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Introduccién

1.1 La insuficiencia cardiaca: un problema de salud
creciente.

La insuficiencia cardiaca (IC) es una entidad clinica asociada a
una elevada y creciente morbimortalidad™**. EI aumento de la esperanza
de vida de la poblacion general junto con los avances técnicos médico-
quirdrgicos supone que cada vez mas pacientes sobrevivan a eventos
cardiovasculares agudos, generando un elevado y creciente nimero de
pacientes con IC que originan una importante carga asistencial.

La IC afecta aproximadamente al 2% de la poblacion de los paises
desarrollados y su prevalencia se incrementa de forma considerable con la
edad siendo <1% en menores de 45 afios y >8% en mayores de 75 afios”.

En Espafia se estima que se producen cada afio cerca de 100.000
ingresos hospitalarios por IC aguda, representando el 3-5% de todos los
ingresos y la primera causa de hospitalizacion en pacientes mayores de 65
afios, asi como el 2,5% del coste de la asistencia sanitaria®. Ademas,
segiin datos del Instituto Nacional de Estadistica de 2015° la IC
representa la tercera causa de mortalidad cardiovascular después del

infarto agudo de miocardio y la enfermedad cerebrovascular.
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Introduccion

A pesar de los avances terapéuticos obtenidos en los ultimos afios
continlia observandose una elevada morbimortalidad especialmente tras
un episodio de descompensacion aguda. Datos recientes que proceden del
registro europeo ESC-HF-TL’ (European Society of Cardiology Heart
Failure Long-Term Registry) constatan en pacientes ambulatorios con IC
una mortalidad >8% y una tasa de reingresos al afio >28%, cifras
relativamente bajas comparadas con los hallazgos de un estudio
poblacional realizado en Catalufia® donde la mortalidad a un afio de la
cohorte fue del 14,3% y se documentaron un total de 30% de ingresos
hospitalarios en un afio. En cambio, el pronostico de los pacientes tras un
episodio de descompensacién de insuficiencia cardiaca es mucho mas
sombrio como queda reflejado en una serie clasica de Owan et al.” donde
la mortalidad a los 5 afios excede el 50%. Por otra parte, destacar los
resultados del metaanalisis MAGGIC™ que incluyé datos de 39.372
pacientes de 30 estudios (tanto ensayos clinicos como estudios
observacionales) donde la mortalidad en una mediana de seguimiento de
2,5 arios fue del 40,2% vy el estudio observacional publicado por Santas et
al'* realizado en el Hospital Clinico Universitario de Valencia que analiz6
prospectivamente una cohorte de 2.013 pacientes consecutivos y dados de

alta tras una hospitalizacion por IC aguda. En este estudio, tras una
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Introduccion
mediana de seguimiento de 2,36 afios la mortalidad total fue del 50,6% y

se registraron 3.804 ingresos de 1.046 pacientes (69,8%).

1.2 Insuficiencia cardiaca con funcion sistélica preservada

1.2.1 Definicién

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico que se caracteriza
por la presencia de sintomas y signos caracteristicos que se originan por
una anormalidad cardiaca estructural o funcional que da lugar a la
reduccion del gasto cardiaco (GC) y/o elevacion de las presiones
intracardiacas en reposo o durante el ejercicio. Las actuales guias de
practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia® publicadas en
2016 clasifican la IC en funcidn de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI): a) IC con funcion sistdlica reducida (ICFSr) si la
FEVI es < 40%, b) la IC con funcién sistolica moderadamente
reducida si la FEVI es entre 40-49% vy finalmente, c) la IC con funcion
sistolica preservada (ICFSp) si la FEVI es > 50%.

La diferenciacion de los pacientes en base al criterio de la FEVI es
relevante dado que puede ser el reflejo de distintas etiologias subyacentes,

caracteristicas demograficas, comorbilidad y repuesta a las terapias "2,
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Introduccion

El diagnostico de ICFSp continda siendo un reto dado que la FEVI
es normal y los sintomas y signos de IC en ocasiones no son especificos y
no discriminan correctamente entre IC y otras condiciones clinicas. El
diagnostico de ICFSp, especialmente en pacientes de edad avanzada con
comorbilidades y sin signos evidentes de sobrecarga de volumen es
fundamental, por lo que las guias actuales recomiendan basar nuestro
diagnostico clinico en mediciones objetivas de disfuncion cardiaca en
reposo o con el ejercicio. El diagndstico de ICFSp se basa en el
cumplimiento de las siguientes condiciones:

a) La presencia de sintomas y/o signos de IC.

b) FEVI preservada definida como > 50%.

c) Elevacion de péptidos natriuréticos (NT-proBNP > 125 pg/mL

y/o BNP > 35 pg/mL).

d) Evidencia objetiva de otras alteraciones cardiacas estructurales

(volumen de la auricula izquierda ajustada por superficie corporal

> 34 mL/m? o0 aumento de la masa del ventriculo izquierdo -VI-

ajustada > 115 g/m? en varones y > 95 g/m? en mujeres) o

funcionales (E/e’ > 13 o la media e’ septal + ¢’ lateral <9 cm/s).

e) Si incertidumbre, puede necesitarse la realizacion de un test de

esfuerzo o medicion invasiva de presiones de llenado del V1.
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Introduccién

