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Agraiments

La finalitzacié del procés académic que culmina amb la presentacié de la Tesi Doctoral re-
presenta un punt on convergeixen dues trajectories fonamentals.

Indubtablement, la primera trajectoria és la professional. En aquesta he d’agrair a totes
aquelles persones que m’ han servit de model de treball des del primer instant en que vaig a
comencar a formar-me, no tant sols com a metge si no molt abans, en els meus anys de formacid
pre-universitaria. El pas posterior per la Facultat de Medicina i per la formacié especialitzada
m’han permes tenir referents en positiu en el meu procés de maduracié com a metge.

En especial vull agrair a aquells que han sabut fomentar en mi l'amor per la feina del clinic,
el valor del treball en equip, I'art d’escoltar i acompanyar al pacient en el seu procés i la inte-
gracio dels rols docents i de recerca en el meu treball diari. En definitiva, el permetre trobar
un equilibri entre un alt nivell tecnic i professional amb una aproximacié humana al pacient,
a la persona.

D’aquells professionals que he trobat pel cami i que han marcat en positiu la meva manera
d’entendre la Medicina i la Vida vull destacar al Dr. Nicolds Manito Lorite, qui va inocular-me la
passié per la Insuficiencia Cardiaca i al meu actual Cap de Servei, el Dr. Jordi Bruguera Cortada,
que va creure en mi i amb qui hem compartit i compartim I’entusiasme per un projecte al servei
del nostres pacients. El seu guiatge i suport han estat la clau dels meus éxits, entre ells, aquesta
Tesi Doctoral i de ben segur que deixaran petjada més enlla de la meva propia carrera. En el cami
acadéemici de recerca, ha estat fonamental I'ajuda i consell dels meus dos co-directors d’aquesta
Tesi, la Dra. Mercé Cladellas Capdevila i el Dr. Roberto Elosua Llanos. Per a ells, també el meu
agraiment.

La segona de les trajectories que conflueix amb el devenir professional i que m’ha con-
duit a aquesta fita és la trajectoria personal. Més enlla de la indistingible frontera entre els
aspectes personals i professionals quan el compromis amb un mateix i els altres és el motor
de la nostra vida, hi ha aspectes fruit de les nostres vivéncies fora de I'ambit professional que
ens fan com som.

Jo tinc la immensa sort d’haver crescut en una familia on I'amor i el respecte han estat la
paraula del dia a dia, on la tenacitat, valentia, I'atreviment, I'incansable desig de millorar com
persona i la generositat i 'empatia cap els altres han estat els valors primordials. No puc deixar
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de tenir un record molt especial pels meus avis, que amb el seu exemple de perseveranca i valor,
malgrat una vida molt dificil, van influir en el nostre creixement com persones. En aquest cami
de creixement amb valors de respecte, complicitat, superacié i compromis, és indubtable que
el meu pare i la meva mare sén clarament responsables. No tinc ni tindré mai prou paraules
per agrair-los tots els sacrificis que han fet per mi i els meus germans. Aquests Ultims, han estat
també part important d’aquest procés de desenvolupament personal. Al meu germa Carles que
sempre ha estat un referent per miiala meva germana Maria Merce, sempre contagiant-me de
la seva energia i a qui li he d’agrair la revisio linglistica d’aquest manuscrit. El meu cami perso-
nal no estaria complet si no hagués trobat la meva companya de viatge, la meva esposa Mimi.
La seva creativitat, la seva comprensid i paciéncia en el meu desenvolupament professional i
I"amor que ens uneix ha estat un energia indispensable per a assolir la plena felicitat que amb
ella he assolit. Tots dos junts hem caminat de la ma en la nostra vida en comu conscients de la
bona fortuna de poder gaudir d’una vida junts. Gracies a ella he pogut enriquir amb un toc huma
la meva carrera com a metge i el que és més important, he pogut tenir una familia de la que em
sento orgullds. Amb ella varem trobar el fil vermell que ens unia a tots dos i amb les nostres dues
filles, la Rita Jiao i la Gal-la Ning. Encara que varen néixer lluny de nosaltres, el fil vermell que ens
va unir des del principi ens va anar acostant fins que tots junts varem tenir una vida completa de
debo. Espero que la vida ens doni saviesa per saber-los agrair la felicitat que ens han portati que
siguem dignes de transmetre’ls els valors que les facin unes bones persones.
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Prefaci

La insuficiéncia cardiaca cronica (ICC) s’ha convertit en un autentic repte per als sistemes
de salut a causa de la seva alta prevalenca, alta mortalitat i elevats costos econdmics associats,
especialment en relacid a I’elevada taxa d’hospitalitzacié d’aquests pacients [1].

Tal i com han fet palés diversos estudis [2-4], el tractament d’aquesta sindrome ha avancat
de forma significativa en les Ultimes décades i conjuntament amb la generalitzacié de la im-
plantacié de Programes Especialitzats d’Insuficiéncia Cardiaca han promogut una reduccio en la
mortalitat i en la taxa d’hospitalitzacié dels pacients afectats [5, 6].

En les ultimes décades, un millor maneig de la hipertensid, la cardiopatia isquemicai la in-
suficiencia cardiaca ha suposat un augment de |’expectativa de vida dels pacients amb malaltia
cardiovascular. Aquests fets han comportat un envelliment de la poblacié amb risc de desenvo-
lupar ICC i un augment de la prevalenca d’aquesta sindrome [5].

Conjuntament, I'increment de la prevalenga i el desenvolupament de tractaments més
efectius per a la ICC han tingut dues conseqiiencies claus: els pacients, actualment, tenen major
edat quan els comparem amb els pacients de fa una o dues decades i la ICC coexisteix amb altres
patologies croniques o comorbiditats [7, 8].

Es remarcable constatar que aquests pacients més grans i amb més comorbiditats estan poc
representats en els assajos clinics, que fonamenten les guies de recomanacio terapéutica ac-
tuals de la ICC [7, 9]. Aquest factor i el fet que en els pacients amb edat avancada existeix menys
marge de millora en la supervivéncia, aixi com I'evidencia d’haver assolit un cert “efecte sostre”
en els resultats dels assajos clinics en termes d’esdeveniments “durs”, han motivat un creixent
interés en nous objectius centrats en el pacient com una mesura d’eficacia. En aquest sentit la
qualitat de vida relacionada amb la salut (QVRS) ha esdevingut un factor emergent d’interés, no
nomes per als pacients, siné també per als professionals de la salut [10]. Aquesta mesura cen-
trada en el pacient aporta una informacié molt valuosa pel que fa a la percepcid subjectiva de la
malaltia i 'impacte de la mateixa en la seva vida quotidiana.

Aguest nou perfil de pacient amb ICC, predominant en els estudis observacionals, ha su-
posat per al professional un nou repte en el seu maneig clinic per dos motius fonamentals: la
preséncia de malalties croniques concomitants i la manca de representativitat en els assajos
clinics classics [7, 9, 11, 12].

1"
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De les comorbiditats que han guanyat més rellevancia en els Ultims 5 anys, I'anémia ha estat
sens dubte la més destacada. En aquests pacients, I'anémia s’associa sovint a la disfuncié renal
(sindrome d’anemia cardio-renal o CRAS per les seves sigles en anglés) i suposa un impacte ne-
gatiu en termes de pronostic i QVRS [8, 11, 13].

Aixi doncs, els nous reptes que el clinic ha d’afrontar en el maneig del pacient amb ICC en

el nostre entorn sén els segilients:

e disposar de noves estratégies terapeutiques per al maneig de les comorbiditats que han
aflorat, com ara l'anémia. Per aix0, aquestes terapéeutiques, cal que hagin estat avaluades
en pacients amb un perfil similar al del pacient que es veu en la practica diaria

e disposar d’instruments de mesura de la QVRS que hagin demostrat la validesa en el nos-
tre entornique, per tant, permetin el seu Us en la presa de decisions cliniques i en la nova
avaluacio de tractaments.

Aquestes dues necessitats, no cobertes fins ara, son 'objecte d’estudi del present treball

de recerca.
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Introduccio

Insuficiencia cardiaca cronica: impacte clinic i social

La sindrome clinica d’insuficiencia cardiaca és la via final de la majoria de les malalties car-
diaques. En les Ultimes décades els avengos en el coneixement de la fisiopatologia i el maneig
farmacologic i no farmacologic d’aquesta sindrome han estat espectaculars [1, 5]. No obstant,
la mortalitat i morbiditat associada a la ICC és molt elevada: en un registre escocés que va
analitzar I'evolucié de la supervivencia de més de 65.000 pacients en un periode de més de
10 anys, es va observar una tendéncia a la milloria de la supervivencia encara que la taxa de
mortalitat al primer any després d’un primer ingrés va ser proxima al 45% dels pacients, xifra
pitjor que en la majoria de cancers [3, 14]. Aquestes dades son similars a les observades en el
nostre pais [15] (Figures 1 i 2): el nombre de defuncions atribuides a la ICC es manté relativa-
ment estable, pero la taxa de mortalitat ajustada per edat mostra un clar descens.

—#—taxa de mortalitat estandarditzada homes

—B—tax3 de mortalitat estandarditzada dones

20

10

o - - -
PP P F PP A PSP IS

FIGURA 1 Taxa de mortalitat per ICC estandarditzada per edat en homes i dones en el periode
1980-2008 a Espanya (dades del Centro Nacional de Epidemiologia) [15]
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—#— Nombre de defuncions per ICC homes
—8— Nombre de defuncions per ICC dones
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FIGURA 2 Namero de defuncions per ICC en homes i en dones en el periode 1980-2008 a
Espanya (dades del Centro Nacional de Epidemiologia) [15]

En contraposicié a aquestes dades, la taxa d’hospitalitzacié per ICC ha anat augmentant
en les ultimes decades: en el periode entre el 1989 i 2007, les hospitalitzacions per ICC rea-
guditzada es varen multiplicar per 3 [16]. Segons dades de I'Institut Nacional d’Estadistica,
aquesta tendéncia ha estat similar en els dltims anys malgrat els avencos en el tractament
(Figura 3) [17].

—#—Altes per 1CC per 100.000 Habitants homes
—B— Altes per ICC per 100,000 Habitants dones
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FIGURA 3 Altes hospitalaries x 100.000 habitants per ICC a Espanya en el periode 2005-
2009 (dades del Instituto Nacional de Estadistica) [17]
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La reaguditzacié de la ICC constitueix la primera causa d’ingrés hospitalari en pacients
de més de 65 anys i suposa en alguns paisos el 20% de totes les hospitalitzacions en aques-
ta franja d’edat [5]. A part de I'impacte sobre el pacient, |'efecte de la reaguditzacié de la
malaltia és molt negatiu des d’un punt de vista economic: la ICC consumeix prop del 2% del
pressupost sanitari en els paisos desenvolupats i el 70% de la despesa és deguda a I’hospita-
litzacio [18, 19].

De forma congruent, els esforcos que s’han realitzat per identificar i tractar els factors que
prediuen I’hospitalitzacié recurrent i I'avaluacié de I'impacte dels nous tractaments, no només
en termes de mortalitat, sind també en termes d’hospitalitzacid, han estat intensos [5]. En
aquest sentit, I’Us dels inhibidors de I’enzim convertidor de I'angiotensina | (IECA), dels antago-
nistes dels receptors de I'angiotensina Il (ARA-II), els betablocadors, els antialdosteronics , I'Us
de dispositius com el desfibril-lador implantable (DAI), la terapia de resincronitzacié (TRC), la
realitzacié d altres técniques quirdrgiques i la implantacid d’equips multidisciplinaris per tractar
la ICC han demostrat reduir la mortalitat, la taxa d’hospitalitzacions i millorar en alguns casos

I’estat funcional dels pacients [5, 6].

El maneig intensiu d’aquesta sindrome i un millor treball en el camp de la prevencid cardio-
vascular ha comportat un augment de la supervivéncia. Aquests factors, juntament amb I'enve-
[liment de la poblacié, han tingut per conseqiéncia un augment de la prevalenca de la ICC en el

nostre entorn [16, 18].

Recentment, en un estudi epidemiologic dut a terme en 15 centres d’atencié primaria espa-
nyols en més de 1.700 pacients majors de 45 anys, es va estimar que la prevalenga de la ICC és
del 6,8% (IC del 95%, 4%-8,7). La prevalenca va ser similar en homes (6,5%; IC del 95%, 4, 7-8, 4)
i en dones (7%; IC del 95%, 4, 4-9, 6). Per edats, la prevalenca va ser del 1,3% (0,4%-2,1%) entre
els 45 i 54 anys, del 5,5% (2,4%-8,5%) entre els 55 i 64 anys, del 8% (4,2%-11,8%) entre els 65
i 74 anys, i augmenta fins al 16,1% (11%-21,1%) en persones majors de 75 anys [18]. Aquestes
dades estan en consonancia amb d’altres estudis espanyols i internacionals [20-21] i posen de
relleu que la prevalenca és elevada, augmenta amb |’edat i no difereix entre sexes. Aquest con-
text és el marc en el qual hem de gestionar la ICC en la practica diaria per tal de reduir I'’elevada

taxa d’esdeveniments adversos que encara afecta a aquests pacients.

La realitat epidemiologica de la ICC, comentada anteriorment, contrasta amb la percepcio
del professional en dos aspectes claus en relacié als assajos clinics: I'aplicabilitat de resultats ha
estat limitada a certs tipus de pacients (disfuncid sistolica del ventricle esquerre, relativament
joves) [5] i només s’ha aconseguit implementar adequadament I’evidéncia cientifica obtinguda
dels assajos clinics en ambits més especialitzats [22]. L'existencia de discrepancies entre el perfil
del pacient dels assajos classics i el del pacient tipic dels registres i la practica habitual (Taula 1)
[7,9, 18] ha comportat dos fets:
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TAULA 1 Diferéncies més rellevants entre els pacients amb ICC inclosos en els assajos i els pacients amb ICC dels
registres (adaptat de Sharpe et al.) [18,23]

Pacients amb ICC dels assajos clinics Pacients amb ICC dels registres
Edat <70 anys >70 anys
Genere Homes>Dones Homes =~ Dones
Comorbiditat -+ ++++
Funci6 sistolica FEVE <40% FEVE <40% = FEVE>40%
Evidencia Cientifica Tractament ++++ +/-

ICC: Insuficiéncia cardiaca cronica; FEVE: Fraccié d'ejecci6 del ventricle esquerre

e un interés creixent per aprofundir en nous models de gestid, per tal que I'evidencia exis-
tent s’apliqui en la majoria de pacients
e unimpuls de la recerca per donar resposta als aspectes emergents dels pacients de perfil

més comunitari o també anomenats pacients del “mdn real” [1, 23].

La realitat epidemiologica del pacient amb ICC;
biaix de selecci6 dels assajos clinics i generalitzacio
de la medicina basada en I'evidencia en pacients del nostre entorn

La cultura de la medicina basada en I'evidencia ha estat fonamental per al desenvolupa-
ment de les actuals estrategies terapéutiques de la nostra practica habitual, i la que afecta a
la ICC no n’és una excepcid [5]. En aquest sentit, aquesta cultura és present en tot el moén i
s’exemplifica amb la proliferacié de les anomenades Guies de Practica Clinica (GPC). Al respecte,
la nostra cultura medica ha evolucionat des d’un model clinic centrat sobre la base de la biome-
dicina i I'opinio derivada de I'experiéencia [23] (Taula 2) cap a un model més centrat en el pacient
i I'eficacia clinica.

El canvi de paradigma que s’ha viscut en basar-nos en models centrats en |'eficacia clinica i
en el pacient ha permeés un progrés cap a models basats en I'estrategia d’equips col-laboratius
multidisciplinaris, centrats en la demostracié cientifica d’eficacia (assajos), i en la incorporacio

del pacient en la presa de decisions cliniques.

La societat és el marc on es desenvolupa la nostra activitat meédica i es constitueix com un
dels actors principals a I’hora de regular-la. Els elevats costos de la sanitat moderna han suposat
la constant recerca d’estrategies que siguin cost-eficaces. En aquest sentit, el desenvolupament
d’assajos clinics i les GPC, han estat eines cabdals per transferir el nous coneixement a la societat

i als professionals [23].
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TAULA 2 Canvi de la cultura dels professionals de la salut (adaptat de Sharpe et al.) [23]

Transicié dels models conceptuals dels professionals de la salut
Model centrat en el clinic Model centrat en el pacient

Basat en fisiopatologia Basat en evidéncia cientifica
Basat en I'opini6 del expert (assajos clinics, GPC)
Experiéncia clinica individual Treball multidisciplinari
Institucions capdavanteres Societats cientifiques
Estructuracio institucional i presa de decisions pels Participacié de la societat i el pacient (politiques
professionals sanitaries, cost-eficacia, autocura)

GPC: Guies de Practica Clinica

Es indubtable que I"experiéncia clinica i el judici clinic sén indispensables per a I'adequada
interpretacio i 'aplicacié de les directrius que neixen de I'evidéencia cientifica, especialment en
les arees en que I'evidéncia cientifica és escassa o nul-la [5,23]. En aquesta qliestio, la medicina
cardiovascular proporciona un clar exemple d’una area amb abundant evidencia cientifica en
terrenys que van des de la prevencié primaria fins als maneig de les fases finals de la ICC.

Malgrat aix0, sovint es questiona la factibilitat de la generalitzacié d’aquesta evidencia en
els pacients del dia a dia [7, 9, 23]. En aquest sentit, els assajos clinics més destacats en el camp
de la ICC sén un exemple paradigmatic de la disparitat entre el pacient tipic de I'ambit comunita-
ri i el pacient reclutat en els assajos sovint en institucions terciaries amb un alt nivell tecnologic
(7,9, 23].

Els assajos, que nodreixen les GPC per a la ICC, han suposat una milloria considerable en
I’evolucié dels pacients: des de I'establiment del tractament amb IECA fins al tractament amb
betablocadors han tingut també una traduccio clinica palpable als ulls del clinic en la seva prac-
tica encara que sovint aquesta transferéncia de resultats hagi estat parcial.

Els pacients comunitaris difereixen dels pacients dels assajos clinics en diversos aspectes
[1,7,9, 18, 23]:

e en molts d’ells la funcié sistolica és normal

¢ una destacable proporcié pateixen una causa valvular potencialment esmenable amb
una intervencié quirurgica

e tenen major edat

¢ alta prevalenga d’hipertensié arterial

e predomini sexe femeni

* major preséncia de comorbiditats com I'anemia [5, 11], la malaltia pulmonar cronicaii la
insuficiéncia renal cronica (IRC)

e menor evidencia cientifica disponible
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No és un fet ignorat que molts d’aquests pacients generalment no han estat subjectes d’in-

vestigacio en assajos clinics especifics.

Dos treballs destacats posen en evidéencia la discrepancia existent entre el perfil de pacient

inclos en els estudis clinics i els pacients no seleccionats de la comunitat.

En el primer d’ells [9], es va realitzar un estudi transversal en pacients beneficiaris de Me-
dicare majors de 64 anys d’edat amb el diagnostic principal d’insuficiencia cardiaca que van ser
donats d’alta hospitalaria en els Estats Units entre I'abril de 1998 i el mar¢ de 1999. Es va avaluar
el nombre de pacients de la practica habitual que complirien criteris d’inclusid i quants pacients
haguessin complert criteris formals d’exclusid i per tant no haguessin estat reclutats en tres
estudis cabdals sobre els quals es basa bona part de les GPC per a la ICC i que varen ser: I'estudi
SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction) [24], I'estudi MERIT-HF [25] (The Metoprolol CR/
XL Randomized Intervention Trial in Congestive Heart Failure) i I’estudi RALES [26] (Randomized
Aldactone Evaluation Study). Dels 20.388 pacients estudiats, només el 18%, 13% i 25% van com-
plir els criteris d’inclusié en aquests estudis, respectivament. Per géneres, les dones complien
menys els criteris d’inclusié que els homes: el 13% respecte el 23% per al SOLVD, I'11% respecte
el 17% per al MERIT-HF, i el 21% enfront del 32% per al RALES (p<0,0001 per a tots). També
es va observar que els pacients ancians complien en menor mesura els criteris d’inclusio. Els
autors conclouen que una minoria dels pacients amb ICC aguditzada vistos en la practica habi-
tual s’ajusten al perfil dels pacients que han estat inclosos en els assajos clinics i insisteixen en
fomentar la recerca en aquests pacients “oblidats” en els estudis més importants (dones, funcié

sistolica preservada, ancians) [9, 23].

Les observacions realitzades en I'estudi anterior es confirmen en una gran metaanalisi que
va incloure pacients provinents de 27 assajos clinics en ICC publicats entre 1987 i 2001 i 8 estudis
de base epidemiologica publicats entre 1998 i 2002 [7]. El total de pacients analitzats va ser de
53.859 en el grup provinent d’assajos clinics i 18.207 en grup de pacients de base més comuni-
taria. Addicionalment, aquest treball va constatar que els pacients dels registres tenen menor
proporcié de malaltia coronaria, pero major nombre de comorbiditats [7]. La Taula 3 posa de
manifest com la inclusié en els assajos de pacients relativament joves amb disfuncié sistolica i
la presencia de criteris d’exclusié restrictius varen deixar una gran massa de pacients poc repre-

sentats en els mateixos.

