hospital por lo que se puede haber subestimado el
numero de descompensaciones. En cuarto lugar, los resultados se obtuvieron en una
cohorte de edad avanzada con un fenotipo dominante de ICFEp, por lo tanto, no deben
extrapolarse al fenotipo de ICFEr. En quinto lugar, debido al caracter exploratorio no se
calculé el tamaiio de la muestra y no puede excluirse un error de tipo Il en algunas de
las estimaciones realizadas. El estudio NOVICA-3 presenta dos limitaciones propias. Los
resultados obtenidos respecto a los ingresos sucesivos a lo largo de la historia de la ICA
deberian confirmarse en otros entornos con modelos de sistema sanitario diferentes
ya que existe gran heterogeneidad en los modelos organizativos. Por otro lado, el
grupo de pacientes con una enfermedad no controlada presentaba mayor edad y
mayor dependencia y posiblemente incluia pacientes con mas comorbilidades y con
problemas sociales, que son factores que hacen que los pacientes sean mas
vulnerables a las complicaciones®’. Por tanto los factores relacionados con la
enfermedad no controlada (la edad, la PAS y la anemia) deberian ser confirmados por

estudios especificamente disefiados para comprobar dichas relaciones.
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1. Los pacientes que consultan en un SUH por ICAN muestran un perfil clinico diferente a

los pacientes con ICAD. El grupo con ICAN tiene menor comorbilidad, mejor situacién
funcional, recibe menos farmacos y presentan signos de menor gravedad del episodio
agudo. En los andlisis ajustados, no hay diferencias entre los dos grupos en relacién a
mortalidad tanto a corto como a largo plazo. La reconsulta a los 30 dias es menor en

los pacientes con ICAN.

Los factores de riesgo asociados a la mortalidad intrahospitalaria de los pacientes
durante el primer episodio de ICA son la demencia, la neoplasia, la dependencia
funcional en las actividades basicas de la vida diaria y la gravedad del episodio. Los
factores de riesgo asociados al reingreso y la muerte durante la fase vulnerable
posterior al alta son la hipertensiéon, la enfermedad renal crénica, la cardiopatia
valvular, la EPOC, presentar una clase funcional IlI-IV de la NYHA y la gravedad del

episodio indice.

Los pacientes dados de alta tras un primer episodio de ICA presentan una mediana de
supervivencia de 3,9 aifios. La tasa media de visitas a urgencias es de 2,01 por persona-
ano y la de hospitalizacién de 0,87 por persona-ano. Los ingresos por ICA se producen
en una proporcidn similar en tres salas de hospitalizacién: unidad de corta estancia,
cardiologia y medicina interna. Sin embargo, menos del 50% de los reingresos por ICA
tiene lugar en el mismo servicio que el primer episodio, y se observa un aumento
significativo de las hospitalizaciones en el servicio de medicina interna a lo largo de la
historia natural de la IC. Casi un tercio de los pacientes presentan un control dificil de
la IC durante el afio siguiente al primer episodio y los factores asociados son la edad

avanzada, la presidn arterial sistélica baja y la anemia en el debut.

97



8. LINEAS DE FUTURO

98



LINEAS DE FUTURO

Tras los trabajos expuestos en esta tesis se abren nuevas lineas de investigacion sobre
la ICAN. Se prevé:

Completar el seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio NOVICA-3 en
términos de reingresos y mortalidad con el objetivo de valorar la relacién en el
prondstico de los ingresos y las consultas en los SUH.

Analizar el impacto del tratamiento prescrito al alta del episodio agudo y las
ecocardiografias de control realizadas durante el seguimiento.

Analizar el efecto de ser controlado por una misma especialidad a lo largo de toda la
historia natural de la enfermedad sobre los resultados de los pacientes.

Realizar estudios de los subgrupos de pacientes con ICAN, pacientes con o sin

cardiopatia previa.
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10.1. ANEXO 1

NOVICA: caracteristicas y evolucidn en los pacientes que presentan un primer
episodio de insuficiencia cardiaca (de novo)

Garcia Sarasola A, Alquézar Arbé A, Gil V, Martin-Sanchez FJ, Jacob J, Llorens P, Rizzi
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