1.2.2 Epidemiologia

La ICFSp es actualmente un sindrome reconocido que se estima
que puede representar aproximadamente el 50% de la poblacion de
pacientes con IC siendo la tendencia actual hacia un incremento de su
prevalencia debido a cambios demograficos como es el envejecimiento de
la poblacién®*. Multiples estudios epidemiolégicos han puesto de
manifiesto que los pacientes con ICFSp presentan un perfil
epidemiolégico y etioldgico distinto al de la ICFSr"***’. En general, los
pacientes con ICFSp muestran una edad mas avanzada, con mas
probabilidad son mujeres y presentan unas tasas superiores de
comorbilidades como son la hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus
(DM), anemia, obesidad, enfermedad renal cronica, enfermedad pulmonar

obstructiva cronica y fibrilacion auricular.
1.2.3 Fisiopatologia

1.2.3.1 Generalidades fisiopatoldgicas y ecuacion de Fick

Los principales sintomas en los pacientes con ICFSp, son la disnea
y la intolerancia al ejercicio. La mejora de la capacidad funcional
constituye uno de los principales factores determinantes de la calidad de

vida de estos pacientes®®.
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Introduccion
Los mecanismos fisiopatologicos que explican la intolerancia al
ejercicio y la disnea en la ICFSp son complejos, heterogéneos y

multifactoriales y no han sido completamente esclarecidos (Figura 1).

Figura 1. Heterogeneidad de la insuficiencia cardiaca con funcion sistdlica

preservada. Adaptado de Senni et al®.

Disfuncién ventricular
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- Contractilidad
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Diabetes
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Aunque inicialmente la fisiopatologia de esta entidad se habia
centrado casi exclusivamente en la diastole ventricular (de ahi el término
de “IC diastdlica”, actualmente no recomendado), los resultados
negativos obtenidos en la ICFSp aplicando el tratamiento farmacologico
clasico empleado para el tratamiento de la ICFSr han obligado a

replantear la fisiopatologia de la ICFSp*®®. En el momento actual,
26



Introduccion
distintos autores entre los que debemos mencionar a Paulus et al.?*%,
plantean la hipotesis patogenica de un estado proinflamatorio sistémico
que deriva en una disfuncion arterial y endotelial. Segun este autor, la
edad y las comorbilidades asociadas (sobrepeso, HTA, DMZ2,
insuficiencia renal) tan prevalentes en los pacientes con ICFSp, podrian
iniciar un estado cronico inflamatorio de forma sistémica. Este estado
inflamatorio afectaria no solo al miocardio, sino también a nivel
pulmonar, muscular esquelético y renal que a su vez originarian una
diversidad de fenotipos de ICFSp con participacion variable de distintos
grados de hipertension pulmonar, remodelado cardiaco, extraccion
deficiente de oxigeno a nivel de la musculatura esquelética durante el
ejercicio y retencion renal de Na’. A nivel cardiaco, la inflamacion
sistémica podria ser la responsable del remodelado cardiaco y su
disfuncion a través de una cascada de sefiales que se inicia con la
afectacién de la microcirculacién coronaria a nivel endotelial®?. Esta
altima generaria la disfuncion ventricular diastélica a través de la
infiltracion de macrdfagos activados, dando lugar a fibrosis intersticial
reactiva”, y alterando sefiales paracrinas desde el endotelio a los

miocardiocitos (reduccion de 6xido nitrico -NO- y GMP ciclico -GMPc-)

dando lugar a la hipertrofia y amento de rigidez?.
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Aunque la causa de la intolerancia al ejercicio en pacientes con
ICFSp puede deberse a un rapido incremento en las presiones de llenado
del VI1??® debemos tener en consideracion que en un grupo significativo
de pacientes, la incapacidad funcional podria deberse a una inapropiada
vasoconstriccion pulmonar dando lugar a hipertensién pulmonar o una
vasodilatacion periférica inadecuada de la musculatura esquelética y
extraccion deficiente de O, a dicho nivel®**°. Ademés, la afectacion de la
microcirculacion renal seria la responsable de la reduccién de su habilidad
para excretar el exceso de Na* y de la progresiva expansion de volumen
que sufren estos pacientes®.

La distribucién de O, a la musculatura que se esta ejercitando es
fundamental para la realizacion de ejercicio fisico aerébico. El reparto
optimo de O, precisa de la oxigenacion de la sangre a nivel pulmonar, la
capacidad normal de transporte de la sangre, un adecuado gasto cardiaco
(GC) apropiadamente distribuido acorde a las demandas regionales y una
adecuada extraccion del O, de la sangre por parte de los tejidos. En
condiciones normales los adultos pueden incrementar su consumo de
oxigeno (VO;) méas de 6 veces durante el ejercicio fisico a través de: a)
incrementado el gasto cardiaco mediante el aumento de la frecuencia

cardiaca (FC) incluso mas del doble o mejorando el volumen sistélico

28



Introduccion
(VS) un 20-50% Yy b) aumentando la extraccién de O, y dando lugar a una
caida de la diferencia del contenido de O, entre la sangre arterial y venosa
(Dif AV 02) entre 2 y 3 veces. ElI aumento del VS se consigue en parte
por el mecanismo de Frank-Starling relacionado con un aumento de la
contractilidad y vasodilatacién periférica®.

Como ya se ha comentado anteriormente, el sintoma principal de
estos pacientes es la intolerancia al ejercicio y ésta puede ser medida de
forma objetiva a través de la determinacion del VO, obtenido durante la
ergoespirometria con determinacién de gases®. De acuerdo con la
ecuacion de Fick: VO, = GC x Dif AV O, = (VS x FC) x Dif AV O, la
cantidad de O, consumido por minuto es igual al producto del GC y la Dif
AV 0O,. A su vez, el GC resulta del producto del VS y FC. Por lo tanto, la
reduccién del consumo maximo de O, (VO, max) en pacientes con ICFSp
puede ser debida a un descenso en la entrega de O, (cardiaca o vascular)
y/o a un deterioro en la extraccién de O, por parte de la musculatura

esquelética que esté ejercitandose® (Figura 2).
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Figura 2. Determinantes de la intolerancia al ejercicio en la insuficiencia

cardiaca con funcion sistélica preservada.