Amb tot el que hem comentat anteriorment, podem concloure que:

¢ molts dels pacients que véiem en el dia a dia no tenen una base d’evidéncia definitiva per
al seu tractament
¢ caldria avancar en la recerca de I'evidencia en aquests pacients incloent directrius espe-

cifiques que donin resposta a la comorbiditat
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TAULA 3 Criteris d'inclusid i exclusié d'assajos clinics destacats en ICC [24-26]

SOLVD MERIT-HF RALES
Edat mitja 61 anys 63 anys 65 anys
Genere (Home/Dona) 80:20 (%) 77:23 (%) 73:27 (%)
Classe Funcional NYHA 11-11 -1V -1V
Funcid sistolica (FEVE) <35% <40% <35%
Criteris d'Exclusio Edat >80 anys Comorbiditat
- Edat >80 anys L
Comorbiditat - Creatinina>2,5 mg/dL
. Comorbiditat .
Creatinina>2,0 mg/dL . Potassi>5,0 mMol/L
. Malaltia Valvular .
Malaltia Valvular Malaltia Valvular
SCA recent
SCA recent FEVE Preservada SCA recent
FEVE Preservada FEVE Preservada

FEVE: Fraccié d'Ejecci del Ventricle esquerre; SCA: Sindrome Coronaria Aguda. SOLVD: Studies of Left Ventricular Dysfunction); MERIT-HF: The
Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in Congestive Heart Failure; RALES: Randomized Aldactone Evaluation Study)

¢ caldria promoure la recerca sobre I'impacte de les noves terapéutiques, no només en els
objectius classics sind també en aspectes centrats en el pacient com els simptomes i la
QVRS [7, 9, 23-29]

Del que hem comentat abans, es despren que I'aplicabilitat de les guies actuals de maneig
de la ICC és sovint qliestionable. Malgrat tot, la infrautilitzacié de les recomanacions establertes
en les GPC és un factor predictiu de pitjor evolucié dels pacients [7, 9, 22]. La baixa adherencia

a les GPC és un fenomen que té diverses justificacions:

¢ baix nivell de coneixement entre els professionals

¢ dubtes del professional en aspectes de seguretat en relacié a I'aplicacié estricta de les
recomanacions farmacologiques i de dispositius de les GPC en pacients ancians [30]

¢ |a percepcid de molts professionals que els objectius de millora en els pacients amb ICC
cal que es fonamentin en els simptomes sense considerar un benefici en mortalitat

e problemes en relacio al sistema sanitari (restriccions economiques) [31]

¢ dificultat objectiva en I'extrapolacié clinica de les dades obtingudes en estudis cap al pa-

cient complex que acudeix a les nostres consultes [27].
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Nous reptes en la insuficiencia cardiaca cronica:
comorbiditats emergents i objectius d'eficacia
centrats en el pacient

Comorbiditats emergents a la ICC: anemia

Importancia de les comorbiditats a la ICC

Diversos estudis han demostrat que la presencia de comorbiditats és la norma en pacients
amb ICCi que aquestes tenen un impacte negatiu en la seva evolucid clinica. En un estudi trans-
versal [32] en 122.630 pacients majors de 65 anys amb ICC, Braunstein et al. van avaluar la re-
lacié entre comorbiditat i morbimortalitat. Aquests autors, van identificar els pacients a través
d’una mostra aleatoria del 5% de tots els beneficiaris de Medicare en els Estats Units i varen
avaluar la relacié entre les 20 comorbiditats més comunes en pacients amb ICC i la mortalitat
i/o hospitalitzacié evitable. En aquest estudi, van identificar que el 40% dels pacients tenen cinc
o més comorbiditats no cardiaques i que un 65% dels pacients van tenir almenys una hospitalit-
zacio, de les quals fins el 50% eren potencialment evitables. Els autors varen documentar que el
risc d’hospitalitzacid es va relacionar significativament amb el nombre de comorbiditats o ma-
lalties croniques concomitants. Alguns autors opinen que si aquestes comorbiditats fossin millor
identificades i abordades, es podria millorar I'evolucié d’aquests pacients [11].

Les cinc comorbiditats més freqlients a la ICC sdn: la hipertensid, la diabetis mellitus, la ma-
laltia pulmonar obstructiva cronica, la hipercolesterolémia i I'anémia [1, 11]. Aquesta ultima ha
esdevingut una comorbiditat emergent en els pacients amb ICC per la seva elevada freqiiencia i

impacte negatiu en pronostic i qualitat de vida [11, 33].

Anémia i la sindrome d'anémia cardio-renal: etiologia i fisiopatologia

La prevalenga d’anémia depeén de la definicié d’anémia emprada i de la subpoblacid estu-
diada i oscil-la entre el 30 i el 50% dels pacients amb ICC. En aquest sentit les definicions més
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usades sén les que prenen com a punt de tall d’hemoglobina 12 g/dL o bé la usada per I'Orga-
nitzacié Mundial de la Salut (hemoglobina amb un punt de tall de 13 g/dL en homesi 12 g/dL en
dones) [11-13, 33-37].

Diversos estudis han demostrat que I’'anémia és un marcador independent de pronostic en
pacients amb ICC, tinguin una funcid sistolica del ventricle esquerre (FEVE) deprimida o preser-
vada [13, 34, 35, 38, 39]. En aquest sentit els pacients amb ICC anémics tenen major mortalitat,
rehospitalitzacid i pitjor qualitat de vida [13, 34, 35, 37]. En una recent metaanalisi de 34 estudis
que va incloure un total de 153.180 pacients amb ICC, el 37,2% estaven anéemics [40].

Una majoria de pacients amb ICC i anémia tenen malaltia renal cronica (IRC) en base
a una taxa de filtrat glomerular estimat inferior a 60 ml/min/1,73 m2. Aquesta combinacid
d’anémia, malaltia renal cronica i ICC ha estat anomenada la sindrome d’anémia cardio-

renal o CRAS per les seves sigles en angles (Cardio-Renal Anaemia Syndrome) [33, 37].

Tal i com es representa en la Figura 4, les tres condicions semblen interactuar entre si i
causen o empitjoren les altres dues. Aixo ha fet postular que un tractament adequat de les
tres condicions podria prevenir la progressio tant de la IRC com de la ICC [33, 37]. L’anemia
associada amb insuficiéncia cardiaca es deu probablement a una combinacié de diversos
factors entre els que destaquen la IRC, I’'hemodilucid, la inflamacié, el déeficit de ferro i I’Us

INSUFICIENCIA
CARDIACA ANEMIA
CRONICA

INSUFICIENCIA
RENAL
CROMICA

FIGURA 4 Relacié Reciproca entre Anémia, Insuficiéncia Renal
Cronica i Insuficiéncia Cardiaca Cronica en pacients amb
Sindrome d’Anémia Cardio-Renal o CRAS [33,37]
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FIGURA 5 Cadena d‘Esdeveniments Fisiopatologics pels Quals la Insufi-
ciencia Cardiaca Cronica Promou I'Aparicié de Retencié Hidrosalina i
d’Anémia i Aquests Factors Es Retroalimenten [33,37]

de certs farmacs [33, 37]. La seqliencia d’esdeveniments pels quals la ICC acaba produint

retencid hidrosalina i anemia es representen en la Figura 5.

El dany renal associat a la ICC és conseqtiéncia, probablement, de la reduccié cronica del
flux sanguini renal secundaria a una reduccio del cabal cardiac causant hipoxia i dany renal jun-
tament amb la coexistencia de factors de risc cardiovascular amb impacte tant sobre I'aparicié
d’ICC com d’IRC. Al respecte, I'anémia i la ICC sén factors de risc independents per a la progres-
si6 de la malaltia renal cronica [41].

La ICC s’associa a un increment en la produccid de certes citoquines inflamatories, fona-
mentalment TNF-a i IL -6. Aquestes substancies s’han associat a la reduccié de la produccid
d’EPO endogena al ronyd, reduccid de la resposta eritropoiéetica de la medul-la ossia, menor
resposta a I’'EPO exdgena i un augment de la sintesi d’hepcidina. Aquesta ultima és una proteina
alliberada pel fetge en resposta a un augment dels estimuls inflamatoris i actua promovent una
pobra absorcid del ferro intestinal i una baixa mobilitzacié del ferro endogen, convertint I'eritro-
poesi en ineficag [42].

L’as d’IECA i ARA-Il poden causar reduccid de la produccié d’EPO i reduccié de I'activitat de
I’'EPO en la medul-la 0ssia. Aixo és perque I'angiotensina Il és un estimulador de la produccié

d’EPO i de I'eritropoesi. Al mateix temps, I'ECA degrada habitualment I'inhibidor de la eritropoesi
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N-Acetil-Seril-Aspartil-Lisil-Prolina que en condicions d’us d’IECA esta sobre-expressat bloque-

jant I'eritropoesi normal [12, 43-49].

En molts casos, I’hemodilucié pot contribuir a la reduccié de la concentracié d’hemo-
globina observada en pacients amb ICC. Abramov et al. [50] van descriure que el déficit real
de massa eritrocitaria es va observar en el 88% dels pacients amb ICC, anemia i FEVE normal
i en el 59% dels pacients amb ICC, anémia i FEVE deprimida. Tots els pacients amb ICC per
disfuncid sistolica i un 71% dels pacients amb funcié sistolica preservada tenien una expansio
de volum plasmatic, de manera que I’"hemodilucié és comuna en aquests pacients amb ICC i
anemia.

El deficit de ferro és freqlient en pacients amb ICC: alguns estudis situen la prevalenca fins
el 70% dels casos [51], encara que en pacients ambulatoris la seva freqliéncia ronda el 40%
[52]. En molts casos el deficit de ferro és absolut, associat a perdues gastrointestinals ocultes
(en relacié a terapeéutica anticoagulant i antiagregant), pero en molts casos és funcional (blo-
queig del ferro a nivell del sistema reticuloendotelial) en relacié a la produccié d’hepcidina.
En la Figura 6 es presenta un esquema amb els factors fisiopatologics i causals de I'anémia
associada al CRAS [37].

T | | Reduccit Sintesi
Inflamacié / inadhenail — 1
M. Crénica ' - EPO

iL-6
| Hepeidina T |

Dificit Fe | Inflamacid

IECA
ARA-II ’ llﬂmmmnu:dl ] “dioven-regulation”

EPD Receptor EPO

FIGURA 6 Factors etiologics i fisiopatologics de I'anémia en el pacient amb CRAS [33, 36, 37, 42, 53] (IL-6: interleucina
6; IFN-a interferé alfa; TNF-a: factor de necrosi tumoral alfa; IECA: inhibidors de I'enzim convertidor d'angiotensina II; ARA:
antagonistes receptors angiotensina II; EPO: eritropoetina endogena; Fe: ferro; PTH: hormona paratiroide)
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Tractament de I'anemia en pacients amb CRAS i ICC: evidencies actuals

En un estudi recent que va avaluar la causa i perfil d’anemia en pacients amb ICC, Opasich
et al. [53] varen observar que una important proporcié de pacients amb anémia i ICC sén en
realitat pacients amb CRAS. En aquest estudi es va demostrar que la majoria de pacients tenien
com a substrat de I'anemia un deficit relatiu d’EPO endodgena i una inadequada disponibilitat de
ferro per a una eritropoesi eficag (per déficit absolut o funcional). Sembla logic, doncs, que les
propostes per al tractament de I'anémia en el marc del CRAS estiguin basades en la utilitzacié
de dues eines terapeutiques fonamentals: els agents estimulants de I'eritropoesi (AEE) o EPO i
la terapia amb ferro fonamentalment intravends [54, 55].

Us d’EPO en pacients amb CRAS

Els AEE més usats en practica habitual en el nostre entorn sén I'epoetina beta recombinant
humana, la darbepoetina alfa i I'activador continu del receptor de I'eritropoetina o C.E.R.A. (per
les seves sigles en anglés Continuous Erithropoietin Receptor Activator). Els mecanismes po-
tencials pels quals la correccié de I'anémia amb eritropoetina podria suposar una millora de la
funcié cardiaca es resumeixen en la Figura 7 [56].

mMaaangoginesi : EPO incremanta
Hipotesi: Endoteilal Progenitor Cells droulants
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i rgans
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FIGURA 7 Mecanismes potencials pels quals la correccié de I'anémia amb EPO podria millorar I'aportacié d'0,
al cor i millorar la funci6 cardiaca [56]
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Fins a I'actualitat, diversos estudis pilot amb un nombre relativament baix de pacients
han avaluat la seguretat i eficacia de la correccié de I'anemia fonamentalment amb darbe-
poetina alfa [57-70]. Recents metaanalisis mostren que I'Us d’aquest agents comporta uns
resultats favorables en termes d’hospitalitzacid, simptomes i efecte neutre en mortalitat [54,
71]. Aquest ultim aspecte és important, ja que I'Gs d’AEE en estudis fets en pacients renals
s’ha associat a major nombre d’esdeveniments cardiovasculars quan s’intenta la total cor-
reccié fins a normalitzacié dels nivells d’hemoglobina [72-74]. En aquest sentit, el recent-
ment publicat estudi TREAT (Trial to Reduce cardiovascular Endpoints with Aranesp Therapy)
[75], estudi multicentric, doble cec, aleatoritzat controlat amb placebo, que va aleatoritzar
4.038 pacients diabetics tipus 2 amb insuficiencia renal i aneémia (ICC en el 33,4% dels paci-
ents), a darbepoetina alfa o placebo va mostrar un nul benefici en termes de morbimortalitat
cardiovascular (objectiu primari de I'estudi) en aquests pacients. Com a element negatiu, en
aquest estudi es va observar un augment de risc d’ictus en els pacients que van rebre el trac-
tament amb darbepoetina alfa. Algunes explicacions per a aquest efecte advers greu poden
ser que els pacients que varen rebre darbepoetina alfa varen tenir una mala optimitzacio de
I’estat del ferro en comparacié amb els pacients del grup placebo i que els pacients en la bran-
ca de tractament actiu varen tenir xifres significativament més altes de tensié arterial i major
prevaléncia d’hipertensid arterial. Aquests dos factors podrien haver contribuit a la neutralit-
zacio del potencial benefici d’aquesta terapeutica.

Aquestes evidencies contrasten amb una metaanalisi recentment publicada on es va
avaluar de forma conjunta els resultats obtinguts en els assajos pilot que varen investigar
I’Gs de darbepoetina alfa de forma controlada i aleatoritzada contra placebo [54] en pa-
cients amb ICC i anémia. En aquesta metaanalisi, que va incloure 650 pacients (363 varen
rebre darbepoetina i 287 placebo, en un seguiment de 3 mesos a 1 any) es va observar que
els pacients tractats amb AEE varen experimentar un menor risc d’hospitalitzacié per IC
(RR=0,59; 95% IC 0,41-0,86; p=0,006). No hi va haver diferéncies significatives en el risc de
mortalitat entre els dos grups encara que es va observar una tendéncia favorable en el grup
que va rebre darbepoetina (RR=0,69; 95% IC 0,39-1,23; p=0,21). Tampoc es varen observar
diferencies en 'aparicié d’hipertensié arterial o fenomens trombotics entre els dos grups,
tot i que I'objectiu era la normalitzacié dels nivells d’hemoglobina [54]. Segons els autors,
en contraposicié del que es va observar a I'estudi TREAT, I'Gs de darbepoetina en els pa-
cients anémics amb ICC és segura i donen suport a la continuacié d’un gran assaig, I’estudi
RED-HF (Reduction of Events With Darbepoetin Alfa in Heart Failure Trial ) [76]. Aquest és
un estudi fase Ill per avaluar I’Us de la darbepoetina alfa respecte placebo en pacients amb
ICCianemia amb estat optim del ferro en termes de morbi-mortalitat. En la Taula 4 es resu-
meixen els principals estudis realitzats amb EPO per a la correccié de I'anemia en pacients
amb IC publicats fins I'actualitat. La majoria dels treballs demostren una milloria dels nivells
d’hemoglobina, reduccié dels marcadors de risc com el NT-proBNP, milloria de la capacitat
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funcional i en alguns casos canvis favorables en parametres de remodelat cardiac. Aquest
ultim aspecte és molt rellevant ja que la milloria dels parametres d’estructura i funcié car-
diaca es consideren un indicador indirecte de milloria de pronostic. Es postula que més alla
de I'efecte de I'EPO sobre els nivells d’hemoglobina, aquesta substancia actua afavorint la
neoangiogenesi a través de la mobilitzacié de cel-lules progenitores endotelials i que té un

efecte inhibidor de I'apoptosi dels miocits a nivell cardiac [56].

En aquesta linia, un estudi recentment publicat en pacients amb ICC, pero sense ane-
mia, va demostrar que lI'administracié d’EPO a baixes dosis, millora aspectes d’estructura i
funcid cardiaca sense canvis significatius en els nivells d’hemoglobina [77]. Els autors varen
dur a terme un estudi aleatoritzat, controlat amb placebo, doble cec, unicéntric per avaluar
I’efecte de 35 UI/Kg d’EPO beta per via subcutania un cop per setmana respecte placebo
durant 6 mesos després de 3 setmanes del tractament percutani de malaltia coronaria signi-
ficativa. Els pacients van ser inclosos si tenien una lesié en el segment proximal de I'artéria
descendent anterior, I’artéria coronaria dreta o circumflexa i tenien insuficiencia cardiaca

simptomatica.

L’objectiu primari de I'estudi va ser el canvi individual de la FEVE als 6 mesos i els se-
cundaris varen ser: seguretat, els canvis en els nivells de NT-proBNP als 6 mesos i els canvis
en pic de VO,. al final de seguiment. Van completar I'estudi 24 pacients (13 en el grup EPO i
11 en el grup placebo). El grup de tractament actiu amb dosis baixes d’EPO va experimentar
una milloria significativa de la fraccié d’ejeccio global, mesurada per ecocardiografia (EPO:
AFEVE 5,24+2,0%, p = 0,013; placebo: AFEVE 0,3+ 1.6%, p = 0,851, p = 0,019 per a la diferén-
cia entre els grups) i per ressonancia magnética cardiaca (EPO: AFEVE 3,1+1,6%, p=0,124;
placebo: AFEVE -1,9+1,2%, p=0,167; p = 0,042 per a la diferéncia entre el grups) sense canvis
significatius en els nivells d’hemoglobina. L'NT-proBNP va disminuir en ambdds grups sense
diferencies significatives. Aquests resultats donen forca a rol extrahematologic de I’'EPO en el

maneig d’aquests pacients.

Ferroterapia en pacients amb anemia i ICC

Disposem de diverses preparacions per a I'administracié de ferro en aquests pacients. Cal
comentar que I'Gs de ferro oral no ha estat formalment avaluat en pacients amb ICC.

El fet que en processos amb base inflamatoria com la ICC la seva absorcié oral possiblement
estigui reduida, en resposta a I'augment de sintesi de I’hepcidina, ha fet decantar I'avaluacié de
la ferroterapia cap al terreny de la via parenteral, especialment com a conseqiiencia de I'existén-
cia de preparacions de ferro endovends segures i ben tolerades [55]. A favor de la hipotesi que

el ferro oral en pacients amb ICC i anémia tindria un paper limitat, en un estudi unicentric, doble
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cec, aleatoritzat controlat amb placebo en que es va avaluar la correccio de I'aneémia amb EPO
en pacients amb ICC i disfuncid sistolica, i en qué les dues branques de I’estudi varen rebre ferro
oral, no es va incrementar ’hemoglobina de forma significativa en el grup tractat amb placebo i
ferro oral. Encara que aquest estudi no es va dissenyar per tal de avaluar aquesta hipotesi, apor-
ta una prova indirecta de la possible pobra eficacia de la via oral per a la ferroterapia en pacients
amb ICC simptomatics [60,61].

En I'ambit de la ICC s’ha avaluat fonamental I’Gs del ferro sacarosa i de la carboximaltosa
ferrica [55]. La diferéencia entre les diverses molécules de ferro d’us parenteral radica en la co-
berta carbohidratada que és el que li confereix estabilitat al complex ferro-carbohidrat i modula
la velocitat d’alliberament del ferro elemental. Aixo comporta diferéncies en termes de segure-

tat, risc d’anafilaxi i toxicitat respecte altres preparats com el ferro dextrosa [78].

El ferro sacarosa és un complex d’hidroxid de ferro Il associat a un carbohidrat (sacarosa).
En condicions fisiologiques és molt estable. Pel seu pes molecular no s’elimina per via renal, ni
dialisi. A diferencia d’altres molecules no és fagocitat per les cel-lules del parénquima hepatic
(dany potencial cel-lular), cosa que millora el seu perfil de seguretat. Es més biodisponible per a
I'eritropoiesi que el ferro dextra. Un cop administrat s’'uneix rapidament a proteines plasmati-

gues, principalment la transferrina i despres a la ferritina [78, 79].

El ferro sacarosa no té immunogenicitat ni s’associa a reaccions anafilactiques fatals encara

que s’han reportat reaccions anafilactoides o pseudoal-lergiques (taxa del 0,0046%) [79].

La carboximaltosa ferrica és un complex férric de polimer de carbohidrats (maltosa) amb
una alta afinitat per al seu diposit a nivell de la medul-la 0ssia. La seva vida mitjana és de 7 a
12 hores. La seva eliminacio renal és minima. Els avantatges de la carboximaltosa férrica radi-
qguen en un millor perfil de seguretat ja que permet I'aplicacié d’una gran dosi de ferro en una
sola administracié (fins a 1000 mg) [80].

Diversos estudis han avaluat la seguretat i eficacia de I'administracié de ferro parenteral
en pacients amb ICC, anémia i/o déficit de ferro. En un estudi obert no controlat [81], Bolger et
al., van tractar 16 pacients amb ICC, aneémics amb déficit de ferro amb ferro sacarosa. Després
d’un seguiment de 9216 dies, es va observar un augment de I’hemoglobina d’11,2 +0,7 g/dL a
12,6 +1,2 g/dL, una milloria de la classe funcional de ’'NYHA, una milloria en la qualitat de vida
mesurada amb el qUestionari Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire, i milloria en la

distancia en la prova de la marxa dels 6 minuts.

A l’any 2007, Toblli et al. varen publicar un assaig unicéntric, aleatoritzat, doble cec contro-
lat amb placebo en 40 pacients amb ICC, anemia i disfuncid renal (CRAS)[82]. Els pacients varen
rebre ferro intravends (sacarat) (n = 20) o solucio salina fisiologica (n = 20) durant 5 setmanes.
El tractament actiu va demostrar un augment significatiu de I’hemoglobina, una milloria de Ia

funcié renal, de la qualitat de vida i una reduccié dels nivells dels péeptids natriuretics. Aixo es

29



Nous reptes en la insuficiéncia cardiaca cronica

va acompanyar de canvis favorables en el grup que va rebre ferro en termes de funcio sistolica i
distancia caminada en el test de 6 minuts.

En aquesta mateixa linia, I’estudi FERRIC (Ferric Iron Sucrose in Heart Failure) [83] va
comparar de forma aleatoria, oberta, la correccié del déficit de ferro en pacients anemics i
no anémics en termes de capacitat funcional (pic de VO,) en un total de 35 pacients (alea-
toritzacid 2:1) durant 16 setmanes. Es va observar una milloria modesta de I’"hemoglobina,
una tendencia a la milloria de I'objectiu primari que si va ser significativa en el subgrup de
pacients anemics. Els pacients que varen rebre tractament varen millorar de forma signi-
ficativa la seva percepcié de simptomes independentment de la preséncia o abséencia de
I"anémia.

L’Estudi FERRIC va servir com a pilot de I’estudi més gran publicat fins a la data actual
amb ferro parenteral en pacients amb ICC, i deficit de ferro amb o sense anémia: estudi
FAIR-HF (Ferinject Assessment in patients with IRon deficiency and chronic Heart Failure)
[84,85]. Aquest va ser un estudi multicentric, internacional, aleatoritzat, doble cec controlat
amb placebo en que 459 pacients amb ICC en classe funcional II-Ill varen rebre carboximal-
tosa férrica o placebo (2:1) durant 24 setmanes. L'objectiu primari de I’estudi va incloure la
classe funcional de la NYHA i canvis en el PGA (Patient Global Assessment), que és una escala
subjectiva de milloria. El grup de tractament actiu va rebre 200 mg de ferro carboximaltosa
setmanals fins a la correccié del deficit i després una dosi de manteniment mensual, fins a
completar el seguiment en I'objectiu primari i del de seguretat. Els pacients inclosos tenien
una FEVE menor del 40% si eren classe funcional Il de 'NYHA o menor del 45% si eren classe
funcional Ill de I’'NYHA, i una hemoglobina entre 9,5 13,5 g/dL . En aquest estudi es va ob-
servar una milloria significativa dels dos objectius primaris en el grup que va rebre ferro, ja
evident des de la setmana 4 de tractament. També es va demostrar una milloria molt signifi-
cativa en la distancia caminada en el test de 6 minuts i en la qualitat de vida mesurada amb
el questionari especific per a pacients amb ICC Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
(KCCQ) i el questionari generic EQ-5D (EuroQol 5 dimensions). Els esdeveniments adversos
varen ser més freqlients en el grup placebo. Es va observar una menor taxa de mortalitat i
d’ingressos en la branca que va rebre tractament actiu, encara que aquestes diferéncies no
varen ser significatives (I’estudi no estava dissenyat per donar resposta a aquestes varia-
bles, que es van explorar per aspectes de seguretat). Aquest estudi ha fonamentat les bases
per considerar no nomes I’'anémia, siné també el déficit de ferro com a blanc terapeutic en
pacients amb ICC [84, 85]. Es de destacar que aquest estudi fonamentés la seva valoracié
d’eficacia en objectius centrats en el pacient.
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Tractament del CRAS en pacients amb ICC: necessitats no cobertes

Com ja hem comentat abans, queda establert que les causes d’anemia en pacients amb ICC
son multiples, sovint coexistents i encara que existeixen algunes evidéncies sobre els beneficis
del seu tractament amb eritropoetina (EPO) i/o ferro parenteral [54,84-86], no existeix un con-

sens establert sobre la seguretat i eficacia d’aquest esquema de tractament.

Per aix0, l'actitud generalitzada entre els professionals és considerar que la deteccié
de I'anémia és important en el procés de diagnostic i seguiment del pacient amb ICC i
que a hores d’ara, la seva correccié precisa d’assajos a gran escala per ésser finalment
validada [76].

L’estudi RED-HF esta actualment incloent pacients per avaluar I'impacte de la correccié de
I’'anémia amb darbepoetina alfa en termes de morbi-mortalitat i donar resposta a la manca

d’evidéncia actual [76].

Una de les limitacions de I'estudi RED-HF i dels assajos pilot previs és que estan molt lluny
d’incloure els pacients prototipics que trobem en la practica diaria: els seus criteris d’inclusio
promouen el reclutament de pacients amb FEVE reduida i etiologia fonamentalment isquémica.
Caldra veure si aquest estudi millorara la representativitat de pacients de genere femeni, classe
funcional avancada, funcié renal anormal i pacients de major edat, aspectes que els estudis dis-
ponibles no han complert en general [54,71,76]. Aquesta poblacié de pacients poc representada
en els estudis disponibles o en marxa que hem comentat, configuren un gran grup de pacients
amb CRAS amb molt mal pronostic, sense alternatives terapéutiques i en els que I'evidéncia
sobre el tractament de I'anemia és, i possiblement sera, una autentica necessitat no coberta
[11, 33, 36].

Pel que fa als estudis que han avaluat la terapia combinada amb EPO i ferro endovends,

també podem enumerar diverses limitacions [65-69]:

¢ haninclos pacients amb IRC en estadis molt avancats (molts d’ells en predialisi)i substan-
cialment diferents als pacients amb CRAS i IRC en estadis Ill-IV que més abunden en les
consultes especialitzades d’ICC

¢ han avaluat els resultats en un periode a curt termini

¢ no han inclos pacients amb FEVE preservada

Podem dir, doncs, que hi ha una manca d’informacid (evidence gap) sobre I'efecte a llarg
termini del tractament combinat de ferro endovends i EPO en pacients amb CRAS en base a la
presencia d’ICC, anémia, classes funcionals persistents llI-1V, major edat amb criteris d’IRC en les

seves etapes més inicials o intermédies i sense alternatives de tractament.
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Per tal d’avaluar I'efecte de la terapia combinada en aquest ultim grup de pacients, es va
dur a terme un dels treballs de recerca que conforma la present tesi, mitjangant un estudi pilot
unicentric per explorar I'efecte a llarg termini de la terapia combinada amb EPQ i ferro sacarosa
intravenosa sobre els nivells d’hemoglobina, els nivells de péptids natriurétics i I’'evolucié clinica
de pacients amb ICC avancada, disfuncié renal lleu a moderada i anemia (CRAS) que no eren can-
didats per a altres alternatives de tractament: una tipologia de pacient no inclosa en els assajos
préviament comentats i que , com hem assenyalat, previsiblement no seran inclosos en futurs
assajos internacionals [87].
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La qualitat de vida relacionada amb la salut:

nous indicadors d'eficacia en el pacient
amb ICC contemporani

Nous i vells objectius de resultat

Els objectius principals del tractament de pacients amb ICC, tal i com estableixen les
GPC de la Societat Europea de Cardiologia (European Society of Cardiology, ESC)[5], sén
millorar la qualitat de vida, reduir la mortalitat i reduir I'hospitalitzacié per aquesta sin-

drome.

La creixent edat dels pacients amb ICC ha plantejat la necessitat de disposar de nous in-
dicadors d’eficacia que vagin en la linea dels objectius plantejats per I'ESC [3,27-29,88] amb la

finalitat que:

¢ donin resposta a la nova realitat del pacient amb ICC

¢ siguin rellevants per al pacient

¢ siguin rellevants per al professional

e siguin rellevants per al sistema

e permetin dur a terme assajos clinics per tal d’avaluar I'eficacia dels nous tractaments

amb un cost de desenvolupament raonable

Com que la ICC és una malaltia de naturalesa progressiva, amb alta mortalitat i molta re-
percussio en simptomes i funcionalisme del pacient, els nous objectius d’avaluacié d’eficacia
haurien de poder reflectir el simptomes i la percepcid subjectiva del pacient pel que fa al seu
estat de salut [27-29, 89].

Fins ara la mortalitat és considerada com I'objectiu primari més important per a |'avaluacio
dels nous tractament amb implicacions regulatories. Aquest és un esdeveniment fort i facil de

mesurar, pero té diversos inconvenients [28]:
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¢ es tracta de la manifestacio final de la malaltia
¢ |a majoria de pacients en un assaig no contribueixen a la seva aparicid

e negligeix la visié del curs del pacient sota un determinat tractament

En contraposicio a la mortalitat, la QVRS proporciona una informacio basica sobre els efec-
tes d’una malaltia i el seu tractament en els pacients vius i en els que finalment acaben morint.
A més sabem que els seus resultats correlacionen molt bé amb la severitat de la malaltia, amb
I'impacte funcional de la mateixa i la propia mortalitat [10,90]. A aix0 cal afegir que és un factor
rellevant per al pacient, per all professional i per al sistema, essent aquest Ultim aspecte molt
important, ja que la seva avaluacié permet fer aproximacions de cost-eficacia [10, 29, 90-92]
dels nous i vells tractaments.

La visid de la mesura de la QVRS com a indicador d’eficacia és especialment important en la
poblacié actual de pacients amb ICC. En molts d’aquests pacients, I’expectativa de la milloria de
la QVRS estaria per davant d’'una reduccié en I'expectativa en la seva quantitat de vida, aspecte
gue s’ha definit com survival-Qol trade-off (balang entre QVRS i expectativa de vida expressada
de forma preferencial per a cada pacient) [29, 93].

En conseqgiiéncia, un tractament que fa que la gent se senti millor, encara que no tingui
impacte sobre la morbiditat o la mortalitat (efecte neutre), podria tenir un valor molt alt per als
pacients i els professionals que els tracten [29, 93]. Per tant, calen instruments de mesura de
la QVRS que siguin factibles per als pacients atesos en la practica diaria i cal que aquests instru-

ments estiguin validats en el nostre entorn per assegurar-ne la fiabilitat i aplicabilitat.

La qualitat de vida relacionada amb la salut (QVRS):
aportacions en el procés clinic i de recerca i necessitat de disposar
d'instruments de mesura validats en el nostre entorn

La QVRS es defineix com els aspectes de les nostres vides que estan fortament influen-
ciats o dominats de forma significativa per la percepcié de benestar fisic i/o mental. La QVRS
neix de la interaccié del concepte personal d’estat de salut i del concepte de qualitat de vida.
La qualitat de vida s’entén com el nivell de satisfaccié amb els diversos aspectes de la vida
(Figura 8) [10, 89].

La QVRS és una mesura multidimensional que pot ser desglossada en quatre aspectes fo-
namentals: condicid fisica, benestar psicologic, activitats socials i diaries. S’han utilitzat diversos

meétodes per mesurar la QVRS.
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FIGURA 8 Elements que integren el concepte de qualitat de vida relacionada amb la salut

Basicament, diferenciem entre mesures d’estat de salut (health status) i mesures de valor
de la salut. Les mesures d’estat de salut inclouen la mesura de la limitacio fisica, adequacié del
comportament del pacient envers la malaltia, simptomes i sentiments del pacient en relacié a la
condicié que I'afecta, mentre que les mesures de valor inclouen dades habitualment usades en les
analisis de cost-eficacia, com les anomenades utilitats o TTOs (time-to-trade-off) [10, 89, 93, 94].

Les mesures d’estat de salut, que habitualment nosaltres relacionem amb el classics qles-
tionaris de QVRS, poden ser geneérics o especifics de la malaltia o condicid. Els avantatges dels
glestionaris generics sGn que mesuren aspectes afectats de forma general en qualsevol procés
cronici permeten comparacions entre patologies. Els avantatges dels qliestionaris especifics son
gue mesuren de forma fina I'impacte de la malaltia sobre la QVRS i permeten detectar canvis
significatius en les intervencions terapeutiques o el pas del temps i I'evolucié progressiva de la
malaltia [95].

La monitoritzacid de I'evolucio dels pacients amb ICC per part dels professionals de la salut
es fa amb diversos metodes:

e seguiment de mesures objectives
= FEVE
= peptids natriurétics
= distancia caminada en el test de 6 minuts
= consum d’oxigen pic (pic VO,)
* mesures més subjectives (més freqlientment en la practica habitual)

= classe funcional de la NYHA.
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Aspectes Psicosocials

Funcid Fisica

FIGURA 9 La percepcid del nivell de qualitat de vida a la ICC i altres condicions croniques
és el fruit de la integraci6 de la percepcié dels simptomes, I'estat de funcio fisica i els
aspectes psicosocials de I'individu

El problema que presenten aquest indicadors sén diversos [5,95-98]:

e mostren una pobra correlacié amb la percepcid subjectiva per part del pacient
e tenen una alta variabilitat intra i interobservador (classe funcional de la NYHA)
e cost elevat i escassa disponibilitat en alguns entorns

Com a contrapunt, la QVRS ens déna informacio directa des de la perspectiva del pacient
en tant que reflecteix I'impacte de la malaltia sobre la seva percepcié de benestar i capaci-
tat per dur a terme les seves activitats quotidianes. En aquest sentit aporta una informacié
addicional del pacient no disponible a partir d’altres mesures cliniques o funcionals habitual-
ment usades a la ICC [97, 99, 100]. La seva multidimensionalitat, aglutinant informacié sobre
simptomes, limitacid funcional, aspectes psicologics, nivell d’autocura, impacte social i en les
activitats de la vida diaria ens déna una perspectiva molt completa del pacient (Figura 9),
susceptible de ser mesurada i avaluada en el seu canvi amb diverses intervencions terapéuti-
ques o per |'efecte de la progressié de la malaltia. Per aix0, la fortalesa d’aquestes mesures es
reflecteix en la demostrada associacid entre el nivell de QVRS a la ICC i I'evolucié clinica dels
pacients en termes de mortalitat i morbiditat [10, 90, 92, 101].

No és estrany que l'interés en incorporar la valoracié de la QVRS en el procés d’avaluacié i
seguiment de pacients amb ICC, hagi comportat el desenvolupament de diversos qlestionaris
especifics per a la seva valoracié. Entre els més destacats, trobem:
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Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) [102]
e Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) [95,103]
Quality of Life Questionnaire for Severe Heart Failure [104]

Chronic Heart Failure Questionnaire [105]

Chronic Heart Failure Assessment Tool [106]

Left Ventricular Dysfunction Questionnaire [107].

De tots ells, el KCCQ és un dels instruments més apreciats en clinica i en recerca per a
la valoracié especifica de la QVRS en pacients amb ICC. Aix0 és perque, a més d’incloure les
mesures i dominis classics de la resta de qlestionaris (limitacio fisica, simptomes, limitacié
social i activitats de vida diaria), incorpora una valoracié en el canvi de simptomes, descriu no
només la carrega que comporten, sind també la seva freqliencia i inclou una descripcié del
nivell d’autocura dels pacients [102]. Aquests factors I’han convertit en un dels qliestionaris
de QVRS més usat en el assajos internacionals que han avaluat diverses estrategies terapeu-
tigues a la ICC [84, 108].

El KCCQ [102] (annex 1) és un instrument autoadministrat de QVRS especific per a la ICC
gue esta compost de 23 items i 7 dimensions: limitacio fisica, simptomes (estabilitat, freqiiencia
i severitat dels mateixos), autocura, qualitat de vida i limitacid social. Va ser desenvolupat el
1999 per Spertus i Green. Les opcions de resposta dels items son escales de tipus Likert de 5, 6
o 7 punts (1-5, 1-6, 1-7), i la puntuacié de cada una de les dimensions té un rang teoric que va
de 0 a 100 essent 100 el millor estat de salut. Els dominis comentats abans consten de diverses
preguntes: el domini de limitacid fisica consta de la pregunta 1 que es desglossa en 6 items,
el domini que recull el simptomes engloba, pel que fa a freqiiencia, les preguntes 3,5, 71 9; a
severitat, les preguntes 4, 6 i 8, i a estabilitat o canvi en el temps, la pregunta 2. El domini que
recull informacio sobre I'autocura engloba les preguntes 10 i 11, el domini que interroga sobre
gualitat de vida inclou les preguntes 12-14, mentre que el domini sobre limitacié social engloba
la pregunta 15 que té 4 items.

Malgrat que es defineixen diverses puntuacions sumaries, les més usades son el Total
Symptom Score (TSS, sumari de simptomes total) que engloba la suma dels items que confor-
men el domini de simptomes quant a carrega i freqliiencia dels mateixos, el Clinical Summary
Score (CSS, sumari clinic) que és la suma del domini de limitaci6 fisica i TSS i el Overall Sum-
mary Score (0SS, puntuacié sumaria total), que compren el CSS i els dominis de qualitat de
vida i limitacid social [102].

El KCCQ és d’un dels qliestionaris més utilitzats, especialment en el camp dels assaigs clinics
i ha demostrat unes propietats metriques adequades en diversos estudis. No osbtant, les propi-
etats metriques de la seva adaptacié linglistica de la versio espanyola, no han estat avaluades
fins ara.
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Es per aquest motiu que I'objectiu del segon treball de recerca que conforma aquesta tesi
va ser dur a terme la validacié d’aquest instrument en la seva versié espanyola. Aquest treball
d’investigacio va dur a terme una avaluacio de la factibilitat, fiabilitat (reproductibilitat), validesa

i sensibilitat al canvi de la versid espanyola del KCCQ en situacié de practica clinica habitual en
consultes externes de cardiologia o medicina interna especialitzades en ICC. En aquest sentit, la
factibilitat és adequada quan recull tot I'espectre de possibles situacions del pacient que s’ava-
lua, la validesa es fonamenta en la correlacié del qliestionari amb altres mesures de qualitat de
vida i altres mesures cliniques relacionades (com per exemple la capacitat funcional), la fiabilitat
es basa en la consistéencia en les respostes quan s’administra el test a un mateix pacient en diver-
ses ocasions, mentre que la sensibilitat al canvi reflecteix la capacitat de detectar canvis clinics

en els pacients quan aquests els presenten (empitjorament o millora).

L'objectiu final d’aquest treball és poder disposar d’una eina validada en el nostre entorn
per a la mesura de la QVRS i aixi poder usar aquesta mesura en qualsevol de les seves dimen-
sions: assistencial i de recerca [109].
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LY 4

Justificacio i objectius

Justificacio

El pacient contemporani amb ICC és un pacient amb un perfil substancialment diferent al
del pacient inclos en els assajos clinics. L’edat avangada, el perfil de funcid sistolica i les comor-
biditats compliquen el seu maneig que presenta necessitats no cobertes per |'evidéncia actual.
Aixo fonamenta la justificacié per aprofundir en la recerca clinica d’aquest pacients.

La motivacid d’aquesta tesi, que es presenta com compendi de publicacions i esta integrada
per dos treballs de recerca que es reprodueixen a continuacio, és la necessitat de donar resposta
a dos aspectes emergents: la predominanca en la practica habitual de pacients amb una elevada
taxa de comorbiditat i, d’altra banda, la desviacié de I'atencié per part del clinic i investigador
cap a la valoracid de I'eficacia usant mesures centrades en el pacient.

El primer d’aquests aspectes emergents s’ enfronta, a més, a una manca d’evidéncia res-
pecte I'abordatge terapeutic de la ICC en el pacient comorbid i en el maneig de la propia comor-
biditat.