VO, = FC x VS x Dif AV O,

0, Gasto cardiaco (FC x VS)
Contractilidad miocardica
CARDIACO lTransporte convectivo
Funcién diastélica — deO
0, 2

Conductancia vascular .

VASCULAR .
Reserva microvascular
__lTransporte difusivo
deO
Capilaridad _ 2
MUSCULAR Fibras tipo | (oxidativas)
ESQUELETICO Masa muscular (aumento graso)

Dif AV O,

— | VO, max

ATP, adenosin trifosfato; Dif AV O,, diferencia arterial-venosa de oxigeno; FC,

frecuencia cardiaca; O,, oxigeno; VD, ventriculo derecho; VI, ventriculo izquierdo; VO,

max, consumo maximo de oxigeno; VS, volumen sistélico. Modificado de Haykowsky y

Kitzman®*.

1.2.3.2 Factores fisiopatologicos cardiacos o centrales

Dentro de los “factores cardiacos” 0 “centrales” el GC, como se

ha mencionado anteriormente, se expresa por el producto del VS y la FC

y, por lo tanto, el aumento de cualquiera de ellos se acompafiaria de un

incremento del consumo de oxigeno maximo (VO, max).

Estudios

desarrollados por Kitzman et al.**** y Dhakal et al.*® muestran que la
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Introduccion
reduccién del VO, méax en pacientes con ICFSp, comparado con sujetos
sanos, se debia tanto a la reduccion del GC como también a una menor
Dif AV O,. Debemos destacar que en estos estudios la reduccion del GC
era causada en una mayor proporcion por una menor FC pico durante el
esfuerzo mas que a una reduccién en el VS. De hecho, Dhakal et al.
demostraron que hasta un 73% de los pacientes cumplian criterios de
incompetencia cronotropa. En cambio, estudios realizados por el grupo de

Borlaug et al.>"?®, Santos et al.*® y Abudiab et al.*’

muestran que la
reduccién del VO, méx en pacientes con ICFSp respecto a controles
sanos y emparejados por comorbilidades sin IC se debia de forma casi
exclusiva a una reduccion del GC secundaria a un deterioro de la reserva
inotropica y cronotropica sin aparente contribucion de “factores
periféricos” dado que no existian diferencias en la Dif AV O,. Todo ello
indicando una causa predominantemente cardiaca como mayor limitante

de la capacidad funcional de estos pacientes de forma similar a lo

observado en pacientes con ICFSr®.

1.2.3.3 Factores fisiopatologicos periféricos

En contraposicion a los hallazgos de Borlaug et al., Santos et al. y

Abudiab et al., distintos estudios han demostrado la importancia de los

|.30

“factores periféricos” en el seno de la ICFSp. Haykowsky et al.” en un
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estudio realizado en pacientes con ICFSp y controles, observo que el
predictor independiente méas relevante de VO, max fue el cambio en la
Dif AV O; (reposo frente a ejercicio). Estos hallazgos fueron confirmados

en el estudio de Bhella et al.*°

donde no se apreciaron diferencias entre los
grupos (ICFSp vs controles sanos) ni el VS ni en el GC y, en cambio, la
Dif AV 0O, estaba anormalmente elevada en pacientes con ICFSp
indicando la participacion de factores periféricos.

Los 2 principales factores “no cardiacos” 0 “periféricos” que

componen la Dif AV O, y que pueden limitar el VO, max son por una

parte la funcion arterial (arterias centrales, periféricas y la

microcirculacién) y por otra la funcion de la musculatura esquelética.

Funcidn arterial:

El deterioro de la funcion arterial (aumento de rigidez, reduccion
de la respuesta a estimulos vasodilatadores y perfusion microvascular
entre otros) puede ser la responsable de la reduccion del flujo sanguineo a
la musculatura esquelética de trabajo facilitando la fatiga temprana®.

Estudios previos que han incluido junto a la evaluacion de la
funcion arterial también la determinacion de VO, max mediante

ergoespirometria, han permitido establecer la relacion entre la capacidad
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funcional y los 3 aspectos de la funcién arterial (rigidez arterial,
vasodilatacién y funcién microvascular)®®4%*3. Autores como Kitzman et
al. y Haykowsky et al. consideran de las 3 anormalidades identificadas en
la funcion wvascular, a la funcion microvascular como la que
probablemente presenta una mayor importancia clinica en los pacientes
con ICFSp* basandose en que: a) la perfusion es critica para la funcién
muscular esquelética y, por lo tanto, relevante durante el ejercicio fisico?’;
b) histologicamente se ha demostrado la reduccion de la densidad de
capilares en la ICFSp®; ¢) la disfuncién microvascular se ha asociado a
aumento de mortalidad en la ICFSp*. Ademas, desde el punto de vista
fisiopatolégico y dentro de la hipotesis sistémica de la ICFSp, la
disfuncion microvascular y la reduccion de capilares pueden ser el

resultado de la inflamacion sistémica y activacion neurohumoral.