En aquest sentit, en el primer dels treballs (subprojecte 1) [87], s’explora el pes d’una de
les més destacades comorbiditats en aquest tipus de pacient per la seva freqiencia, el seu im-
pacte funcional i de pronostic com I'anémia, especialment quan s’associa de forma ominosa a
la disfuncié renal conduint a I’aparicid de la Sindrome d’Anémia Cardio- Renal (CRAS). En aquest
treball, especificament, s’avalua I'aproximacié terapéutica de I'anémia amb I'Gs combinat de
dos farmacs per al seu tractament: 'EPO i el ferro endovends.

El segon dels treballs presentats (subprojecte 2) [109] du a terme la validacié del qlestio-
nari de QVRS més complet de que disposem en I'actualitat per pacients amb ICC: el KCCQ, per
tal de garantir la fiabilitat, validesa i aplicabilitat en el pacient contemporani del nostre entorn
geografici cultural. Aquest treball parteix de la constatacié que en el conjunt de pacients amb
ICC que ens trobem en la practica diaria, la qualitat de vida ha esdevingut una informacio vital
en la presa de decisions cliniques i en la planificacié de la recerca de nous tractaments. En
consequéncia, la disponibilitat d’un instrument fiable que permeti la mesura de la QVRS com
a objectiu d’eficacia centrat en el pacient, justifica el desenvolupament d’aquest segon treball
de recerca.
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Un dels aspectes més importants dels dos subprojectes ha estat dur a terme el procés d’in-
vestigacio clinica en grups de pacients amb ICC que reflecteixin la practica habitual en el nostre
entorn sanitari. En aquest sentit, les caracteristiques d’edat, funcié cardiaca i comorbiditat de la
poblacié estudiada haurien de permetre una aplicabilitat real dels resultats en la nostra practica
diaria.

Aixi, en el subprojecte 1, es varen incloure pacients atesos en un Programa d’ICC multidis-
ciplinaria en queé no existeix criteris restrictius de seleccié a banda de patir ICC i presentar ele-
ments que suggereixin alt risc (fonamentalment ingressos previs). Com a conseqliéncia d’aixo,
es varen incloure pacients anyosos amb un elevat index de comorbiditat i simptomes avancats.
En el subprojecte 2, es varen incloure pacients amb una edat, no tant avancada pero superior
a la dels assajos clinics i, que de forma consecutiva, eren seguits en consultes habituals en tota
la geografia espanyola. En aquest segon treball, la funcié sistolica, I'edat o la comorbiditat no
varen ser un criteri d’exclusié. Per aquests motius, pensem que els dos treballs de recerca que
conformen aquesta tesi, permeten una avaluacié adequada del objectius que ens plantejavem

en el moment del seu disseny i que especifiquem a continuacio.

Objectius especifics
Subprojecte 1

e Article del subprojecte 1: A pilot evaluation of the long-term effect of combined therapy
with intravenous iron sucrose and erythropoietin in elderly patients with advanced chro-
nic heart failure and cardio-renal anemia syndrome: influence on neurohormonal activa-
tion and clinical outcomes. Comin-Colet J, Ruiz S, Cladellas M, Rizzo M, Torres A, Bruguera
J. Journal of Cardiac Failure_.2009;15(9):727-735.

e Objectiu Subprojecte 1: Avaluar |'efecte a llarg termini del tractament combinat amb
ferro sacarosa intravends i eritropoetina recombinant humana beta en els nivells d’he-
moglobina, nivells de péptids natriurétics (NT-proBNP), simptomes i morbi-mortalitat de
pacients ancians amb ICC avancada, insuficiéncia renal cronica lleu o moderada i anémia

(CRAS) no candidats a altres alternatives terapéutiques.

Subprojecte 2

e Article del Subprojecte 2: Validacion de la version espafola del Kansas City Cardiomyo-
pathy Questionnaire. Comin-Colet J, Garin O, Lupdn J, Manito N, Crespo-Leiro MG,
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Gomez-Bueno M, Ferrer M, Artigas R, Zapata A, Elosua R, en representacion del grupo de
investigadores del VALIC-KC. Rev Esp Cardiol. 2011,;64(1):51-58.

e Objectius del Subprojecte 2: Avaluar la factibilitat, la fiabilitat, la validesa i la sensibilitat
al canvi de la versid espanyola del qliestionari de qualitat de vida Kansas City Cardiomyo-
pathy Questionnaire en situacid de practica clinica habitual en consultes externes espe-
cialitzades d’ICC.
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Metodes i resultats

Subprojecte 1

Article publicat fonamental

¢ A pilot evaluation of the long-term effect of combined therapy with intravenous iron
sucrose and erythropoietin in elderly patients with advanced chronic heart failure and
cardio-renal anemia syndrome: influence on neurohormonal activation and clinical out-
comes. Comin-Colet J, Ruiz S, Cladellas M, Rizzo M, Torres A, Bruguera J. Journal of Car-
diac Failure_2009;15(9):727-735.
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Clinical Trial

A Pilot Evaluation of the Long-term Effect of Combined Therapy
With Intravenous Iron Sucrose and Erythropoietin in Elderly
Patients With Advanced Chronic Heart Failure and Cardio-
Renal Anemia Syndrome: Influence on Neurohormonal
Activation and Clinical Outcomes

JOSEP COMIN-COLET, MD, '3 SONIA RUIZ, MD,' MERCE CLADELLAS, PhD, MD,>* MARCELO RIZZO, MD,'
ADRIANA TORRES, MD,! AND JORDI BRUGUERA, MD'+*

Barcelona, Spain

ABSTRACT

Background: The prognosis in elderly patients with advanced chronic heart failure (CHF) and cardio-renal
anemia syndrome (CRAS) is ominous, and treatment alternatives in this subset of patients are scarce.
Methods and Results: To assess the long-term influence of combined therapy with intravenous (IV) iron
and erythropoietin (rHUEPO) on hemoglobin (Hb), natriuretic peptides (NT-proBNP), and clinical
outcomes in elderly patients with advanced CHF and mild-to-moderate renal dysfunction and anemia
(CRAS) who are not candidates for other treatment alternatives, 487 consecutive patients were evaluated.
Of them, 65 fulfilling criteria for entering the study were divided into 2 groups and treated in an open-label,
nonrandomized fashion: intervention group (27, combined anemia therapy) and control group (38, no treat-
ment for anemia). At baseline, mean age was 74 =+ 8 years, left ventricular ejection fraction was 34.5 = 14.1,
Hb was 10.9 £ 0.9 g/dL, creatinine was 1.5 = 0.5 mg/dL, NT-proBNP was 4256 = 4952 pg/mL, and 100%
were in persistent New York Heart Association (NYHA) Class IIT or IV. At follow-up (15.3 * 8.6 months),
patients in the intervention group had higher levels of hemoglobin (13.5 = 1.5 vs. 11.3 = 1.1; P < .0001),
lower levels of natural log of NT-proBNP (7.3 = 0.8 vs. 8.0 == 1.3, P = .016), better NYHA functional class
(2.0 £0.6 vs. 3.3 £ 0.5; P < .001), and lower readmission rate (25.9% vs. 76.3%; P < .001). In the mul-
tivariate Cox proportional hazards model, combined therapy was associated with a reduction of the com-
bined end point all-cause mortality or cardiovascular hospitalization (HR 95%CI 0.2 [0.1-0.6]; P < .001).
Conclusion: Long-term combined therapy with IV iron and rHuEPO may increase Hb, reduce
NT-proBNP, and improve functional capacity and cardiovascular hospitalization in elderly patients with
advanced CHF and CRAS with mild to moderate renal dysfunction. (/ Cardiac Fail 2009;15:727—735)
Key Words: Anemia, intravenous iron, erythropoietin, natriuretic peptides, chronic heart failure, chronic
renal failure.
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Despite recent advances in the treatment of chronic heart
failure (CHF), the prognosis of this condition is still very
poor,' particularly in the group of elderly patients fulfilling
criteria of advanced CHF, chronic renal failure, and anemia,
the so-called cardio-renal anemia syndrome (CRAS).>™*
This subset of patients have been underrepresented in
randomized controlled trials; thus, information about alter-
native therapies for their management in this advanced
stage of the disease is scarce.’

In the setting of advanced CHF, anemia is common and an
independent predictor of poor outcome.>’ Several factors
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have been suggested to be involved in the pathogenesis of the
anemia of these severe CHF patients. In most patients, all of
these factors converge into inadequate handling of iron (with
reduced absorption from the gut and reduced release from
iron stores) and a relative endogenous erythropoietin defi-
ciency leading to anemia, the so-called anemia of chronic
disease.® This hypothesis has generated an increasing interest
in the potential use of intravenous (IV) iron supplementation
and human recombinant erythropoietin (tHuEPO) for cor-
recting the anemia associated with CHF.

The effect of treatment with intravenous iron alone or
rHuEPO alone is being tested in large randomized con-
trolled trials, and preliminary data suggest that this
approach is safe and may be effective in CHF.°~'7 How-
ever, in most of the published studies, the effect of correc-
tion of anemia has been evaluated in the short term and
elderly patients with advanced CHF and renal dysfunction
have been poorly represented. Only a few small studies
with combined therapy with IV iron and subcutaneous
rHuEPO have been conducted in elderly patients with
CRAS, most of them with advanced CHF criteria and show-
ing encouraging results in terms of reduction of morbidity
and functional improvemem,ls_20 However, these studies
evaluated this approach for a relatively short period, includ-
ing mostly patients with advanced chronic kidney disease
(CKD) and excluded patients with preserved left ventricular
ejection fraction (LVEF); thus, there is a lack of informa-
tion about the long-term effect of combined therapy with
IV iron and rHuEPO in persistent New York Heart Associ-
ation (NYHA) Class III-1V anemic elderly patients with ad-
vanced CHF criteria in earlier stages of renal dysfunction
and with no other treatment alternatives. To evaluate the
effect of combined therapy in this latter group of patients,
we conducted a single-center pilot evaluation to explore
the long-term effect of combined therapy with rHUEPO
and IV iron sucrose on pro-natriuretic peptide type B
(NT-proBNP) and clinical outcomes in elderly patients
with advanced CHF, mild-to-moderate renal dysfunction,
and anemia (CRAS) who were not candidates for other
treatment alternatives.

Methods
Study Design and Patients

The study was designed as a single-center. open-label, non-
randomized pilot evaluation to explore the long-term effect of
combined therapy with rHuEPO and IV iron sucrose on
NT-proBNP and clinical outcomes in patients with advanced
CHF, mild-to-moderate renal dysfunction, and anemia (CRAS)
in patients who were not candidates for other treatment alterna-
tives. Inclusion criteria were: stable advanced CHF based on the
European Society of Cardiology diagnostic criteria,' anemia based
on the presence of the World Health Organization criteria for the
diagnosis of anemia in 2 consecutive full blood counts (Hb <13.0
¢/dL in men; hemoglobin [Hb] <12.0 g/dL in women)*' in the
absence of clinically evident fluid retention, and mild-to-moderate
renal dysfunction, defined as National Kidney Foundation CKD
stages II-IV or creatinine <3 mg/dL.> Because specific criteria

for advanced CHF were lacking when the study was designed,’
advanced CHF was defined as persistent NYHA Class III-IV for
more than 1 month, on optimal medical treatment (or attempts
to optimize it), 2 or more fluid retention episodes requiring IV fu-
rosemide in the last 12 months or hospitalization for CHF in the
last 6 months, and no options for other treatment alternatives. Pri-
mary end points were the differences in Hb concentrations and the
amino-terminal fragment of the NT-proBNP levels between base-
line and the end-of-study values. Secondary end points were the
rates of cardiovascular hospitalization (unplanned), all-cause
death, and the combined end-point of all-cause death or cardiovas-
cular hospitalization. Laboratory parameters and clinical status
were evaluated at inclusion and every 4 to 6 weeks thereafter until
death occurred or follow-up was censored (end of January 2007).
Cardiovascular hospitalization and vital status were recorded be-
tween inclusion and time of death in those who died or between
inclusion and the end of January 2007 in those who remained
alive. End-of-study laboratory parameters were defined as those
values obtained in stable condition immediately before clinical
follow-up was ended either because the patient died or, in those
who remained alive, when clinical follow-up was censored.

Between January 2004 and January 2007, 487 consecutive
patients in stable condition referred to our multidisciplinary outpa-
tient heart failure program were evaluated and screened to be in-
cluded in the present study. Process for screening and selection of
patients is represented in Fig. 1. The study protocol conformed
with the principles outlined in the Declaration of Helsinki, was
approved by our local review board, and patients gave their
consent to participate. At entry, relevant clinical and demographic
information, NYHA functional class, current medical therapy, and
the most recent LVEF evaluation were recorded. A LVEF >45%
defined preserved left ventricular systolic function as suggested in
previous multicenter trials.”? At baseline, the level of self-care
behavior was evaluated using the European Self-care Behaviour
Scale.?® All patients were treated and followed in our nurse-led
multidisciplinary heart failure unit. The cause of anemia was eval-
uated in all anemic patients (200) and, specifically, secondary
causes of anemia including folic acid or vitamin B12 deficiency,
hypothyroidism, and active occult gastrointestinal bleeding were
all ruled out. Other causes for exclusion from the study, besides
those expressed in Fig. 1, were: significant primary valvular
disease, Hb levels <8.5 g/dL, contraindication to rHuEPO or
IV iron administration of any cause, active malignancy, a history
of acquired iron overload or hemochromatosis, chronic liver
disease (liver function enzymes >3 times the upper limit of nor-
mality in our laboratory), and the presence of an active infection.

Of 200 patients with anemia, only 65 patients met the inclusion and
exclusion criteria, and these formed the final study group. Allocation
into intervention or control groups was based on the acceptance or
refusal of correction of anemia with combined therapy (open-label
nonrandomized design); thus, randomization was not performed
and treatment was administered in an open-label fashion.

Treatment Protocol for Correction of Anemia

In the intervention group, patients received the combination of
subcutaneous tHUEPO and IV iron. The rHUEPO (Epoetin beta,
Neorecormon, F. Hoffman-La Roche, Basel, Switzerland) was
given once per week at a starting dose of 4000 U; the dose was
adjusted as necessary to achieve and maintain a target Hb between
12.5 g/dL and 14.5 g/dL. Therapy with rHUEPO was stopped if Hb
was >14.5 and reinstituted when Hb was lower than this value
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January 2004-January 2007
Assessed for eligibility
n=487 consecutive patients referred
to the Heart Failure Clinic

Excluded Non-anaemic

patients (n=287 )

Anaemic Patients
(n=200)

Excluded Anaemic Patients (n=135)
e Candidates to CRT, Heart
Transplant or Cardiac Surgery
n=22
e Anaemia due to haematinic

A 4

Eligible patients for proposal of
anaemia correction (n=65) with
IV Iron and rHuUEPO

Allocated to intervention (accepted
correction of anemia) (n=27 )

A

’ Completed follow-up n=27 ‘

A
Analyzed (n=27)

deficiency or acute/chronic
bleeding n=20

e Already receiving therapy for
anaemia n=16

e Candidates to home-based
care n=15

e No advanced CHF criteria
n=50

® NKF Stage I renal function
n=1

Refused Intervention but
accepted follow up (n=38)
Control Group

A,

’ Completed follow-up n=38 ‘

¥

’ Analyzed (n=38) ‘

Fig. 1. Flow chart of patients screened and selected for the present study. CRT, cardiac resynchronization therapy; CHF, chronic heart

failure.

(controls of Hb were scheduled every 4 weeks after stopping this
drug). Unless ferritin was >700 ng/mL or transferrin saturation
(TSAT) was >40%, the IV iron in the form of iron sucrose
(Venofer-Vifor International, St. Gallen, Switzerland) was given
in a dose of 200 mg in 100 to 200 mL of normal saline 60 to
90 minutes every week for 5 to 6 weeks to reach either a serum
ferritin of 400 pg/L or a% TSAT of 40% or until Hb was higher
than 14.5 g/dL. Then, the IV iron was given every 4 to 6 weeks to
maintain these levels. Iron therapy was withheld if ferritin was
>500 ng/mL, Hb was >14.5 g/dL, or TSAT was >40% at any
stage. Measurements of these laboratory parameters were scheduled
every 4 weeks Treatment was reinstituted 4 weeks later if ferritin
was <500 ng/mL, Hb was <14.5 g/dL, and TSAT was <40%.
The control group did not receive any specific treatment for anemia.

Clinical Follow-up

Patients of both groups were followed in our heart failure unit
with regular visits every 1 to 3 weeks depending on their clinical
status and received education and clinical supervision by heart
failure nurses. Clinical follow-up was censored at the end of
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January 2007; thus, end of follow-up was the date of death for
those who died and the end of January 2007 for those who re-
mained alive. The most recent echocardiographic evaluation
before inclusion was used to determine the baseline LVEF. During
a mean follow-up of 15.3 * 8.6 months, clinical events (all-cause
death or unplanned hospitalization from cardiovascular causes and
NYHA functional class) were prospectively collected.

Laboratory and NT-proBNP Follow-up

Laboratory data were prospectively collected at baseline and
during clinical follow-up. Before inclusion and every 4 to 6 weeks,
a full blood count, levels of ferritin, % of TSAT, serum creatinine,
and electrolytes were determined. NT-proBNP levels (pg/mL)
were measured from 450 pL of serum by a chemiluminescence
immunoassay using the Elecsys System (Roche Diagnostics, Indi-
anapolis, IN) at baseline and every 4 to 6 weeks until the end of
follow-up. Anemia was defined using the World Health Organiza-
tion Criteria (Hb <13 g/dL in men, Hb <12 g/dL in women).”!
Hb levels (g/dL) were measured from 1.5 mL of full blood by im-
pedance laser colorimetry. Ferritin (ng/mL) was measured from
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350 pL of serum by quimioluminiscence. End-of study laboratory
parameters were defined as those values obtained in stable condi-
tion immediately before clinical follow-up was ended either
because the patient died or in those who remained alive, when
clinical follow-up was censored. The glomerular filtration rate
(GFR) is the standard indicator of renal function and for the pur-
pose of the present study, GFR was estimated from serum
creatinine (Scr) using the formula of Modification of Diet in Renal
Disease Study Group: creatinine clearance = 186 x Scr 1%
x age 2% x 1.210 if black x 0.742 if female. This formula
has been validated in several studies®* and has been shown to be
accurate in patients with CHE.?

Statistical Analysis

Noncontinuous variables were compared by % test. Intragroup
differences were assessed by paired Student’s 7-test and intergroup
differences were compared by unpaired r-testing. Continuous
variables are reported as mean = standard deviation and noncon-
tinuous variables as percentages (%) and (n).

The relationship between continuous variables was assessed
using univariate linear regression analysis. For those variables
not following a normal distribution, nonparametric tests were
used and these data are reported as median [25th percentile;
75th percentile].

To adapt NT-proBNP measurements to the normal distribution
this variable was transformed to the natural logarithm of
NTproBNP (InNT-proBNP).

To explore the influence of treatment group on hospitalization
and the combined end point of all-cause death and cardiovascular
hospitalization, a Cox proportional hazards model was developed
adjusting results for covariates with known influence on hospital-
ization and the combined end point. A P < .05 was considered
statistically significant. The software package SPSS 12.0 was
used for statistical analyses.

Results

Patient Characteristics

In the whole cohort, mean age was 74 * 8§ years; 58.5%
(38) were men; 60.0% (39) of patients had CHF of ischemic
origin; mean LVEF was 34.5 = 14.1; 21.5% (12) of patients
had preserved LVEF (defined as LVEF >45%); mean serum
creatinine was 1.5 = 0.5; and 24.6% (16), 63.1% (41), and
12.3% (8) of patients were in CKD stages II (GFR = 60 to
90 mL/min), IIT (GFR = 30 to 59 mL/min), and IV (GFR =
15 to 29 mL/min), respectively. At inclusion, 75.4% (49) of
patients were in NYHA Class III and 24.6% (16) in Class
IV. There were no statistically significant differences between
groups in all these variables (Table 1) including
comorbidities, baseline NT-proBNP levels, blood pressure
at baseline, self-care behavior scale scores, time of follow-
up (control group: 476.2 = 273.4 days vs. intervention group:
453.0 = 274.4 days, P = NS), and number of appointments
per week of follow-up (control group: 0.4 = 0.6 vs. interven-
tion group: 0.5 = 0.5; P = NS).