Funcion de la musculatura esquelética locomotora y respiratoria:
Dado que gran parte de la demanda de O, durante el ejercicio se
realiza por parte de la musculatura esquelética y respiratoria, es posible
que alteraciones histologias, bioguimicas y funcionales en dichos niveles
se acompafien de una reduccion de la capacidad funcional. Haykowsky et

al.*® compar6 la masa magra corporal y el VO, max en pacientes ancianos
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con ICFSp y controles sanos emparejados por edad. Los principales
hallazgos fueron: a) que el % total de masa magra corporal total y masa
magra en miembros inferiores era inferior en pacientes con ICFSp; b) que
el VO, max ajustado a la masa magra era significativamente inferior en
pacientes con ICFSp y ¢) que el cambio en el VO, max al incrementar el
% de masa magra en miembros inferiores estaba severamente reducida en
los pacientes con ICFSp. De todo ello podemos extraer la conclusion que
no solo el % de masa magra es inferior en los pacientes con ICFSp, sino
que ademéas que la utilizaciébn de O, (calidad del mdusculo) estaba
reducida. En otro estudio en el que se empled6 RMN*' para analizar la
composicién muscular, se observé que el muslo de pacientes ancianos con
ICFSp, comparado con individuos emparejados por edad, se objetivd un
aumento del area adiposa intermuscular y un aumento de la ratio del area
adiposa intermuscular respecto al area muscular. Ademas, en el analisis
multivariado, ambos se comportaron como predictores independientes del
VO, méax. De ambos estudios se desprende que las alteraciones en la
composicién del masculo esquelético en pacientes de edad avanzada e
ICFSp contribuyen de forma significativa a su reduccion de capacidad

funcional.
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Por otra parte, en un estudio llevado a cabo por Kitzman et al.* se
efectud biopsia del vasto lateral y se demostré que los pacientes ancianos
con ICFSp exhibian un cambio en la distribucion de fibras musculares
con una reduccion del porcentaje de fibras tipo | (oxidativas), reduccion
de la relacion de fibras tipo | (oxidativas) / tipo Il (glicoliticas) y
reduccién de la ratio de capilares / fibras musculares y que dichas
alteraciones se asociaban con la reduccién del VO, méax. La importancia
del cambio de fibras de oxidativas a glicoliticas, acompafiado de una

funcién mitocondrial anormal®®

podria ser la responsable del deterioro del
metabolismo oxidativo durante el ejercicio.

En resumen, los pacientes con ICFSp exhiben mdaltiples
alteraciones a nivel muscular esquelético que incluyen el aumento de la
adiposidad, reduccion del porcentaje de fibras tipo | (oxidativas), enzimas
y capilares comparado con sujetos sanos emparejados por edad. En
general, estas modificaciones a nivel estructural y metabolico del musculo
esquelético conllevan una serie de cambios negativos en la funcién
muscular como son la reduccion de la fuerza y resistencia pudiendo ser
determinantes en la reduccion de la capacidad funcional.

Por otra parte, es bien conocido el papel de los reflejos periféricos

originados en los musculos esqueléticos en el control de la respuesta
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hemodinamica y ventilatoria durante el ejercicio fisico. Fibras aferentes
presentes en la musculatura esquelética son sensibles a los cambios
metabolicos relacionados con el trabajo muscular. Estos reflejos neurales
periféricos originados en los musculos esqueléticos (metaboreflejos) se
encargan de regular minuciosamente la respuesta motora ventilatoria y el
control autonémico cardiovascular (control de la FC, presién arterial,
contractilidad cardiaca y respuesta vasomotora periférica) durante el
ejercicio fisico, ajustandose a las demandas metabolicas. No obstante, en
pacientes con IC se produce una activacion exagerada de estos reflejos,
con una respuesta simpatica desmesurada incluso tras la actividad fisica

ligera*. Asimismo, el grupo de Piepoli et al.*°

ya en el afio 2006,
demostraron una relacion lineal y directa entre la atrofia de la musculatura
periférica en la IC y la hiperactividad de los reflejos musculares que
controlan la mecanica ventilatoria en condiciones fisioldgicas. En
respuesta a la activacion simpatica exagerada se produce vasoconstriccion
e hipoperfusion del mdsculo activo. Ademas de la vasoconstriccion
periférica, la hiperventilacion es otra de las consecuencias de la activacion

de estos reflejos y ambas pueden contribuir en la limitacion progresiva al

ejercicio fisico en estos pacientes.
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Otro aspecto que estd cobrando importancia es el papel de la
sarcopenia en las enfermedades cronicas que, aunque forma parte de la
fisiopatologia propia de la edad, debemos destacar que en el estudio
multicéntrico  SICA-HF®*  (Studies  Investigating Co-morbidities
Aggravating Heart Failure) que incluyd pacientes ambulatorios con
ICFSp se objetivd que hasta casi un 20% presentaban sarcopenia
(miembros superiores e inferiores) y que estos pacientes presentaban de
forma significativa una menor capacidad funcional determinada mediante
ergoespirometria y test de 6 minutos, asi como una peor calidad de vida.
Investigaciones recientes estan centrando su atencion en la
afectacion de la musculatura respiratoria como parte del mecanismo
subyacente de la intolerancia al ejercicio en la ICFSp. Por ejemplo, en un
estudio publicado por nuestro grupo®, el 42% de los pacientes cumplian
criterios de debilidad de la musculatura inspiratoria (< 70% de los valores
normales de presién inspiratoria maxima -PIM- predichos por edad y
sex0). En la misma linea, el grupo de Yamada et al.>®* documentd en su
serie de 40 pacientes con ICFSp la existencia de hasta un 27,5% de
debilidad de la musculatura inspiratoria y su asociacion con una menor
distancia recorrida en el test de 6 minutos, fuerza de miembros inferiores

y menor engrosamiento diafragmatico al final de la inspiracion. Ademas,
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la asociacion entre la existencia de debilidad de la musculatura
inspiratoria y de miembros inferiores sugiere que ambas podrian formar
parte de un deterioro generalizado de la musculatura esquelética en
pacientes con ICFSp. Por otra parte, respecto a la relacion entre la
musculatura inspiratoria y locomotora, la propia funcién muscular
inspiratoria podria determinar la funcion de otros musculos esqueléticos,
incluyendo la musculatura de los miembros inferiores, a través del