Although there were no differences in drug profile
between both groups at baseline, patients in the intervention
group tended to have more admissions in the preceding year

Table 1. Baseline characteristics of patients

Control Intervention
Group Group P Value
Number of patients 38 (58.5) 27 (41.5)
() (%)
Age (y) 74 9 74 7 NS
Men, % 50.0 70.4 NS
Ischemic etiology, % 553 66.7 NS
NYHA Class NS
1, % 81.6 66.7
1V, % 18.4 333
Left ventricular function
LVEF (%) 346 = 15.1 345 = 129 NS
LVEF >45% 23.7 18.5 NS
Baseline NT-proBNP 3865 * 3751 4751 = 6198 NS
(pg/mL)
Comorbidities
Hypertension, % 68.1 72.0 NS
Diabetes mellitus, % 44.7 60.0 NS
COPD, % 31.9 30.8 NS
Renal function
Plasma creatinine 1.4 05 1.6 £ 0.5 NS
(mg/dL)
GFR by MDRD 50.3 £ 19.0 48.1 = 16.7 NS
(mL-min-1.73m?)
NKEF renal NS
function stages, %
1T 26.3 222
111 52.6 51.9
v 13.1 11.1
Systolic BP (mm Hg) 120.6 = 20.8 121.1 = 174 NS
Diastolic BP (mm Hg) 654 = 10.4 66.4 = 7.0 NS
Self Care Behavior 277 9.2 313 = 129 NS
(ESCBS) (score)
Cardiovascular hospitalization 1 year before inclusion
Days hospitalized 147 = 17.8 23.7 = 16.6 .04
Number of 1.1 =12 1.7 = 1.1 .06
admissions
Drugs
B-blockers, % (n) 94.7 92.6 NS
ACEI or ARBS (%) 76.3 70.4 NS
Aldosterone 60.5 74.1 NS
antagonists (%)
Digoxin (%) 18.4 18.5 NS
Hydralazine and 23.7 29.6 NS
nitrates (%)
Diuretics (%) 100 100 NS

NYHA, New York Heart Association; LVEF, left ventricular ejection
fraction; NT-proBNP, aminoterminal fragment of the natriuretic pro-
peptide type B; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; GFR,
glomerular filtration rate; MDRD, equation for calculation of GFR from
the Modification of Diet in Renal Disease Study; NKF, National Kidney
Foundation; BP, blood pressure; ESCBS, European Self Care Behaviour
Scale; ACEIL angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARBS,
angiotensin 1I receptor blockers.

and spent more days in hospital in the same period before
inclusion (Table 1).

Laboratory Measurements and Hematologic
Responses to Treatment with rHUEPO and IV Iron

At baseline, Hb, hematocrit, ferritin, TSAT, and creati-
nine were not different between groups (Table 2). None
of the patients included into the study had ferritin values
>700 ng/mL and all had TSAT below 40. In our study,
the time elapsed between inclusion into the study and
end-of-study laboratory values (including natriuretic pep-
tides) was not different between groups (322.9 *= 227.6
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Table 2. Laboratory parameters at baseline and at the end of study

Control Group P Intragroup

Intervention Group P Intragroup P Intergroup

Hemoglobin (g/dL):

Baseline 109 = 1.0

End of study 11.3 = 1.1 NS
Hematocrit (%)

Baseline 339 £32

End of study 343 £ 6.6 NS
Ferritin (ng/mL)

Baseline 140.7 = 1234

End of study 2219 = 2703 NS
% TSat

Baseline 19.9 = 10.3

End of study 19.6 = 8.3 NS
Serum creatinine (mg/dL)

Baseline 1.4 05

End of study 1.5+ 0.6 NS

109 = 1.0 NS
13.6 £ 1.5 <.001 <.001
344 + 28 NS
422 + 48 <.001 <.001
220.7 + 190.8 NS
376.4 + 358.8 NS NS
232 *99 NS
31.6 = 10.3 <.001 .001
1.6 £ 0.5 NS
15+04 NS NS

% TSat, % of saturation of transferrin.

days in control patients vs. 340.0 = 245.9 days in interven-
tion patients). During follow-up, patients in the intervention
group experienced a significant increase in Hb levels;
whereas in control patients these changes were not signifi-
cant. At the end of follow-up, levels of Hb (Table 2), hemat-
ocrit, and TSAT were significantly higher in patients that
received therapy with IV iron and rHuEPO compared
with control patients. In contrast, ferritin and creatinine
were similar in both groups at this point.

Effect of rHUEPO and IV Iron on NT-proBNP Levels

Figure 2D presents the NT-proBNP levels throughout the
study (both baseline and final NT-proBNP levels were
available in 58 patients: 32 in the control group and 26 in
the intervention group). Baseline InNT-proBNP levels did
not differ between groups (P = .8). Control patients expe-
rienced a nonsignificant increase in natriuretic peptide
levels during the study (baseline InNT-proBNP: 7.8 = 1.0
vs. end-of-study InNT-proBNP: 8.0 = 1.3; P = .34),
whereas patients in the intervention group experienced
a significant reduction in this parameter (baseline
InNT-proBNP: 7.8 = 1.2 vs. end of study InNT-proBNP:
7.3 £0.8; P = .019) At the end of follow-up, InNTproBNP
levels were significantly lower in the intervention group
compared with control group (P = .016) (Fig. 2D).

Effect of Correction of Anemia on Hospitalization and
Other Clinical Variables

At the end of follow-up (15.3 = 8.6 months), 36 patients
(55.4%) were hospitalized for cardiovascular reasons 29
(76.3%) in the control group, 7 (25.9%) in the treated group
(P < .001), and 21 patients (32.3%) died (13 [34.2%]
patients in the control group and 8 [29.6%] patients in the
intervention group [P = NSJ). The combined end point
of all-cause death or unplanned cardiovascular hospitaliza-
tions occurred in 43 patients (66.2%), pointing out that the
population included in the study was in advanced refractory
CHF despite being managed in a specialized heart failure
program. The occurrence of the combined end point was
higher in the control group (31 patients, 81.6%) than in
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the intervention group (12 patients, 44.4%; P = .003). No
patients were candidates for heart transplantation because
of age or severe comorbidities. Tolerability of rHuEPO
was good among intervention group patients with no
thrombotic complications or hypertension in relation to
this therapy.

In patients that underwent correction of anemia with
combined therapy with rHuEPO and IV iron, the number
of admissions for cardiovascular causes (0.3 = 0.6 vs.
2.1 = 2.1; P < .001), the days spent in hospital for cardio-
vascular causes (3.6 = 8.5 vs. 24.1 + 31.5; P < .001), re-
admission rate for cardiovascular causes (25.9% vs. 76.3%;
P < .001), and the rate of the combined end point of
all-cause death and cardiovascular hospitalization were sig-
nificantly lower compared with control patients (44.4% vs.
81.6%; P = .003). All cause-death was similar between
groups (Table 4, Fig. 2A).

To evaluate the influence of correction of anemia on the
combined end point of all-cause death or cardiovascular hos-
pitalization, a multivariate analysis using a Cox hazards
model was performed. Besides allocation to treatment group,
the number of appointments per week, baseline NT-proBNP
levels, and the days of hospitalization were all associated to
the combined end point in the univariate analysis (Table 3).
In the multivariate analysis, correction of anemia with com-
bined therapy with rHuEPO and IV iron was the most power-
ful predictor of freedom of all-cause death or cardiovascular
hospitalization. In fact, allocation to intervention group was
associated with a 80% reduction of risk of the combined end
point (Table 3). Assumptions of proportional hazard for all
the covariates were tested and with the resulting model
(Table 3), the global P value test of the proportional hazards
assumption of a Cox regression was 0.201. Kaplan-Meier
survival analysis showed that intervention patients had lower
probability of admission because of cardiovascular causes
(Fig. 2B) and lower probability of the combined end point
of all-cause death or cardiovascular admissions throughout
the study (Fig. 2C). Control patients did not experience a sig-
nificant change of their NYHA Class during follow-up (base-
line: 3.1 = 0.4 vs. end of study: 3.0 = 0.7; P = .12), whereas
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Fig. 2. (A) Kaplan-Meier survival curve showing the cumulative probability of survival (freedom from all-cause death) during follow-up
comparing intervention patients (in black) and control patients (in gray). Log-rank analysis showed no significant differences between both
curves. (B) Kaplan-Meier survival curve showing the cumulative probability of survival without cardiovascular hospitalization during
follow-up comparing intervention patients (in black) and control patients (in gray). Log-rank analysis showed significant differences
between both curves (P < .001). (C) Kaplan-Meier survival curve showing the cumulative probability of survival without the combined
end point of all-cause death or cardiovascular hospitalization during follow-up comparing intervention patients (in black) and control
patients (in gray). Log-rank analysis showed significant differences between both curves (P < .002). (D) Baseline and end-of-study levels
of NT-proBNP. Results are expressed as mean and standard deviation of the natural logarithm of NT-proBNP in pg/mL. Baseline levels of
NT-proBNP were not significantly different between control patients (white) and intervention patients (gray). At the end of the study,
NT-proBNP levels were significantly lower in the intervention group compared with patients in the control group.

intervention group patients significantly improved this pa-
rameter (baseline: 3.3 £ 0.5 vs. end of study: 2.0 = 0.6; P
< .001). At the end of follow-up, NYHA Class was signifi-
cantly better in intervention patients compared with control
patients (2.0 = 0.6 vs. 3.3 = 0.5; P < .001).

Discussion

In this study, we have shown that correction of anemia with
combined therapy with tHuEPO and IV iron in persistent
NYHA Class III-IV elderly patients with advanced CHF cri-
teria and mild CKD with no other treatment alternatives in-
creases Hb and lowers NT-proBNP levels, a well-known
and accepted independent marker of outcome in patients
with CHE.? Although other authors have shown that treat-
ment with IV iron alone'® or tHUEPO'? improve NT-proBNP
levels, this is the first report that has shown that combined
therapy with rHuEPO and IV iron has a positive influence
on this surrogate of prognosis. As other authors that evaluated
this approach in elderly patients with advanced CHF criteria
and advanced CKD, we have shown that combined therapy

improves functional capacity assessed with the NYHA clas-
sification and reduces the risk of clinical events.'®~2° Inter-
estingly, in contrast to these previous studies, we found this
positive effect in a cohort of elderly CHF patients with persis-
tent NYHA Class III-IV with advanced CHF criteria and
CRAS in earlier stages of renal dysfunction with no other
treatment alternatives that received this combined therapy
for a long-term period, thus pointing out that patients with
CRAS but not in advanced CKD may also benefit from this
combination of drugs and that this benefit may extend to
the long term. From our results, correction of anemia with
this combined approach seems to mainly affect cardiovascu-
lar hospitalization rather than mortality. This finding is in line
with other published studies,'”"?° but in contrast to the ob-
served effect in our study of this combined therapy on NT-
proBNP levels, is a surrogate of prognosis. Whether in our
study reduction in natriuretic peptides parallels only reduc-
tion in hospitalization or the effect of combined rHUEPO
and IV iron on mortality cannot be assessed in our underpow-
ered pilot study needs further investigation. The high rate of
readmission, mortality, and the combined end point of all-
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Table 3. Predictors of the combined end point all-cause

death or unplanned cardiovascular hospitalization in the

univariate and multivariable Cox Proportional Hazards
Model adjusted for covariates (enter method)

Univariate Analysis

95% Confidence Interval

Lower  Upper
HR  Limit Limit P

Appointments/week of follow-up 1.9 1.2 29 .005
Allocation to intervention group 0.4 0.2 0.7 .003
Baseline In-NT-proBNP 1.3 1.0 1.7 .039
Days in hospital before inclusion 1.0 1.0 1.0 .009

Multivariate analysis
95% Confidence Interval

Lower Upper
HR Limit Limit P

Appointments/week of follow-up* 1.3 0.7 22 5
Allocation to intervention group 0.2 0.1 0.4 <.001
Baseline In-NT-proBNP 1.1 0.8 1.5 N
Days in Hospital before inclusion** 1.0 1.0 1.1 <.001

In-NT-proBNP, natural logarithm of NT-proBNP in pg/mL, expressed as
continuous variable; HR, hazard ratio.

*Appointments/week of follow-up, ratio expressing the number of ap-
pointments per weeks of follow-up between inclusion into the study and
the end of the study.

**Number of days spent in hospital before inclusion, expressed as
continuous variable.

cause death or cardiovascular hospitalization during follow-
up of the patients included in the study despite being man-
aged in an very specialized heart failure program with
a rate of prescription of B-blockers higher than 90% only
highlights that the population selected was truly in advanced
CHF with persistent NYHA Class III-IV. This is, therefore,
a subset of patients with a high risk that is often excluded
from clinical trials and without many treatment alternatives.
It is worthwhile to note that the tolerance of the combined
therapy was good among the intervention group patients,
with no significant differences in all-cause death and other
adverse events in relation to this therapy between both arms.

The etiology of anemia in CHF is probably multifacto-
rial.® Silverberg and coworkers have suggested the
existence of a vicious circle between heart failure, anemia,
and chronic kidney insufficiency, the so-called CRAS.? In
these patients, high levels of pro-inflammatory cytokines
and other factors may lead to an inadequate handling of
iron and a relative endogenous erythropoietin deficiency
leading to anemia:® most of these patients, as with patients
included in our study, have normal or near normal ferritin
levels and low TSAT, a typical profile of the anemia of
chronic disease.

Despite all the accumulated evidence, several controver-
sies remain to be resolved before this therapy should be
routinely considered among anaemic CHF patients. First,
the hypothesis that correction of anemia should be part of
the standard management of advanced heart failure patients
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is being tested in large randomized controlled trials. How-
ever, none of these trials is evaluating combined therapy
with IV iron and rHuEPO and none of them is specifically
designed to evaluate this approach in the subset of patients
included in our study: elderly patients with advanced CHF
criteria and CRAS with mild to moderate CKD.

Other issues that need to be answered are the safety of IV
iron, long-term rHuEPO therapy and target levels of Hb. IV
iron sucrose has been widely used in clinical practice. To-
gether with the recently tested IV iron carboxymaltose,
they have shown a very favorable safety profile compared
with iron dextran and iron gluconate.””** In a recently pub-
lished randomized controlled trial in patients with CHF us-
ing IV iron sucrose without rHuUEPO, patients that received
this form of iron had better clinical outcomes and the same
rate of adverse events compared with control patients.">

Recent studies have shown that “normalization”” of Hb
levels in CKD patients may increase the risk of adverse
events.”” These studies included patients with advanced
stages of CKD and increased mortality in the normalized
Hb group was mainly related to uncontrolled hypertension:
some factors such as the use of high doses of rHuEPO and
low use of IV iron may be an explanation for these results.
Supporting this hypothesis, recently published studies sug-
gest that increased risk for death and cardiovascular events
in a CKD population treated to achieve normal Hb levels
with tHUEPO may be related to the use of a high dose of
this agent. This factor may increase the risk of uncontrolled
hypertension that may be responsible for some of the
negative outcomes observed. Some authors suggest that
properly addressing cardiovascular risk factors and optimi-
zation of iron stores would decrease the observed risk in
this subset of patients.**' In line with this concept, data
emerging from the Study of Anemia in Heart Failure trial
(STAMINA-HeFT) with more than 300 CHF patients
(most of them in NYHA Class II or III and without ad-
vanced CKD) and evaluating the safety of rHuEPO in a ran-
domized double-blind fashion have shown that the rate of
adverse events in patients receiving rHuEPO is similar to
those receiving placebo with no differences in mortality be-
tween both groups, despite the fact that target Hb levels in
this study were in the range of “normalization”!!. As in the
STAMINA-HeFT in our study, mean end-of-study levels of
Hb in patients that received combined therapy were in this
“normal” rank, and, again, mortality did not differ between
the groups. However, the favorable results in our study in
terms of the combined end point and cardiovascular hospi-
talization are in contrast to those observed in the STAMINA
study, which yielded neutral results in these specific end
points.'! Because IV iron administration has been observed
by itself to promote an improvement in functional and clin-
ical outcomes,'>!> the fact that we combined IV iron with
rHuEPO and treated a subset of patients with advanced and
refractory CHF (high-risk patients) may partially explain
the differences observed in these 2 trials. However, the
low number of patients included in our study and in those
that tested IV iron alone has to be pointed out and
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confirmation of these results should be addressed in larger
trials. Regarding the use of rHUEPO alone, the completion
of trials, now still recruiting, will allow us to definitively
define the safety of long-term use of rHuUEPO and the opti-
mal target of Hb.

The main limitations of the study are that patients were
not randomized to receive treatment or placebo and that
treatment in the intervention group was administered in
an open-label fashion: both aspects may lead to a potential
bias to interpret the results. The fact that previous hospital-
ization was higher in patients allocated to the intervention
group and that the proportion of NYHA Class IV patients
tended to be higher in this group can be interpreted in 2
ways: one interpretation may be that worse baseline charac-
teristics only highlights the observed benefits of combined
therapy in these patients. Another potential interpretation
may be, conversely, that sicker patients may obtain more
benefit from the intervention we tested. Again, the design
as an open trial may increase the risk of biases with regard
to clinical outcomes. However, all patients were consecu-
tive, data were prospectively collected, and baseline charac-
teristics of patients in objective measures of prognosis were
similar between groups. Thus, from our point of view,
beyond the potential bias mentioned, the prospective
open-label nonrandomized design of our study conceived
as a pilot evaluation helps to broaden the knowledge about
new potential alternatives of management of the subset of
patients studied, patients with otherwise not many other
treatment options. However, because of the limitations in
design, we conceive our study as hypothesis generating
and evaluation of the effects of combined therapy in the
patients we studied should be evaluated in a double-blind,
multicenter, randomized controlled fashion.

Conclusions

In this study we have shown that correction of anemia
with long-term combined therapy with rHUEPO and IV
iron in persistent NYHA Class III-IV elderly patients with
advanced CHF criteria, in the earlier stages of renal
dysfunction and with no other treatment alternatives, lowers
NT-proBNP levels and reduces the risk of cardiovascular
hospitalization.
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion y objetivos: El Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) es un instrumento de
Recibido el 21 de enero de 2010 calidad de vida especifico para insuficiencia cardiaca crénica (ICC). El objetivo es evaluar la fiabilidad, la

Aceptado el 21 de julio de 2010

) validez y la sensibilidad al cambio de la version espaiiola del KCCQ.
On-line el 23 de octubre de 2010

Metodos: Se realiz6 un estudio multicéntrico con 315 pacientes con ICC. Se realiz6 una evaluacion basal y
alas semanas 24 y 26. Se aplicaron el KCCQ, el Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ)
y el Short Form 36 (SF-36). La fiabilidad se evalué mediante test-retest y la consistencia interna en
pacientes estables entre las semanas 24 y 26 (n=163). La validez se estudi6 basalmente (n=315)

Palabras clave:
Calidad de vida
Insuficiencia cardiaca crénica

Propiedades métricas mediante gradiente de las puntuaciones segiin la New York Heart Association y las correlaciones, con las
Resultados percibidos por los pacientes dimensiones del MLHFQ y SF-36. La evaluacion de la sensibilidad al cambio se analiz en los pacientes
Cuestionarios (n=31) que habian mejorado significativamente entre la primera y la segunda evaluacion mediante el

coeficiente de tamafio del efecto.

Resultados: Los coeficientes de fiabilidad oscilaron entre 0,7 y 0,96 segiin las dimensiones. Las medias de
las puntuaciones mostraron diferencias significativas segtin la New York Heart Association (p < 0,001).
Las correlaciones entre las dimensiones de los diferentes cuestionarios fueron aceptables (por ejemplo,
limitacion fisica entre 0,77 y 0,81). El cambio a las 24 semanas en la submuestra de mejoria en la mayoria
de las puntuaciones del KCCQ correspondi6 a tamafios del efecto moderados (0,4-0,6).

Conclusiones: La version espafiola del KCCQ tiene unas adecuadas propiedades métricas (validez,
fiabilidad y sensibilidad) como instrumento de valoracion de calidad de vida en pacientes espafioles con
ICC.

© 2010 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Validation of the Spanish Version of the Kansas City Cardiomyopathy

Questionnaire

ABSTRACT
I(eywords: . Introduction and objectives: The Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) is specifically
Quality of life designed to evaluate quality of life in patients with chronic heart failure (CHF). The purpose of this study

Chronic heart failure
Metric properties
Patient-reported outcomes
Questionnaires

was to assess the reliability, validity, and responsiveness to change of the Spanish version of the KCCQ.
Methods: The multicenter study involved 315 patients with CHF. Patients were evaluated at baseline and
at weeks 24 and 26. The KCCQ, the Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ), and the
Short Form-36 (SF-36) were administered. Reliability was assessed in stable patients (n=163) by
examining test-retest and internal consistency measures between weeks 24 and 26. Validity was
evaluated at baseline (n = 315) by determining how KCCQ scores varied with New York Heart Association
functional class and by comparing scores with those on similar domains of the MLHFQ and SF-36.
Responsiveness to change was assessed in patients who experienced significant clinical improvement
between baseline and week 24 (n=31) by determining the effect size.

Results: Reliability coefficients ranged between 0.70 and 0.96 for the different domains. Mean KCCQ
scores varied significantly with New York Heart Association functional class (P < .001). Correlations with

* Autor para correspondencia Programa de Insuficiencia Cardiaca, Servicio de Cardiologia, Hospital del Mar (Parc de Salut Mar), Pg. Maritim, 25-29, 08003 Barcelona,
Espafia.
Correo electronico: jcomin@hospitaldelmar.cat (J. Comin-Colet).
< En el Anexo 1 se relaciona a los investigadores participantes en el estudio VALIC-KC.