>

llamado “metaboreflejo de la musculatura inspiratoria”. La fatiga de la
musculatura diafragmatica y la acumulacion de metabolitos en los
musculos respiratorios podria activar fibras frénicas aferentes de tipo IV
que a su vez conducirian a un aumento de la actividad simpética y
vasoconstriccion periférica, exacerbando la fatiga de la musculatura
esquelética y reduciendo por lo tanto la capacidad de ejercicio™.
Basandonos en esta teoria, el entrenamiento de la musculatura inspiratoria
podria minimizar los efectos de la activacion del metaboreflejo de la
musculatura inspiratoria. Por este motivo, podria tratarse de una terapia
prometedora aunque en la actualidad escasamente extendida, en el
tratamiento de pacientes con ICFSp.

En conclusion, los mecanismos fisiopatolégicos implicados en la

ICFSp son todavia controvertidos y probablemente multifactoriales y de
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naturaleza heterogénea. Se ha sugerido que la ICFSp podria representar
“un bosque con distinta variedad de arboles” dada la heterogeneidad de
los mecanismos fisiopatologicos y la expresion fenotipica de la
enfermedad™. La participacion tanto de factores centrales como
periféricos podrian limitar el VO, méax, aunque distintos estudios,
sugieren que el deterioro de diversos factores periféricos podria jugar de
forma relativa un mayor papel en la limitacion de la capacidad funcional

de estos pacientes®®303,

1.2.4 Pronostico

A pesar de estas diferencias epidemioldgicas y etioldgicas, el
prondstico, los costes sociosanitarios, la intolerancia al ejercicio y la
repercusion sobre la calidad de vida son tan desfavorables en la ICFSp
como en la ICFSr**. No obstante, y pese a la probada eficacia en la
reduccion de morbimortalidad de diferentes grupos farmacologicos (B-
bloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina -
IECA- o0 antagonistas del receptor de angiotensina Il -ARA -,
antagonistas de la aldosterona...etc.) en la ICFSr, en el ambito de la
ICFSp el pronéstico de estos pacientes se ha mantenido inalterado en los

altimos afios®>%’.
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Numerosos estudios muestran que el impacto de la mortalidad en
pacientes con ICFSp es significativa, oscilando entre el 10 y el 30% al
afio, siendo la mortalidad superior en estudios epidemioldgicos que en los
ensayos clinicos®®. En un metaanalisis reciente®® de 31 estudios, la tasa de
mortalidad acumulada en la ICFSp fue de 121 muertes por 1000
pacientes-afio (Cl 95%;117-126) que subraya la necesidad de terapias
efectivas en este sindrome tan prevalente. La mayoria de las muertes en la
ICFSp son de causa cardiovascular (51-60% en estudios
epidemioldgicos®® y hasta el 70% en ensayos clinicos). En cambio,
comparado con la ICFSr, las proporciones de muertes cardiovasculares,
muerte subita y por IC son inferiores en pacientes con ICFSp vy, por lo
tanto, las causas de muerte no cardiovascular son superiores en la

ICFSp*°.

1.3 Estrategias farmacologicas en la insuficiencia cardiaca
con funcidn sistdlica preservada

Las actuales guias de IC de la Sociedad Europea de Cardiologia
ponen de manifiesto la falta de evidencia de tratamientos farmacoldgicos

en los pacientes con ICFSp y s6lo existen recomendaciones acerca del uso
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de diuréticos para mejorar los signos y sintomas congestivos*?. Esto no
implica que no debamos tratar intensamente las comorbilidades asociadas
tan prevalentes en la ICFSp (HTA, isquemia miocardica, DM, control de
FC en taquiarritmias).

En los ultimos 30 afios, la ICFSr ha evolucionado hacia una
entidad terapéutica distinta en parte debido a que grandes ensayos clinicos
han demostrado la eficacia de la inhibicion neurohumoral. En cambio,
esta evolucion no se ha obtenido en el caso de la ICFSp donde ensayos
clinicos que evaluaban la inhibicion neurohumoral de forma consistente
fallaron en alcanzar sus objetivos primarios tanto individualmente® como
en metaanalisis®?. En los ensayos clinicos que evaluaron IECA, ARAII o
antagonistas de la aldosterona en ocasiones se obtuvo una tendencia
positiva pero sélo en objetivos secundarios® o en subgrupos definidos de

6465 5 en poblaciones muy seleccionadas®’.

forma retrospectiva

De los 3 grandes ensayos clinicos realizados con IECA o ARA I,
s6lo el estudio CHARM-Preserved® mostré el beneficio de candesartan
en la reduccion de hospitalizaciones por IC [HR 0,86 (Cl 95% 0,74-1,0),
p=0,051] durante un periodo de seguimiento de 3 afios, no siendo éste el

objetivo primario del estudio y teniendo en cuenta que parte de los

pacientes reclutados no cumplirian el punto de corte de FEVI del 50%
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actualmente recomendado. El estudio PEP-CHF®® evalué perindopril en
pacientes ancianos (=70 afios) con FEVI >40% no obteniendo diferencias
en la mortalidad o necesidad de hospitalizacion por IC. En el ensayo
clinico I-PRESERVE® que recluté més de 4.100 pacientes aleatorizados a
irbesartdn o placebo no consiguié demostrar reduccion de mortalidad u
hospitalizacion por causas cardiovasculares. A diferencia de los anteriores
ensayos clinicos, que no evaluaron la capacidad funcional, Kitzman et al.

en otro ensayo realizado con enalapril®

en pacientes con ICFSp y edad
avanzada no obtuvo mejoria de la capacidad de ejercicio ni calidad de
vida.