0300-8932/$ - see front matter © 2010 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
doi:10.1016/j.recesp.2010.10.003
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comparable domains on the other questionnaires were acceptable (e.g. for physical limitation, they were
between 0.77 and 0.81). The changes observed at 24 weeks in the majority of KCCQ scores in the
subsample that improved corresponded to a moderate effect size (i.e. 0.4-0.6).

Conclusions: The Spanish version of the KCCQ has good metric properties (i.e. validity, reliability and
responsiveness), which make it suitable for use in evaluating quality of life in Spanish CHF patients.

Full English text available from: www.revespcardiol.org
© 2010 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Abreviaturas

CF: clase funcional

CVRS: calidad de vida relacionada con la salud

ICC: insuficiencia cardiaca cronica

KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

MLHFQ: Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
NYHA: New York Heart Association

SF-36: Short Form 36

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca cronica (ICC) se ha convertido en un
auténtico reto para los sistemas de salud debido a su alta
prevalencia, su alta letalidad y sus elevados costes asociados,
especialmente en relacién con su elevada tasa de hospitaliza-
cion'2. Ademas, los pacientes con ICC sufren una marcada
limitacion en sus capacidades funcionales que conlleva una merma
en la actividades de la vida diaria®*.

El tratamiento de laICC incluye la disminuci6én de la mortalidad y
del niimero de ingresos hospitalarios, asi como la mejoria de los
sintomas y el bienestar de los pacientes?. Por este motivo hay interés
creciente en la valoracion de los resultados de salud percibidos por el
propio individuo®®. La monitorizacién de los pacientes por los
profesionales habitualmente se realiza mediante el seguimiento de
medidas objetivas de funcion ventricular (ecocardiografia, péptidos
natriuréticos)? o capacidad funcional (clase funcional [CF] de la New
York Heart Association [NYHA]’, prueba de la marcha de los 6
minutos® o ergometria con analisis de intercambio de gases?). Estos
indicadores tradicionales presentan poca correlacion con la
percepcion del paciente, escasa disponibilidad y alto coste, ademas
de que la valoracion del facultativo es subjetiva en el caso de la CF de
la NYHA®'°, En contraposicién a ello, la calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS) nos da informacion directa desde la perspectiva
del propio paciente de como la ICC le afecta en su percepcién de
bienestar y en el desarrollo de sus actividades diarias, lo que afiade
informacion adicional a la valoracién integral del paciente no
obtenible mediante las medidas clinicas y funcionales tradicional-
mente usadas en la ICC>°,

Hasta la fecha se han desarrollado diversos cuestionarios
especificos para valorar la CVRS en pacientes con ICC''~'7. De todos
ellos, el Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ)'! es el
mas reciente y el Ginico que, ademas de valorar las dimensiones
clasicas de estos cuestionarios (fisica, sintomas, social), incorpora
una valoracion de los cambios en los sintomas y del nivel de
autocuidado de dichos pacientes'!. A pesar de que el KCCQ tiene
demostradas unas propiedades métricas adecuadas en diversos
estudios®'®, la adaptacioén lingiiistica de la versién espafiola no ha
sido evaluada hasta la fecha.

El objetivo del presente estudio es evaluar la factibilidad, la
fiabilidad, la validez y la sensibilidad al cambio de la version
espaiiola del KCCQ en situacién de practica clinica habitual en
consultas externas especializadas en ICC.

METODOS
Diseiio del estudio

El estudio VALIC-KC (Estudio de VALidacion al castellano del
cuestionario de calidad de vida Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire en pacientes con Insuficiencia Cardiaca) es un
estudio prospectivo longitudinal de pacientes con ICC, reclutados
de forma consecutiva en consultas externas especializadas en ICC
(cardiologia y medicina interna) de 34 centros esparioles.

Se considerd elegibles a todos los pacientes de ambos sexos
evaluados de forma consecutiva que cumplieran los criterios
diagnoésticos de ICC en grado leve a moderado de la Sociedad
Europea de Cardiologia?, otorgaran su consentimiento informado
por escrito y reunieran los siguientes criterios de inclusion: a)
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo <35% o ingreso
hospitalario por ICC documentado en el Gltimo afio; b) situacion
clinica estable; c) prevision de llevar a cabo una optimizacion de la
terapéutica de la ICC con base en las guias Europeas?, y d)
capacidad de seguir un protocolo. Se consideraron criterios de
exclusion: a) ingreso en las Gltimas 4 semanas; b) situacion clinica
de descompensacion aguda y que requiriera ingreso hospitalario;
c) presencia de enfermedad extracardiaca cuya expectativa de vida
fuera < 1 afio; d) enfermedad psiquiatrica con imposibilidad de
realizar un seguimiento adecuado; e) ICC debida a enfermedad
valvular primaria grave (no corregida); f) presencia de insuficiencia
hepatica o renal significativa; g) antecedente de ictus en los
altimos 3 meses, y h) limitacion de la movilidad que impidiera la
realizacion de la prueba de la marcha de 6 min. El estudio fue
aprobado por los comités de ética e investigacion respectivos.

Se realizd una visita inicial y dos visitas de seguimiento las
semanas 24 y 26 tras la inclusion. En la visita inicial, se realiz6 una
prueba de los 6 min, se evalu6 la funcién cognitiva'®, el soporte
social?® y la CVRS mediante el KCCQ, el SF-36 (Short Form-36) y el
Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ). En la
visita 2 (24 semanas), se evaluaron todos los eventos clinicos
acontecidos desde la inclusion y se aplicaron las mismas pruebas y
cuestionarios de la visita inicial.

Alas 2 semanas de la visita 2, se efectud la visita final del estudio
(visita 3, semana 26), durante la cual se comprob6 que el paciente
hubiera permanecido estable clinicamente respecto a la visita 2
para poder valorar adecuadamente la reproducibilidad de los
cuestionarios de CVRS. En esa visita se recogidé la misma
informacién que en la visita 2, a excepcion de la prueba de la
marcha de los 6 min.

Cuestionarios de calidad de vida

El KCCQ!! es un instrumento autoaplicable de CVRS especifico
para ICC, compuesto por 23 items que componen siete dimensio-
nes: limitacion fisica; sintomas (estabilidad, frecuencia y grave-
dad); autocuidado, calidad de vida y limitacion social. Las opciones
de respuesta de los items son escalas tipo Likert de 1 a 5,6 0 7
puntos y la puntuacion de cada una de sus dimensiones tiene una
gama tedrica de 0 a 100, siendo 100 el mejor estado. Ademas, se
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calculan dos puntuaciones resumen: el sumario clinico (Clinical
Summary Score), que es el resultado de la suma de la puntuacién de
los dominios limitacion fisica y de sintomas (Total Symptom Score),
excluyendo de este Gltimo la estabilidad de los sintomas; y el
sumario general (Overall Summary Score), que es la suma del sumario
clinico y de los dominios de calidad de vida y limitacion social.

El MLHFQ!® es un cuestionario autoaplicable que contiene
21 items, una puntuaciéon total y dos dimensiones: fisica y
emocional. Las opciones de respuesta van de 0, que indica CVRS no
afectada, a 5, que indica la maxima afectacién. La puntuacion del
cuestionario, tanto total (0-105) como por dimensiones (fisica, 0-
40; emocional, 0-25), se obtiene sumando las respuestas a cada
unos de los items.

El Cuestionario de Salud SF-36 es un cuestionario de salud
genérico?'2> que consta de 36 preguntas que miden ocho
dimensiones de la salud (funcion fisica, rol fisico, dolor corporal,
salud general, vitalidad, funcién social, rol emocional y salud
mental®*) y dos componentes resumen, mental y fisico?®. En este
instrumento, mayor puntuacién indica mejor estado de salud.
Siguiendo las recomendaciones de los autores de las versiones
originales de estos cuestionarios, se obtuvo las puntuaciones
mediante imputacion siempre que el nimero de items con valores
perdidos fuera inferior a la mitad en cada puntuacion.

Tabla 1

Submuestras para la estimacion de la validez, la fiabilidad
y la sensibilidad al cambio

Para la evaluacion de la validez y la consistencia interna, se
analiz6 la muestra total de pacientes incluida en la primera visita del
estudio (315 pacientes). La reproducibilidad se evalud en pacientes
estables entre las visitas 2 y 3 (163 pacientes). Para evaluar la
sensibilidad al cambio, se clasifico a los pacientes segtin su evolucion
clinica entre las visitas 1 y 2. Se consider6 cambio clinicamente
relevante si el paciente experimentaba un cambio de al menos
1 categoria de la CF de laNYHAy una diferencia > 10% en la distancia
alcanzada en la prueba de los 6 min, como se ha definido en estudios
previos?®—°, La submuestra de estabilidad incluia a los pacientes
que no cumplian ninguno de los dos criterios anteriores de cambio
clinico entre las visitas 1 (semana 0) y 2 (semana 24).

Analisis estadistico

Las diferencias entre submuestras y muestra original se
analizaron usando pruebas paramétricas o no paramétricas segiin
la distribucion de las variables continuas o usando la prueba de la
X2 para las variables categoéricas.

Caracteristicas sociodemogrificas y clinicas de la muestra total y las submuestras analizadas en la evaluacion inicial

Todos (n=315)

Submuestra sensibilidad al cambio
Mejoria (n=31) Estabilidad (n=72)

Sexo
Varones 233 (74) 24 (73,3) 58 (80,6)
Mujeres 82 (26) 7(23.3) 14 (19.4)
Edad (afios) 64,5+12,2 62,4+129 63,1+126
VP, edad 8 (2,5) 2 (6,5) 1(14)
Estado civil
Pareja 216 (69,9) 22 (73,3) 52 (74,3)
Solteros, divorciados o separados 34 (11) 7(23,3) 8(11,4)
Viudos 59 (19,1) 1(3.3) 10 (143)
VP, estado civil 6(1,9) 1(3,2) 2(2.8)
Etiologia de la insuficiencia cardiaca
Isquémica 113 (36,5) 9 (29) 29 (40,8)
No isquémica 197 (63,5) 22 (71) 42 (59,2)
VP, etiologia 5(1,6) 0 1(14)
Clase funcional de la NYHA
I 24 (8,3) 0 5(69)
)i 188 (64,8) 16 (51,6) 60 (83,3)
il 75 (25,9) 12 (387) 7(9,7)
1% 3(1) 3(9,7) 0
VP, clase funcional de la NYHA 25 (7,9) 0 0
Comorbilidades
HTA 186 (59,6) 21(67,7) 40 (55,6)
VP, HTA 3(1) 0 0
Dislipemia 145 (46,9) 10 (32,3) 43 (59,7)
VP, dislipemia 6(1,9) 0 0
Insuficiencia renal crénica” 31 (10,5) 0 8(12,1)
EPOC 48 (15,6) 7 (22,6) 8 (11,1)
Funcion cognitiva
Puntuacion de Pfeiffer ajustada 12+£17 13+19 1,3+1,7
Deterioro cognitivo (ajustado) 70 (22,7) 5(17,9) 8(11,3)
Distancia en la 6MWT (m) 367,9+173,2 309,5+141,3 382,4+1355
FEVI (%) 32,3+13,1 323+129 32,4+129
Tratamientos
IECA 238 (77,3) 24 (77,4) 57 (79,2)
ARA-II 70 (24,3) 7 (28) 15 (22,1)
Bloqueadores beta 262 (85,6) 22 (75,9) 65 (90,3)
Diuréticos 267 (86,1) 27 (90) 58 (81,7)

Las variables categoricas se expresan como n (%) y las continuas, como media + desviacién estandar.
6MWT: prueba de 6 min de marcha; ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI: fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo; HTA: hipertensi6n arterial; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; NYHA: New York Heart Association; VP: valores perdidos.

" Se defini6 insuficiencia renal crénica como creatinina sérica > 1,5 mg/dl.
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Se evaliia en cada cuestionario: el intervalo de puntuaciones
observado, el porcentaje de pacientes con algin item no
respondido por dimensién como medida de factibilidad y el
porcentaje de pacientes con la puntuacion maxima (efecto techo) o
minima (efecto suelo). La fiabilidad se evalué mediante el calculo
de la consistencia interna estimada con el coeficiente alfa de
Cronbach®' y mediante el anilisis de la reproducibilidad test-retest
evaluada con coeficiente de correlacién intraclase®?. El coeficiente
alfa de Cronbach es una medida de la homogeneidad entre los
items de una dimensién en una (nica aplicacion y se obtuvo a
partir de la evaluacién inicial de toda la muestra. El coeficiente de
correlacion intraclase es una medida de concordancia que se
calculd en pacientes estables a partir de los datos de las Gltimas dos
evaluaciones (semanas 24 y 26). Tanto el alfa de Cronbach como el
coeficiente de correlacion intraclase toman valores entre 0 y 1. Un
valor de 0,7 es el estandar propuesto para comparaciones de grupo,
mientras que para comparaciones individuales se considera
adecuado un coeficiente de 0,9%3.

La validez de constructo se evalud analizando la relacion entre
las puntuaciones de dimensiones similares de los cuestionarios de
CVRS y con medidas clinicas afines3: a) mediante una matriz de
correlaciones (matriz Multi-Trait Multi-Method) se compararon las
dimensiones del KCCQ, el MLHFQy el SF-36>4, definiéndose a priori
hipotesis de validez convergente y discriminante (entre dimen-
siones similares y distintas, respectivamente); b) se evalud el
patron de puntuaciones del KCCQ respecto a la CF de la NYHA
mediante la prueba no paramétrica de tendencia lineal de Cuzick, y
¢) la asociacion de la dimension de limitacion fisica con la CF y la
distancia en la prueba de los 6 min se analiz6 mediante correlacién
de Spearman.

La sensibilidad al cambio del KCCQ se evalu6 comparando las
medias de las puntuaciones entre las visitas 1 y 2 (prueba de
Wilcoxon) y, a partir del cambio en las puntuaciones, se construyo
el coeficiente de tamariio del efecto (media del cambio / desviacién

Tabla 2

estandar inicial)>>. Un tamafio del efecto > 0,8 se considera grande;
uno de 0,5, moderado y cercano a 0,2, pequefio.

El anélisis estadistico se efectud con el software SPSS 17.0 para
Windows (Chicago, Illinois, Estados Unidos).

RESULTADOS

En la visita 1 se incluy6 a 315 pacientes que forman la muestra
inicial para estimar la validez del cuestionario (visita 1, semana 0);
enlavisita 2 (semana 24) acudieron 300 pacientes (8 no presentados
y 7 fallecidos) y, de estos, 31 pacientes mejoraron clinicamente y
constituyen la submuestras para el andlisis de la sensibilidad al
cambio; en la visita 3 (semana 26) acudieron 296 pacientes (4 no
presentados); 163 habian estado estables entre la visita 2 y la visita 3
y constituyen la submuestra para el andlisis de la fiabilidad.

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas basales de los pacientes incluidos en el estudio y las
correspondientes a las distintas submuestras de sensibilidad al
cambio. Respecto a la muestra total, en la submuestra de mejoria
hubo menor proporcion de viudos (p = 0,01), los pacientes tenian
peor CF (p < 0,001) y recorrieron menos metros en la prueba de los
6 min (p < 0,05). En la submuestra de estabilidad también hubo
diferencias en la CF (p=0,001) y la proporcién de pacientes con
dislipemia (p = 0,013).

Analisis de la factibilidad

En el KCCQ (tabla 2), la proporcion de pacientes con algtn item
no contestado fue elevada (27,9%). A pesar de ello, al imputar con la
aplicacion del tratamiento de valores faltantes propuesta por los
autores originales, se obtuvieron puntuaciones para la mayoria de
estos pacientes. Ello contrasta con el MLHFQ, en el que cerca de un

Distribucion de las puntuaciones y coeficientes de fiabilidad del Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire y el

Short Form 36 calculados con la muestra inicial (n=315)

Escalas Media +DE Items Dimensiones Intervalo Suelo, % Techo, % Cronbach a car
con VP, % con VP, %
KccQ
Limitacion fisica 70,1+257 10,5 0,6 0-100 03 109 09 0,92 (0,89-0,94)
Estabilidad sintomas 56+23 0 0 0-100 41 124 - 0,68 (0,59-0,76)
Frecuencia sintomas 75+24,6 41 0,6 0-100 03 23,6 0,8 0,93 (0,91-0,95)
Carga sintomas 76,8 +23,1 1 0 0-100 03 283 08 0,88 (0,85-0,91)
Total sintomas 76+23,2 44 0 3,1-100 0 213 0,88 0,92 (0,9-0,94)
Autocuidado 73,4+243 2,2 1 0-100 1 25 0,7 0,87 (0,83-0,91)
Calidad de vida 59+25,7 1 0,6 0-100 2,2 7 0,83 0,9 (0,86-0,92)
Limitacién social 66,3 +28,8 19 2,2 0-100 1.9 19,5 0,89 0,89 (0,85-0,92)
Sumario general 68+23 27,9 0 1,8-100 0 29 0,96 0,94 (0,92-0,96)
Sumario clinico 73,1+£23 14,6 0 3,7-100 0 8,6 0,93 0,94 (0,92-0,96)
MLHFQ
Dimension fisica 14,6 +£10,7 35 3.2 0-39 0 89 0,93
Dimension emocional 85+64 1 3.2 0-25 0,7 9.8 0,87
Dimension social 71+55 6,7 32 0-20 0,3 17,7 0,75
Total 36+23,6 10,5 32 0-95 0 13 0,94
SF-36
Funcién fisica 54,8+26,8 41 1 0-100 1,6 2,6 0,92
Rol fisico 56,6 +30,9 25 1,6 0-100 52 15,8 0,93
Dolor corporal 70+25,1 2,5 16 12-100 0 30 0,85
Salud general 43+203 41 2,2 0-97 1 0 0,74
Vitalidad 51,5+239 29 1,9 0-100 23 4,2 0,82
Funcion social 69,7 +279 38 0,6 0-100 1,9 304 0,82
Rol emocional 75+27 3.8 25 0-100 33 38,1 0,93
Salud mental 64,5+213 41 1,9 0-100 1 55 0,84
Sumario fisico 40,2+9 — 38 17,7-61 - - -
Sumario mental 46,3+12 — 38 4,7-70,6 — — —

CCI: coeficiente de correlacion intraclase; DE: desviacion estandar; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; MLHFQ: Minnesota Living with Heart Failure

Questionnaire; SF-36: Short Form 36; VP: valores perdidos.
" El CCI se calculé en pacientes estables entre las evaluaciones 2 y 3 (n=163).
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3% de los pacientes presentaron valores perdidos en todas las
puntuaciones.

La mayoria de las puntuaciones observadas para el KCCQ y el SF-
36 se distribuyeron en toda la gama teérica. En el caso del MLHFQ,
s6lo su dimension emocional mostré un intervalo observado igual
al tedrico (tabla 2). Los porcentajes del efecto suelo fueron
generalmente bajos en el KCCQ, el MLHFQ y el SF-36, mientras que
los porcentajes del efecto techo fueron elevados en el item carga de
sintomas del KCCQ y en las dimensiones dolor corporal, funcién
social y rol emocional del SF-36.

Analisis de la validez

La matriz de correlaciones entre las dimensiones del KCCQ y las
de los otros dos cuestionarios muestra que la mayoria de las
clasificadas como convergentes en nuestra hipétesis inicial (tabla
3) fueron > 0,5. Por ejemplo, las dimensiones de sintomas del KCCQ
con la dimension fisica del MLHFQ son cercanas a 0,8 y la
dimensi6n de limitacion social del KCCQ presentd una correlacion
de 0,7 con la funcidn social del SF-36. Las correlaciones definidas a
priori como discriminantes (tabla 3), estabilidad de los sintomas y
de autocuidado del KCCQ con las demas puntuaciones, fueron bajas
(con intervalos de 0,005-0,193 y 0,183-0,44).

Los coeficientes de Spearman obtenidos entre la dimension
fisica del KCCQ y las otras medidas fisicas (otros cuestionarios, CF
delaNYHAy distancia en la prueba de los 6 min) fueron moderadas
o altas (0,40-0,81) y ligeramente superiores a las obtenidas para la
dimension fisica del MLHFQ (tabla 4).

La diferencia de las puntuaciones segtn la clase de la NYHA fue
estadisticamente significativa (p < 0,001) para la dimension de
sintomas, el sumario general y el sumario clinico del KCCQ (fig. 1).

Reproducibilidad o fiabilidad

El coeficiente alfa de Cronbach (tabla 2) fue alto en todas las
puntuaciones, con intervalos de 0,7-0,96 en el KCCQ, 0,75-0,94 en
el MLHFQ y 0,74-0,93 el SF-36. El coeficiente de correlacion
intraclase (tabla 2) fue > 0,7 en las todas las puntuaciones del
KCCQ, excepto en la referente a estabilidad de los sintomas (0,68).