Por otra parte, los ensayos clinicos realizados con antagonistas de
la aldosterona tampoco han demostrado de forma consistente un claro
beneficio clinico. Por ejemplo, en el ensayo clinico Aldo-DHF™ el
tratamiento con espironolactona durante 12 meses mejoré respecto a
placebo parametros ecocardiograficos de disfuncion diastolica, pero no se
tradujo en mejoria de la capacidad funcional ni calidad de vida. El ensayo
clinico TOPCAT™ aleatorizé 3445 pacientes a recibir espironolactona o
placebo y tras una media de seguimiento de 3,3 afios no se cumplié el

objetivo primario combinado (muerte por causas cardiovasculares, muerte

subita recuperada o ingreso para manejo de la IC) obteniendo sélo una
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reduccién marginal de la hospitalizacion por IC (12% vs 14,2%, HR 0,83;
IC 95% 0,69-0,99, p=0,04). Un analisis posterior de la cohorte americana
del TOPCAT®® mostré beneficio en la mortalidad, hallazgos que hay que
tomar con cautela al tratarse de un analisis posterior y no preestablecido.
Por otra parte, el ensayo clinico unicéntrico STRUCTURE® que evalu6
los efectos sobre la capacidad funcional de espironolactona en 131
pacientes con ICFSp muy seleccionados y con elevacidn de las presiones
de llenado inducidas por el ejercicio, mostro respecto a placebo, una
mejoria de 2,9 mL/min/Kg del VO, max, asi como de pardmetros
ecocardiograficos.
Tratamientos destinados a reducir la FC podrian mejorar el tiempo
de llenado diastélico en pacientes con ventriculos anormalmente rigidos y
relajacion prolongada. En cambio, debemos destacar que existe una
elevada prevalencia de incompetencia cronotropica en pacientes con
ICFSp vy la limitacién de la reserva cronotropica podria ser un factor
fundamental en la reduccién del GC y finalmente, de la capacidad de
ejercicio. Todo ello, asociado a la escasa evidencia clinica obtenida con el
tratamiento con B-bloqueantes y posteriormente con ivabradina, mantiene
la controversia acerca del papel de estos farmacos en la ICFSp. Tanto el

estudio J-DHF"? con carvedilol como el estudio ELLAND"® con nebivolol
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mostraron efectos neutros en sus objetivos primarios. Ademas, en el
registro OPTIMIZE-HF™* el tratamiento al alta con B-blogueantes no
redujo la mortalidad u hospitalizacion al afio.

El tratamiento con digoxina en el ensayo clinico DIG respecto a
placebo tampoco obtuvo diferencias en las hospitalizaciones o mortalidad
secundaria a IC™.

El tratamiento con ivabradina también ha presentado resultados
desalentadores. Aunque inicialmente Kosmala et al.” report mejorfa de
la capacidad funcional (VO, max) en pacientes aleatorizados al grupo de
ivabradina, estudios posteriores de Pal et al.”” objetivaron incluso una
reduccién del VO, max en el grupo asignado a ivabradina comparado con
placebo y finalmente el reciente ensayo clinico EDIFY’® que reclutd 179
pacientes que fueron aleatorizados a ivabradina vs placebo, no mejoro
parametros ecocardiograficos (relacion E/e’) ni mejord la capacidad
funcional en el test de los 6 minutos ni redujo los niveles de NT-proBNP.
Estos hallazgos no apoyan el uso de ivabradina en pacientes con ICFSp.

Los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 incrementan los niveles de
GMPc reduciendo su catabolismo y podrian presentar efectos como la
mejoria de la relajacion cardiaca y remodelado inverso. El efecto

beneficioso de sildenafilo no pudo ser demostrado en el ensayo clinico
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RELAX™ que incluyé 216 pacientes con ICFSp. Tras 24 semanas de
tratamiento, no se obtuvo mejoria en el objetivo primario de capacidad
funcional (test de los 6 minutos), funcion diastolica, remodelado cardiaco
ni calidad de vida y, en cambio, se produjo un empeoramiento de la
funcion renal.

La neprisilina es la enzima responsable de la degradacion de los
péptidos  natriuréticos  bioldégicamente  activos.  El  estudio
PARAMOUNT?® aleatorizé6 301 pacientes a valsartan frente a LCZ696
(combinacién de valsartan + un inhibidor de la neprisilina). Comparado
con valsartan, la combinacién mostrd una reduccion del NT-proBNP (a
las 12 semanas, pero no a las 36 semanas), redujo el tamafio de la auricula
izquierda sin cambios en otros parametros ecocardiograficos, incluida la
funcion diastélica. Los resultados de este estudio llevaron a disefiar el
estudio PARAGON-HF®, actualmente en desarrollo, con el objetivo de
evaluar objetivos de morbilidad y mortalidad en pacientes con ICFSp.