Sensibilidad al cambio

Las diferencias en las puntuaciones (fig. 2) del KCCQ y el MLHFQ
obtenidas en la submuestra de mejoria entre la primera (visita 1,

Tabla 3
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Figura 1. Relacion entre la clase funcional de la New York Heart Association
(NYHA) y las puntuaciones del KCCQ en sus dimensiones expresadas como
media e intervalo de confianza del 95%. A: sumario sintomas. B: sumario
general. C: sumario clinico. p < 0,001 para la tendencia lineal (Cuzick) en los
tres casos.

semana 0) y la segunda evaluacion (visita 2, semana 24) fueron
estadisticamente significativas, aunque gran parte de las puntua-
ciones del SF-36 no mostré cambios significativos. En este

Matriz de correlaciones de Spearman (multi-trait multi-method) (n=315) para la valoracién de la validez del Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

Dimensiones y puntuaciones sumario del KCCQ

LF ES FS 65 TS AC cv LS SG SC
MLHFQ
Dimension fisica -0,772 -0,193 —-0,781 —-0,788 —-0,808 -0,44 -0,711 -0,735 —0,845 -0,839
Dimensioén emocional —-0,589 —-0,109 —-0,583 -0,614 —-0,614 —-0,374 —-0,681 -0,616 -0,706 —-0,637
Dimension social —0,499 —0,094 -0,521 —-0,533 —0,542 —0,292 —0,589 —0,613 —0,634 —0,548
Total -0,721 -0,134 -0,725 -0,737 —-0,753 -0414 —0,749 —0,747 —0,836 -0,781
SF-36
Funcion fisica 0,811 0,178 0,695 0,679 0,706 04 0,62 0,676 0,778 0,812
Rol fisico 0,593 0,133 0,587 0,601 0,609 035 0,605 0,673 0,701 0,629
Dolor corporal 0,436 —0,005 0,374 0,371 0,388 0,183 0,356 04 0,447 0,437
Salud general 0,409 0,187 0,478 0,509 0,505 0,307 0,591 0,527 0,572 0,478
Vitalidad 0,618 0,147 0,665 0,666 0,684 0,368 0,672 0,672 0,739 0,694
Funcién social 0,638 0,138 0,649 0,664 0,675 04 0,703 0,726 0,771 0,696
Rol emocional 0,483 0,159 0,446 0,483 0,475 0,361 0,503 0,495 0,557 0,515
Salud mental 0,482 0,138 0,511 0,519 0,528 0,299 0,623 0,515 0,613 0,543

AC: autocuidado; CS: carga sintomas; CV: calidad de vida; ES: estabilidad sintomas; FS: frecuencia sintomas; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; LF: limitacién
fisica; LS: limitacion social; MLHFQ: Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire; SC: sumario clinico; SF-36: Short Form 36; SG: sumario global; TS: total sintomas.
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Tabla 4
Analisis de la validez del Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

KCCQ limitacién fisica 0,625 —0,405 0,811 -0,772

MLHFQ dimension fisica -0,514 0,403 —0,786

Matriz de correlaciones de Spearman® entre las dimensiones fisicas del Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), el Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
(MLHFQ) y el Short Form 36 (SF-36) respecto a la valoracion de la capacidad funcional subjetiva (clase funcional [CF] de la New York Heart Association [NYHA]) y objetiva
(distancia en metros en la prueba de los 6 min de marcha [6MWT]).

2 Todas las correlaciones mostraron un valor de p < 0,001.

sentido, la submuestra de pacientes sin cambios (sin mejoria o En la figura 2 se muestran también los coeficientes del tamafio
empeoramiento segln el criterio clinico definido) entre esas dos del efecto observados para los tres cuestionarios. En el andlisis de
evaluaciones (submuestra estabilidad) no presenté cambios estos en la submuestra de mejoria, a excepcion del item estabilidad
significativos en los cuestionarios especificos. de los sintomas y de siete puntuaciones del SF-36 con un tamaiio
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Figura 2. Evolucion de la calidad de vida relacionada con la salud en las submuestras de mejoria (n=31) y estabilidad (n=72) entre la primera evaluacion (semana 0,
en azul) y la segunda (semana 24, en granate). Medias de las puntuaciones y coeficientes del tamario del efecto (TE).
KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; MLHFQ: Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire; SF-36: Short Form 36.
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del efecto < 0,4, las demas dimensiones y puntuaciones sumario
del KCCQ y el MLHFQ mostraron coeficientes al menos moderados
con valores > 0,4 (0,41-0,72 y 0,46-0,54 respectivamente). En la
submuestra de estabilidad, las puntuaciones de los tres cuestio-
narios practicamente no mostraron cambio, con un tamaiio del
efecto < 0,2.

DISCUSION

En este estudio multicéntrico hemos demostrado que la
version espafiola del KCCQ es un cuestionario especifico de
calidad de vida para pacientes con ICC con unas adecuadas
propiedades métricas, paralelas a las de la versién original'!, de
las que destacan las excelentes validez y fiabilidad del
constructo. Si a ello se une una buena factibilidad y una
capacidad de deteccion de cambio al menos moderada, el KCCQ
en su versién espafiola constituye una herramienta 6ptima para
su uso en pacientes con ICC en Espaiia, y ademas permite la
comparacion internacional del nivel de CVRS especifica para la
ICC.

Respecto a la factibilidad del KCCQ, el bajo porcentaje de
pacientes con valores perdidos en las puntuaciones, inferior al
observado en el MLHFQ, indica la buena comprension y aceptacién
del cuestionario por los pacientes con ICC. Los bajos efectos suelo y
techo del KCCQ y el MLHFQ en comparaci6n con el SF-36 ponen de
manifiesto una de las ventajas de los instrumentos especificos
respecto a los genéricos: su mayor adecuacién al espectro de
gravedad de los pacientes.

Hemos demostrado que el KCCQ es un instrumento valido para
la medida de la CVRS especifica en los pacientes con ICC. Las
correlaciones entre las dimensiones afines de KCCQ, MLHFQ y SF-
36 fueron altas para aquellas en las que se esper6 una correlacion
convergente y bajas para las que se esperd una relaci6n
discriminante. EI KCCQ asimismo mostro una correlacion al menos
moderada con la CF de la NYHA y la distancia cubierta en la prueba
de los 6 min.

Las diferencias significativas observadas en las puntuaciones
del sumario de sintomas y los resimenes general y clinico del
KCCQ respaldan su capacidad de discriminacion entre grados de
gravedad. Por otra parte, la débil asociacion observada entre las
dimensiones exclusivas del KCCQ (estabilidad de los sintomas y
autocuidado) y las de los demas cuestionarios demuestra el valor
afiadido del KCCQ respecto al MLHFQ en cuanto al contenido, pues
la amplitud de las dimensiones medidas por un instrumento es un
criterio relevante que considerar a la hora de seleccionar uno para
su aplicacion en la practica clinica tanto como en investigacion.

El KCCQ ha mostrado en este estudio una excelente fiabilidad,
tanto respecto a su consistencia interna como respecto a su
reproducibilidad, dado que para todas las puntuaciones del
cuestionario se han obtenido coeficientes superiores a los
estandares métricos recomendados®®. El alfa de Cronbach del
dominio limitacion fisica y de las puntuaciones sumario general y
clinico super6 el valor 0,9 propuesto como estandar para
comparaciones individuales. En esta linea, el coeficiente de
correlacion intraclase como medida de fiabilidad test-retest fue
> 0,7 en todas las puntuaciones con valores > 0,9 en los resimenes
general y clinico. En nuestro estudio, a diferencia de la validacion
original del KCCQ, para evaluar la sensibilidad al cambio no se us6
el responsiveness statistic usado por los autores del KCCQ, sino que
empleamos el tamafo del efecto de Cohen, ya que este es un
método mdas exacto para la valoracién de la sensibilidad al
cambio?®. En este sentido, la sensibilidad al cambio observada en el
dominio limitacion fisica y en las puntuaciones sumario general y
clinico fue moderada®? y similar a la observada para el MLHFQ o las
puntuaciones fisicas del SF-36.
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Limitaciones del estudio

La cohorte seleccionada para el estudio era una poblacién
relativamente estable (el 65% en CF II) y, por lo tanto, con poco
margen de mejoria: s6lo 31 pacientes mostraron mejoria y ninguno
mostré empeoramiento segin nuestro criterio predefinido. La
definicién de mejoria planteada en nuestro estudio no deja de ser
una valoracion indirecta del cambio en la CVRS: por una parte, la
determinacién de la CF estd sujeta a variabilidad®” y, por otra,
aunque se establece para la prueba de los 6 min un incremento > 6%
como clinicamente relevante®2%2839 |a correlacion de esta
distancia con las puntuaciones de CVRS habitualmente es moderada.
A pesar de unos criterios de inclusién amplios, la poblacion incluida
puede no ser completamente representativa de toda la poblacion de
pacientes con ICC debido a los criterios de exclusi6n inherentes a
toda investigacion clinica de estas caracteristicas.

CONCLUSIONES

El KCCQ es un cuestionario especifico de CVRS para pacientes
con ICC con buenos resultados de fiabilidad, validez y sensibilidad
al cambio. Ademas, teniendo en cuenta que cubre aspectos no
evaluados por los cuestionarios especificos de ICC previos, se debe
tener en consideracién su seleccion en la practica clinica y la
investigacion como instrumento para monitorizar la CVRS de los
pacientes.
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Discussié conjunta

En el primer dels treballs de recerca de la present tesi (subprojecte 1) s’avalua la prevalenca
de I'anémia en pacients amb ICC i el seu abordatge terapeutic en la sindrome d’anémia cardio-
renal [87]. La justificacid d’aquest treball, resumidament, es basa en diversos punts [7, 9, 27, 33,
36, 110]:

¢ els pacients ancians amb ICC avancada pateixen anémia en una alta proporcid

¢ |a majoria presenten I’'anémia en el context de la sindrome d’anemia cardio-renal

¢ la coexistencia d’ICC, anemia i IRC implica un pronostic molt dolent a curt termini

e aquests pacients estan mal representats en els estudis fins ara realitzats o en marxa en
els que s’avalua la correccié de I'anémia

¢ manca d’alternatives terapeutiques en aquests pacients tan avancats.

La literatura publicada fins a la data posa de relleu que la patogénesi de I'anémia en aquests
pacients és, possiblement, multifactorial i que aquests multiples factors convergeixen en una
mobilitzacid inadequada del ferro corporal i un déficit relatiu d’eritropoetina endogena, fet que

comporta l'aparicié de I'anemia [53].

Malgrat que existeixen grans estudis en marxa per avaluar la correccié d’aquesta anemia
amb suplementacio de ferro parenteral (endovends) i suplements d’eritropoetina recombi-
nant (EPO) i que els resultats preliminars d’aquests estudis mostren que aquest abordatge
terapéutic podria ser segur i beneficids, en aquests estudis el tractament ha estat avaluat
a curt termini i els pacients ancians amb ICC avangada i sindrome cardio-renal no han estat
inclosos [54, 76, 84, 85].

Per tant, davant la manca d’informacid sobre |’eficacia de la correccio de I'anémia en el sub-
grup de pacients ancians amb ICC avancada mitjancant I'Us combinat de ferro sacarosa intrave-
nds i EPO beta, es va dur a terme aquest estudi pilot prospectiu no aleatori amb grup control en
65 pacients amb CRAS i ICC avancada per tal d’avaluar I'eficacia d’aquest abordatge en termes
de milloria de I’'hemoglobina, milloria de les concentracions de péptids natriurétics i la morbi-

mortalitat dels pacients en un seguiment mig de 15 mesos [87].
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En el periode de I'estudi (gener de 2004 a gener de 2007), es varen avaluar 487 pacients
amb ICC. D’aquests, un 41,1 % tenia anémia i un 32,5% d’aquests ultims varen complir criteris
d’ICC avangada i sindrome cardio-renal. A diferencia dels assajos clinics destaca I'alta prevalenga

de I'anéemia i del CRAS en aquests pacients.

Després d’un seguiment mig de 15 mesos, es demostra en aquest estudi que la correccié
de I'anémia amb el tractament combinat amb ferro sacarosa intravends i EPO beta subcutania
normalitza els nivells d’hemoglobina i redueix de forma significativa els nivells de NT-proBNP,

gue és un marcador independent de pronostic a la ICC.

En aquest sentit, aquesta és la primera evidéncia publicada sobre la capacitat de millorar
els nivells de péptids natriuretics mitjancant aquesta combinacié terapeutica, ja que els estudis
que han demostrat una millora en els péptids natriuretics ho han fet amb EPO sola [60-63], ferro

sol[82] o en pacients sense anémia [77].

Aguesta millora va estar associada a un increment dels nivells de ferritina i especialment de
la saturacié de transferrina en els pacients que varen rebre el tractament, mentre que aquests
parametres no es varen modificar en el grup control. Aixo és logic ja que I'administracio de ferro
endovends concomitantment a I’'EPO va permetre millorar tant el ferro de diposit (ferritina) com

el de transport (saturacio de transferrina).

Una de les dificultats dels estudis previs en aquest camp és que el seguiment amb terapia
sola o combinada va estar restringit a periodes inferiors a 12 mesos (usualment 6 mesos). En el
nostre estudi, amb un seguiment mig de 15 mesos, es va demostrar que I'ts d’EPO i ferro endo-
vends va ser segur a llarg termini. Durant aquest seguiment no es va demostrar un increment
de mortalitat, sind que mes aviat la tendéncia d’aquest esdeveniment advers va ser menor en el

grup de tractament actiu (encara que no significativament).

L'analisi del risc d’hospitalitzacié de causa cardiovascular i de I'objectiu combinat de mort
i/o ingrés per causa cardiovascular va ser significativament menor en el grup en qué es va corre-
gir 'anémia. Aix0 es va acompanyar d’una davallada en els dies d’estanc¢a hospitalaria i en una
millora molt significativa en la classe funcional de I’'NYHA dels pacients que varen rebre tracta-
ment actiu en comparacié al grup control. Es de destacar I'alta taxa d’esdeveniments adversos
observats en aquest estudi, malgrat un control exhaustiu en un programa especialitzat d’'ICC, fet
gue posa de relleu I'’elevada severitat dels pacients amb CRAS.

En una analisi multivariant ajustant per covariables, s’observa que l'estratéegia tera-
peéutica combinada amb ferro endovends i eritropoetina recombinant és un factor predic-
tiu independent de menor risc de I'esdeveniment combinat mort o ingrés per causa cardio-

vascular.

El patré de I'anemia, tant en els estudis de Silverberg et al. com en el nostre, va ser el tipic

de I'anémia de procés cronic amb dades de bloqueig del ferro que es caracteritzen per sideremia
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i saturacid de transferrina baixes amb nivells de ferritina aparentment normals [42, 65, 66]. Els
estudis de Silverberg et al. varen incloure un perfil de pacient amb algunes similituds al perfil de

pacient del nostre estudi [65-69]:

¢ edat avangada

¢ simptomes avancats d’ICC

® reingressos previs

e tractament optim de base

¢ manca d’altres alternatives terapéutiques

e regim combinat d’EPO i ferro sacarosa intravends
¢ dosi similar dels farmacs

¢ resultats similars en termes d’hemoglobina i rehospitalitzacié

En el nostre treball, en contraposicié als de Silverberg, els pacients van ser tractats i seguits
durant un periode més llarg, es varen incloure pacients amb funcid sistolica preservadai el nivell

de disfuncio renal va ser menor.

En conjunt, la recerca duta a terme per aquests 2 grups compreén un ventall ampli de
pacients dins de I'univers de pacients amb CRAS, que fa que tots aquests treballs es com-

plementin.

Les limitacions esmentades en els treball que han avaluat I'Gs de ferro sol en la ICC sén les
mateixes que les comentades en els estudis amb EPO. Des d’un punt de vista fisiopatologic, te-
nint en compte que en pacients amb CRAS, les anomalies del metabolisme del ferro coexisteixen
amb una resposta i sintesi inadequada de I'EPO endogena tipica de I'anemia de procés cronic,
la sola administracid de ferro pot no ser suficient en molts casos de CRAS en els quals es perse-
gueix la normalitzacié dels nivells d’hemoglobina [42, 111]. Es per aixd que un abordatge com-
binat, possiblement seqliencial (primer corregir ferropénia i despres valorar necessitat d’EPO)

sigui I'aproximacié més adient en aquests pacients.

Malgrat els resultats obtinguts, hi ha diversos aspectes que romanen per aclarir en el camp

de la correccié de I'anémia en pacients amb ICC i que sén:

e manca d’evidéncia en objectius durs (mortalitat) [54]

e seguretat de I'Us de I'EPO, especialment després de la publicacid de I'estudi TREAT [75]
e seguretat de I'administracid de ferro intravends a llarg termini

¢ nivells objectiu d’hemoglobina

¢ suplementacié de ferro oral o parenteral

e temps de durada del tractament amb EPO
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Moltes d’aquestes qliestions encara esperen resposta a partir de nous estudis amb ferro

intravends i amb EPO que estan en marxa [54, 76].

En el nostre estudi no es va avaluar especificament el nivell de QVRS amb qliestionaris
especifics. Malgrat aix0, les nostres dades conviden a pensar que la percepcio de la salut dels
pacients, estimada indirectament per la classe funcional, el NT-proBNP i la rehospitalitzacid, va

experimentar un canvi significatiu.

Tant els simptomes de limitacié funcional, representats en aquest estudi amb la classe fun-
cional de I'NYHA com la rehospitalitzacio, formen una part molt consistent dels components
que s’afecten en pacients amb ICC en termes de QVRS i estan recollits com a components de la

puntuacioé final en la majoria de questionaris de QVRS per als pacients amb ICC [102, 103].

En concret, el KCCQ incorpora un domini especific per a la limitacié funcional i un altre que
valora la carrega de simptomes, la seva freqiiencia i estabilitat. A més, en I'estudi de validacié
del KCCQ que conforma el segon dels treballs que presentem [102, 109], també varem demos-
trar que les puntuacions sumaries de QVRS es discriminen molt entre grups de diversa classe
funcional de I'NYHA.

Per tant, aquests components de la QVRS (limitacié funcional, simptomes i estabilitat de
simptomes) podrien ser avaluats de forma indirecta mitjancant els canvis en la classe funcio-
nal de I’'NYHA i la taxa de rehospitalitzacié mesurada en |'estudi del subprojecte 1, aspectes
qgue varen millorar de forma significativa en resposta al tractament combinat amb EPO i ferro
intravends respecte el grup control. De forma resumida, es podria inferir que la combinacié
d’EPO i ferro intravends en pacients amb ICC avangada i CRAS, tot i tenir un efecte neutre
en un objectiu dur com mortalitat, podria suposar una eina a considerar de cara a millorar la
QVRS en aquests pacients sense altres alternatives terapéutiques. Cal remarcar, no obstant,
gue aquesta afirmacid té una base especulativa i que un estudi especific sobre aixo seria de-

sitjable per aclarir aquest punt.

En el segon treball de recerca (subprojecte 2) es va dur a terme la validacié de la versié es-
panyola del qliestionari especific de qualitat de vida Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
(KCCQ) com a instrument de valoracié d’aquest objectiu centrat en el pacient amb un estudi

desenvolupat en diversos centres de I'estat espanyol [109].

Aquest treball es va justificar per poder complir I'objectiu de disposar d’una eina validada
per a la mesura de la QVRS en els pacients del nostre entorn. Aquest és un element indispensa-
ble per efectuar ulterior recerca en aquest camp usant un instrument factible, fiable, valid i amb
bona sensibilitat al canvi. Aquest instrument validat ha de permetre descriure la percepcié de
salut des de la perspectiva del pacient de forma acurada i valorar I'efecte de noves intervencions

terapeutiques en futura recerca. Els punts de partida d’aquest treball de recerca varen ser:
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e evidencia que els pacients ancians amb ICC tenen una marcada limitacio de les seves
capacitats funcionals

e aquesta limitacié funcional es tradueix en una limitacidé en les activitats de vida diaria
tant o més marcada que la limitacié experimentada per pacients amb altres patologies
croniques [91, 112]

e la Heart Failure Association de la European Society of Cardiology estableix que els objec-
tius del tractament de la ICC han de ser no només la reduccio de la morbi-mortalitat (els
anomenats objectius durs), sind també la milloria dels simptomes dels pacients, aquest
ultims ben representats per les mesures de QVRS mitjangant instruments especifics o
generics

¢ |a constatacié que, per a un segment molt gran de pacients amb malaltia cronica, la mi-
llora de simptomes i de la QVRS poden ser acceptables inclus si un nou tractament té un
efecte neutre en mortalitat [93]

¢ |la QVRS aporta una mesura des del punt de vista del pacient en termes de benestar i au-
tonomia per a les activitats de vida diaria que és una informacié mal capturada per altres
mesures cliniques més usuals

¢ els objectius centrats en el pacient, com la QVRS, sovint constitueixen per als pacients,

familiars i per als professionals un auténtic indicador d’eficacia de la terapeutica [95]

L'objectiu d’aquest treball va ser I'avaluacié de la factibilitat, fiabilitat (reproductibilitat),
validesa i sensibilitat al canvi de la versié espanyola del KCCQ en situacié de practica clinica ha-
bitual en consultes externes especialitzades en ICC (cardiologia i medicina interna) en pacients
de 34 centres distribuits per la geografia espanyola. Els objectius avaluats son de gran rellevan-
cia en tot estudi de validacié d’un qliestionari de qualitat de vida. S’entén com a factibilitat la
propietat del qliestionari de ser complimentat adequadament per als pacients en termes de
comprensio de les preguntes i de reflectir tot I'espectre de situacions dels mateixos en termes
de qualitat de vida. La fiabilitat o reproductibilitat és la propietat que les respostes capturades
son consistents en un mateix pacient quan aquest no experimenta canvis entre dos punts tem-
porals d’avaluacid. La validesa és la capacitat del qliestionari de mostrar una relacié adequada
i consistent amb altres mesures de qualitat de vida o mesures cliniques que recullin informacio
similar, com ara la classe funcional de 'NYHA o la distancia caminada a la prova dels sis minuts.
La sensibilitat al canvi és la capacitat de I'instrument de QVRS per detectar canvis en la qualitat

de vida (millora, empitjorament, no canvi) quan es produeixen canvis clinics en el mateix sentit.