El resultado préacticamente neutro de los farmacos destinados a
bloquear el sistema renina-angiotensina-aldosterona ha dado lugar a toda
una nueva teoria patogénica basada en un estado proinflamatorio
sistémico derivado de las comorbilidades de estos pacientes. Estas

comorbilidades originarian una disfuncién endotelial extensa que a su vez

45



Introduccion

conducirian a una disminucién de la biodisponibilidad de NO en los
miocardiocitos, una disminucion de la concentracion miocardica de
GMPc y una actividad baja de proteincinasa G (PKG). La alteracion de
todo este sistema podria ser el responsable del desarrollo de remodelado
concéntrico del VI, aumento de la rigidez de los miocardiocitos por
hipofosforilacion de proteinas citoesqueléticas y el aumento del depoésito
de colageno en pacientes con ICFSp®’. Se trata de un campo actualmente
en investigacion y prometedor como son los estimuladores de la
guanilatocilasa soluble (estudio DILATE-1% con el farmaco riociguat y
estudio SOCRATES con vericiguat®®). Sin embargo, los estudios
realizados hasta el momento no han podido demostrar un claro beneficio

clinico en el abordaje de la via del NO-GMPc-PKG.

1.4 Estrategias no farmacologicas en la insuficiencia

cardiaca con funcion sistolica preservada

Hasta la fecha ningun tratamiento farmacologico ha conseguido
demostrar de forma consistente reducir la morbilidad y mortalidad en

pacientes con ICFSp. Dado que frecuentemente se trata de pacientes de
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edad avanzada intensamente sintomaticos con reduccion de su calidad de
vida y limitacion importante de las actividades cotidianas, un aspecto
fundamental en su tratamiento podria ser el alivio de los sintomas y la
mejora de la capacidad funcional®’. A pesar de las limitaciones de la
capacidad funcional y de la importancia de este objetivo clinico, no ha
recibido la suficiente atencion en la busqueda de terapias efectivas en
ICFSp. Por lo tanto, la investigacion de terapias que favorezcan la mejora
de la tolerancia al ejercicio en estos pacientes se postula como un objetivo
terapéutico esencial en el abordaje de este sindrome.

Dentro del arsenal terapéutico en la ICFSp también disponemos de
lo que se conoce como terapias fisicas que pueden clasificarse por una
parte en “convencionales” en sus distintas modalidades (ejercicio
aerdbico, de resistencia...etc.) y, por otra parte, las terapias fisicas “no
convencionales” cuyos principales representantes son el entrenamiento
de la musculatura inspiratoria (EMI) y la electroestimulacion

muscular funcional de miembros inferiores (EMF).
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1.4.1 Terapias fisicas convencionales

Estudios previos han demostrado que en pacientes con ICFSr el
entrenamiento fisico activo es una terapia segura y efectiva que mejora el
VO, méx, la funcion cardiovascular y muscular esquelética, calidad de
vida e ingresos por IC®*. Ademés, y basado en el ensayo clinico
multicéntrico y aleatorizado HF-ACTION® que incluyé 2331 pacientes
con ICFSr, el entrenamiento fisico (tras un andlisis ajustado adicional)
reduce de forma modesta la mortalidad por todas las causas u
hospitalizacion [HR 0,89 (CI 95%, 0,81-0,99; p=0,03)] y la mortalidad
cardiovascular u hospitalizacion por IC [HR 0,85 (Cl 95%, 0,74-0,99;
p=0,03)].

Por otra parte, existe evidencia que en pacientes con ICFSp el
entrenamiento fisico presenta mdltiples beneficios incluyendo la mejoria
en la capacidad de ejercicio (VO, méx), calidad de vida y funcion

diastélica por ecocardiografia® !

aunque aun no se ha demostrado
mejoria pronéstica (mortalidad y hospitalizaciones) en estos pacientes.
Por todo ello, con la evidencia acumulada basada en los resultados
obtenidos en pacientes con ICFSr y posteriormente en ICFSp, las actuales

guias de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia

recomiendan la realizacion de entrenamiento fisico disefiado de forma
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apropiada a todos los pacientes con IC independientemente de la FEVI
con una indicacion clase I, nivel de evidencia A:

- Realizacion de ejercicio fisico regular aerobico en pacientes con
IC para la mejoria de la capacidad funcional y los sintomas.

- Realizacion de ejercicio fisico aerdbico en pacientes estables con
ICFSr para reducir el riesgo de hospitalizaciones por IC.

- Se recomienda que los pacientes con IC sean incluidos en un
programa multidisciplinar para reducir el riesgo de hospitalizacién por IC
y mortalidad.

Las modalidades de entrenamiento fisico méas frecuentemente
empleadas son: a) entrenamiento aerdbico continuo de moderada
intensidad, b) entrenamiento aerdbico intervalico, caracterizado por
periodos intermitentes de actividad fisica aerobica vigorosa acompariados
por periodos de recuperacién activa de baja intensidad y ¢) entrenamiento
de resistencia/fuerza en el que se consigue la contraccion muscular contra
resistencia. Habitualmente, los programas de rehabilitacién cardiaca
pueden combinar estas tres modalidades con variaciones en su intensidad.
Existe controversia acerca de la modalidad de entrenamiento Gptima en
pacientes con ICFSp siendo éste el objetivo del ensayo clinico OptimEx-

CLIN®? actualmente en desarrollo.
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En una revision reciente de Tucker et al.”* acerca del impacto del
entrenamiento fisico en el VO, max, especificamente en pacientes con
ICFSp, se incluyé un total de 8 estudios controlados y aleatorizados®”*
%% El incremento en el VO, tras el entrenamiento fue de 2,2 mL/min/Kg
(aproximadamente el 15%) que se encuentra por encima del limite de
significacion clinica establecido de 1 mL/min/Kg o 10% del VO, méax en
pacientes con IC. En la mayoria de los estudios el aumento del VO, max
parecio estar relacionado con adaptaciones periféricas no propiamente
cardiacas cuyo resultado se especula que puede ser debido a una mejoria
de la extraccion de O, por parte de la musculatura activa.