Es va dur a terme aquest treball ja que el KCCQ, ampliament utilitzat, no havia rebut una
validacié metrica en el nostre entorn cultural i geografic [109].

L’estudi es va plantejar com a multicentric (Estudi VALIC-KC: Estudio de validacion al caste-

llano del cuestionario de calidad de vida Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire en pacientes
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con Insuficiencia Cardiaca), prospectiu amb un component longitudinal i un altre transversal. Es
van incloure un total de 315 pacients consecutius amb una mitjana d’edat superior als 65 anys.
En aquests es va fer una avaluacié basal i a les setmanes 24 i 26.

A més d’administrar el KCCQ, es varen administrar un altre qlestionari especific per
a la ICC (el qliestionari Minnesota Living with Heart Failure Qliestionnaire - MLWHFQ) i el
qulestionari SF36 com a exemple de qliestionari de QVRS generic. També es varen mesurar
la capacitat funcional objectiva amb el test de la marxa de sis minuts i la classe funcional de
I'NYHA.

La fiabilitat es va avaluar mitjangant el test/retest en els pacients estables entre les setma-
nes 24 i 26 (consistencia interna). La validesa es va estudiar mitjancant el gradient de puntua-
cions segons I'NYHA i els altres tests de qualitat de vida en la primera avaluacié basal. La sensi-
bilitat al canvi es va avaluar entre la visita basal i la setmana 24 en els quals van experimentar

milloria clinica mitjancant el coeficient de la grandaria de I'efecte.

En aquest estudi es demostra que el KCCQ és un qlestionari especific de qualitat de vida
per a pacients amb ICC amb unes adequades propietats metriques, paral-leles a la de la versio
original [102] de les quals destaquen una excel-lent validesa i fiabilitat del constructe. Si a aixo
s’uneix una bona factibilitat i una capacitat de deteccié de canvi almenys moderada i d’acord
amb altres mesures especifiques de qualitat de vida relacionada amb la salut a la ICC, el KCCQ en
la seva versio espanyola constitueix una eina optima per al seu Us en pacients amb ICC a Espanya

i al seu torn permet la comparacié del nivell de qualitat de vida a nivell internacional.

En termes de factibilitat, el KCCQ mostra un percentatge de falta de respostes en general
baix, a excepcié del domini limitacié fisica i limitacid social. El percentatge de dominis amb va-
lors perduts va ser practicament nul pel KCCQ i en qualsevol cas inferior als observats en el test
de Minnesota: aix0 va a favor de la bona comprensid i acceptacié del qlestionari per part dels

pacients amb ICC.

La distribucié de les puntuacions es va adequar correctament a tot I'espectre de gravetat
(classe funcional de I'NYHA) dels pacients avaluats i és un indicador dels avantatges dels instru-

ments especifics respecte els generics.

La validesa del KCCQ es va fer palesa en mostrar que correlaciona bé amb mesures afins, in-
tratest i amb altres qiiestionaris usats en |'estudi (MLWHFQ i SF-36). En aquest sentit, el KCCQ va
mostrar una correlacié si més no moderada amb mesures funcionals com la classe funcional de
I'NYHA i la distancia caminada al test de 6 minuts de manera que és un gliestionari que permet

discriminar entre els diversos nivells de severitat de la malaltia.

L’analisi de fiabilitat va mostrar que el KCCQ té adequades propietats, tant respecte a la
seva consistencia interna com a la seva reproductibilitat, ates que per a totes les puntuacions

del gliestionari es van obtenir coeficients superiors als minims estandards métrics recomanats.
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En aquest sentit, I'alfa de Cronbach del domini limitacié fisica i de les puntuacions de I’OSS i CSS

varen superar el 0,9 proposat com a estandard per a comparacions individuals.

En aquesta linia el coeficient de correlacio intraclasse (CCI) com a mesura de fiabilitat test/
re-test va ser superior a 0,7 en totes les puntuacions amb valors superiors a 0,9 en I’OSS i CSS. La
sensibilitat al canvi del KCCQ va ser moderada en la linea d’altres tests de QVRS com 'MLWHFQ.
Aquest fet pot estar en relacid a qué molts pacients estaven en bona situacié funcional en el
moment de la inclusié a I'estudi i per tant amb poques opcions de millora en aquest sentit. Els
effect size com a mesura de sensibilitat al canvi observats en el SF-36 van ser menys favorables
gue els observats en el KCCQ o 'MLWHFQ possiblement en relacié al seu caracter generic i no
especific a I’'hora de valorar la qualitat de vida relacionada amb la salut.

A més del KCCQ, I'MLWHFQ també ha estat validat en la seva versid espanyola en el nostre
entorn [95]. Com en el cas del nostre treball, aquest qliestionari va demostrar unes adequades
propietats métriques. Els valors obtinguts en els terrenys de factibilitat, validesa, fiabilitat i sen-
sibilitat al canvi varen ser molt semblants a les obtingudes en el nostre treball de recerca.

Un dels punts forts del nostre treball, respecte el qual es va dur a terme la validacié del
MLWHFQ, és que en el nostre estudi la sensibilitat al canvi es va determinar en base a la combi-
nacié de dos parametres molt usats en la practica diaria com sén la classe funcional de I’'NYHA
i la distancia caminada en la prova dels 6 minuts, mentre que en I'estudi de Garin et al. el canvi
no es va avaluar usant cap mesura objectiva de millora funcional. L’altra limitacié en I'estudi de
validacié de 'MLWHFQ en espanyol va ser que |'avaluacio de la reproductibilitat (test/retest) es
va analitzar en els pacients en qué es va assumir estabilitat en un periode de dos mesos entre
I’administracié dels qliestionaris de test i retest. Aquest periode va ser ostensiblement més llarg
gue en el nostre estudi on el lapse de temps va ser de dues setmanes, periode que es considera
més optim per tal d’avaluar la reproductibilitat d’un qiiestionari de QVRS.

Es interessant destacar, que el KCCQ ha estat dels pocs qiiestionaris de QVRS que han estat
validats en la subpoblacié de pacients amb ICC i anémia [113]. En I'estudi FAIR-HF es va usar
aquest qlestionari per avaluar la QVRS en pacients amb ICC, déficit de ferro tant si eren anémics
com no. Precisament en els pacients anemics amb deéficit de ferro, és on es va demostrar més
sensibilitat al canvi després de rebre el tractament en termes de milloria de les puntuacions
sumaries i dels diversos dominis [84, 85, 114]. Els pacients no anemics, quan varen rebre trac-
tament amb ferro també varen millorar en termes de QVRS, pero en menys mesura que aquells
pacients amb hemoglobines baixes.

Aquests aspectes que comentem en el paragraf anterior sén molt rellevants perque, en aquest
sentit, el KCCQ podria no només ser aplicable en pacients amb ICC en general, sind també en el
grup de pacients que presenten anémia com a part del CRAS, amb una alta carrega de comorbi-
ditat i severitat de la malaltia de manera que aquest qliestionari podria ser molt indicat de cara a
avaluar els canvis de QoL en resposta al tractament combinat amb ferro endovends i EPO.
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Limitacions metodologiques

Les limitacions metodologiques principals en el cas de la primera part de la tesi basada
en 'estudi d’intervencié sobre I'anémia en pacients amb ICC i disfuncié renal (CRAS) [87] s6n
gue en aquest assaig no hi va haver aleatoritzacié dels pacients i el tractament es va donar
de forma oberta: ambdds aspectes poden suposar un potencial biaix a I’'hora d’interpretar els
resultats. Tanmateix, tots els pacients eren consecutius, les dades varen ser prospectivament
recollides i basalment les caracteristiques dels pacients varen ser similars entre els dos grups.
En aquest sentit, el disseny de I'estudi, concebut com a pilot i amb la finalitat de generar no-
ves hipotesis, va permetre una avaluacié d’un tipus de pacient sovint exclos dels assajos i ana-
litzar el seu maneig en un context de practica clinica habitual. En base als resultats obtinguts,
seria desitjable la realitzacié d’un estudi similar a gran escala, multicéntric, aleatoritzat, doble
cec, controlat amb placebo per tal d’avaluar I'eficacia i seguretat del tractament combinat
amb ferro endovends i EPO. Les dificultats actuals per tirar endavant un projecte d’aquest

tipus sén:

e |'actitud expectant de la comunitat cardiologica respecte els resultats de I'estudi
RED-HF

¢ |a dificultat de coordinar un estudi d’aquestes caracteristiques, ja que requeriria el con-
curs de dos patrocinadors diferents amb interessos cientifics i comercials no convergents
en l'actualitat

¢ la dificultat d’obtenir financament public per endegar un projecte d’aquest tipus de for-
ma independent

Possiblement, si els estudis en marxa amb EPO i ferro només mostren dades favorables
en termes de seguretat, el context sera més favorable a dur a terme una avaluacié combinada

d’aquests agents en pacients amb CRAS.

Les limitacions del projecte de validacié del KCCQ sén, basicament [109]:

¢ |a poblacié seleccionada per a I’estudi va ser una poblacié relativament estable amb una
taxa de pacients en classe funcional Il de I'NYHA propera al 65% i, per tant, amb poques
opcions de millora després d’una intervencié terapéutica (fet cabdal per a valorar la sen-
sibilitat al canvi)

e els resultats de I'estudi no es poden considerar una descripcié representativa de la
gualitat de vida de tots els malalts amb ICC a Espanya, ja que I'espectre de pacient amb
ICC és molt variable entre nivells assistencials i al llarg del temps d’evolucié del propi

pacient
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Malgrat aixo, la validesa externa dels estimadors obtinguts sobre les caracteristiques metri-
gues de la versid espanyola del KCCQ es veu reforcada per la variabilitat dels pacients inclosos
en termes d’etiologia, classe funcional, fraccié d’ejeccio, edat, sexe i altres caracteristiques basi-
gues, de manera que es pot afirmar que el qliestionari és adequat per valorar la qualitat de vida
relacionada amb la salut en poblacions de pacients amb ICC de caracteristiques diferents i en

concret dels pacients que es visiten de forma habitual en la practica clinica diaria.

A






Conclusions i aplicabilitat dels resultats

En I'ambit de la Sindrome d’Anémia Cardio-Renal, com a paradigma de comorbiditat emer-

gent, hem observat que:

I’anémia és molt freqient en pacients amb ICC

la presencia de CRAS en pacients amb ICC i aneémia té una elevada prevalenca

la correccio de I'anémia a llarg termini amb el tractament combinat de ferro sacarat
intravends i eritropoetina humana recombinant beta, millora els nivells de péptids
natriuretics i redueix el risc d’esdeveniments cardiovasculars en pacients ancians
amb ICC avancada, anémia i IRC lleu-moderada.

la milloria observada després del tractament combinat en aspectes funcionals i d’esta-
bilitat clinica animen a pensar en un impacte positiu en objectius centrats en el pacient.
la utilitzacio del tractament combinat amb ferro intravends i EPO va ser segura en un
periode llarg de seguiment

En I'ambit de disposar d’instruments de mesura d’objectius rellevants des de la perspectiva

del pacient com la QVRS, que siguin fiables i aplicables, hem observat que:

e El KCCQ és un qlestionari especific de qualitat de vida per a pacients amb ICC amb uns

excel-lents estimadors de fiabilitat i validesa, aixi com moderada sensibilitat al canvi

La versid espanyola del KCCQ mostra una bona factibilitat amb ICC atesa en consultes
externes, pel que la seva aplicabilitat en la practica diaria queda ben demostrada

Per les seves caracteristiques transculturals, permet establir comparacions entre paisos
i disposar d’'una mesura de qualitat de vida especialment Util per a estudis multicéntrics
internacionals i aixi poder estimar de forma acurada la qualitat de vida i els seus canvis
amb intervencions terapéutiques com a mesura d’eficacia centrada en el pacient.

Els resultats obtinguts en els dos treballs centrals de la tesi tenen una aplicabilitat clinica

practica en I'atencio dels pacients amb ICC en el dia a dia.

Pel que fa al subprojecte 1, que aborda I'anémia i el CRAS com a comorbiditat emergent,

existeixen diversos aspectes que posen de relleu la seva aplicabilitat:

73



Nous reptes en la insuficiéncia cardiaca cronica

e es posa de manifest I'alta prevalenga de I'anémia i del CRAS i la necessitat d’augmentar
la conscienciacié dels cardiolegs clinics, els internistes, geriatres i metges de familia en la
seva deteccid i avaluacio diagnostica

e el treball del subprojecte 1, fonamenta les bases de I'avaluacio i el maneig farmacologic
de I'anemia en pacients amb ICC i CRAS en base a I'eficacia que es demostra en un grup
de pacients que no sén habitualment inclosos en assajos i amb poques alternatives tera-
peutiques

¢ s’estableix que en pacients ancians amb ICC refractaris, la correccio de I'anémia és segura
i té un bon impacte en I'evolucié del pacient i marcadors d’eficacia i permet establir un
protocol de maneig en aquests pacients fins ara inexistent.

Pel que fa als objectius centrats en el pacient, I'aplicabilitat dels resultats de I'estudi
VALIC-KC és evident: valida I’Gs del KCCQ en la nostra poblaciod i per tant fa fiables les ava-
luacions de QVRS que n’obtinguem dels pacients, ja sigui per la presa de decisions en el dia
a dia com per a plantejar estudis de recerca especifics.
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APENDICE 1: CUESTIONARIO DE CARDIOMIOPATIA DE KANSAS CITY

Las preguntas siguientes se refieren a su problema cardiaco y como puede afectar a su vida. Por favor lea las
siguientes preguntas y respondalas. No hay respuestas correctas o incorrectas. Por favor escoja la respuesta que
mejor se adapte a usted.

Los problemas cardiacos afectan de forma distinta a diferentes personas. Algunas sufren falta de aliento
mientras que otras sienten cansancio. Por favor indique cuanto le afecté su problema cardiaco (falta de
aliento o cansancio) en su capacidad para realizar las siguientes actividades durante las dltimas dos
semanas.

Por favor ponga una X en una casilla por linea

Extrema- | Bastante Moderada- Ligera- No Limitado por otras

damente limitado mente mente limitado | causas o no realizoé la
Actividad limitado limitado limitado actividad
Vestirse usted mismo D D D D

Ducharse/Bafiarse

manzana por la calle

Trabajar en el jardin,
en casa o al llevar la
compra

I S N
I I R

d D a o
Caminar una D D D D
Q 4 4 4

Subir un sélo piso sin
detenerse

L
L
L
L
L
L

Andar de prisa o Q | | | | |

correr (como para
coger el autobus)

2. Comparado con su situacion hace 2semanas, ;jhan cambiado los sintomas de su problema cardiaco (falta

de aliento, cansancio o tobillos hinchados)? Los sintomas de mi problema cardiaco son ahora:

Mucho Ligeramente = No hubo  Ligeramente Mucho No tuve los sintomas
peores peores cambio mejores mejores las ultimas 2 semanas

a a a a l:I M|
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3. Durante las ultimas 2 semanas, ;cuantas veces tuvo usted hinchazén en los pies, tobillos or piernas cuando
se levanto por las mafnanas?

3 0 més veces Menos de
Cada por semana, pero no 1 62 veces una vez Nunca en las
mafiana cada dia por semana por semana  Ultimas 2 semanas

4 l:I a a o

4. En las ultimas 2 semanas, ;/cuanto le molesto la hinchazon en sus pies, tobillos o piernas?

Extremadamente Moderadamente Un Poco Ligeramente Nada No he tenido
molesto molesto molesto molesto molesto hinchazoén

3 H a 3 3 3

5. Durante las ultimas 2 semanas, en promedio, jcuantas veces ha limitado el cansancio su capacidad para
hacer lo que desea?

Todo Varias Al menos 3 0 mas 162 Menos de Nunca en las
el veces una vez veces por semana veces una vez ultimas
tiempo al dia al dia pero no diariamente por semana por semana 2 semanas

a 3 a a H 3 H

6. En las ultimas 2 semanas, ;cuanto le ha molestado el cansancio?

Extremadamente  Bastante Moderadamente Ligeramente Nada No he sentido
molesto molesto molesto molesto molesto cansancio

H 3 | 3 3 H

7. En las ultimas 2 semanas, en promedio, /cuantas veces la falta de aliento ha limitado su capacidad de
hacer lo que desea?

Todo Varias Al menos 3 6 mas veces 162 Menos de Nunca en
el veces una vez por semana pero veces una vez las ultimas
tiempo al dia al dia no diariamente por semana por semana dos semanas

a 3 3 a | 3 H

8. En las dltimas 2 semanas, ;cuanto le ha molestado la falta de aliento?
Nunca me he

Extremadamente  Bastante Moderadamente Ligeramente Nada quedado sin
molesto molesto molesto molesto molesto aliento

H 3 | 3 3 u

m:\fulmar\gmm\$team\public\pharmaco\cvhot\surveys\kansas.doc Page 2

85



Nous reptes en la insuficiéncia cardiaca cronica

9. En las ultimas 2 semanas, en promedio, ;/cuantas veces se ha visto forzado a dormir sentado en una silla o
con al menos 3 cojines para sostenerlo debido a que se queda sin aliento?

3 o maés veces 162 Menos de Nunca
Cada por semana, pero veces por una vez en las ultimas
noche no cada dia semana por semana 2 semanas

a a a 3 a

10. Los sintomas de problemas cardiacos pueden empeorar debido a varias razones. ;Cudan seguro esta usted
de saber qué hacer, o a quién llamar, si su problema cardiaco empeora?

Nada No muy Algo Bastante Completamente
seguro seguro seguro seguro seguro

a 3 3 3 a

11. ;Conoce usted las cosas qué puede hacer para evitar que los sintomas de su problema cardiaco empeoren
(por ejemplo, pesarse usted mismo, ingerir una dieta con poca sal , etc.)?

No lo comprendo No lo comprendo Lo comprendo Lo comprendo Lo comprendo
en absoluto muy bien algo bastante completamente

3 3 3 | 3

12. Durante las tltimas 2 semanas, jcuanto le ha limitado su problema cardiaco disfrutar de la vida?

Me ha limitado Me ha limitado Me ha limitado Me ha limitado No me ha limitado
extremadamente bastante moderadamente ligeramente en absoluto
disfrutar la vida disfrutar la vida disfrutar la vida  disfrutar la vida disfrutar la vida

M| 3 a 3 3

13. Si tuviese usted que pasar el resto de la vida con su problema cardiaco tal como esta ahora mismo, ;cémo
se sentiria al respecto?

Completamente Bastante Algo Bastante Completamente
insatisfecho insatisfecho satisfecho satisfecho satisfecho

a 3 a | 3

14. Durante las tltimas 2 semanas, jcuantas veces se ha sentido usted desanimado o sin motivacion debido a
su problema cardiaco?

Me senti asi Me senti asi Me senti asi Me senti asi Nunca
todo el tiempo casi todo el tiempo ocasionalmente raramente me senti asi

| 3 a 3 3
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15. ;Cuanto le afecta el problema cardiaco a su estilo de vida? Por favor indique como su problema cardiaco
puede haberle limitado la participacion en las siguientes actividades durante las ultimas 2 semanas.

Por favor ponga una X en una casilla por linea

Actividad

Severa-
mente
limitado

Bastante
limitado

Moderada-
mente
limitado

Ligera-
mente
limitado

No
limitado

en
absoluto

No
corresponde
o no lo hizo

por otras
razones

Pasatiempos, actividades
recreativas

]

3

J

J

H

Relaciones intimas con
los seres queridos

J

3

Salir de casa para visitar
a la familia o amigos

Trabajar o hacer las
tareas de la casa
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