1.8 analizé el

Por otra parte, el metaanalisis reciente de Fukuta et a
efecto del tratamiento farmacoldgico convencional y el entrenamiento
fisico aerdbico en pacientes con ICFSp. El hallazgo principal fue que el
entrenamiento fisico, comparado con el tratamiento habitual, se asocié a
un incremento medio de 2,3 mL/min/Kg en el VO2 méax, mejord la
distancia recorrida en el test de 6 minutos (30,3 m) y mejoré la
puntuacion del cuestionario de calidad de vida de Minnesota (9 puntos),
no obteniéndose mejoria con el tratamiento farmacoldgico.

A pesar de la convincente mejoria de la capacidad funcional y

calidad de vida de pacientes con ICFSp sometidos a un programa de
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entrenamiento  fisico, queda por demostrar mejoria pronostica
(hospitalizaciones y mortalidad). Esta es precisamente la motivacion del
ensayo clinico multicéntrico Ex-DHF® actualmente en desarrollo y que
valoraré distintas variables pronosticas tras un programa de entrenamiento

supervisado de 12 meses.

1.4.2 Terapias fisicas no convencionales

Los programas de rehabilitacion cardiaca basados en terapias
convencionales de entrenamiento presentan algunos inconvenientes y
limitaciones. Por ejemplo, la reducida cumplimentacion terapéutica con
baja adherencia incluso en ensayos clinicos como el HF-ACTION*®
donde tras 3 meses sblo el 29-42% de pacientes estaban realizando el
entrenamiento como se habia prescrito. Ademas, los pacientes con clases
funcionales méas deterioradas (NHYA 11I-1V) o aquellos con numerosas
comorbilidades pueden, al menos inicialmente, ser incapaces de realizar
incluso niveles ligeros de ejercicio fisico. Por otra parte, la realidad actual
en nuestro entorno es que los programas de rehabilitacion cardiaca
convencionales se restringen a pocos centros y estas unidades requieren
de equipos y personal cualificado para un entrenamiento seguro y eficaz.

Todo ello convierte a estos programas demostrados tan eficaces en
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complejos y costosos. En este sentido, las terapias fisicas pasivas y, en
particular los programas de EMF y EMI, ofrecerian una serie de
potenciales ventajas sobre otras estrategias terapéuticas:

1. Menor consumo de recursos sanitarios al ser unas técnicas
relativamente simples que tras un periodo de entrenamiento, el paciente
puede realizarlas incluso en su domicilio.

2. No precisa de aparataje especifico costoso. Para el EMI, el
dispositivo requerido es conocido como Threshold Inspiratory Muscle
Trainer y su coste es aproximadamente de 30 euros. En el caso de la
EMF, el dispositivo requerido es conocido como electroestimulador y su
coste varia de 50 a 300 euros.

3. Aplicacién universal incluso en pacientes con IC avanzada o
comorbilidades severas como alteraciones a nivel musculoesquelético que
impiden la participacion en protocolos de ejercicio tradicionales.

4. Mayor posibilidad de tratamiento a largo plazo. Aprendizaje
sencillo y una vez adiestrado, el paciente puede de forma segura
mantener el entrenamiento domiciliario a largo plazo sin costes
adicionales.

5. Se trata de una terapia de facil implementacién, buena

tolerancia y que puede utilizarse como una medida complementaria al

52



Introduccion
tratamiento clasico para mejorar la calidad de vida y aliviar los sintomas y
signos. Ademas, puede tratarse de una “terapia puente” que permitiria en
el futuro la realizacion de entrenamiento fisico aerdbico.
6. Plausibilidad biologica con eficacia demostrada en ICFSr.
7. Técnica segura sin contraindicaciones, incluso en pacientes

portadores de dispositivos, y sin complicaciones derivadas.

1.4.2.1 Electroestimulacién muscular funcional (EMF)

La EMF de miembros inferiores ofrece una alternativa de
entrenamiento en pacientes con IC y representa, como se ha comentado
anteriormente, una opcién atractiva de tratamiento. Consiste en la
aplicacion de electrodos autoadhesivos en la superficie del cuadriceps (5
cm por debajo del ligamento inguinal y 3 cm por encima de la rétula) y
gastrocnemios (2 cm por debajo de la rodilla y justo por encima del
tendon de Aquiles). La electroestimulacion se realiza a través de los
electrodos de superficie y las contracciones del muasculo esquelético se
consiguen mediante la estimulacion percutanea de los nervios periféricos
con el objetivo de mantener la fuerza y masa muscular y asi prevenir la
atrofia. El estimulador permite la entrega de una corriente bifasica de baja

frecuencia (10-50 Hz) con la intencion de aumentar progresivamente la
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intensidad de la corriente (40-80 mA) hasta conseguir contraccion
muscular no dolorosa'®**%,

La mayor parte de la evidencia de esta terapia deriva de pequefios
estudios clinicos efectuados en pacientes con ICFSr que comparaban el
EMF respecto a entrenamiento fisico convencional o placebo
(estimulacion de baja intensidad, no efectiva). Estos estudios han
demostrado que el EMF presenta beneficios sobre la fuerza muscular,
capacidad de ejercicio (test de 6 minutos y VO, méax), calidad de vida,
estrés emocional y biomarcadores neurohumorales e inflamatorios, asi
como niveles de enzimas oxidativas musculares y funcién endotelial*®*
110 Ademas, Parissis et al. y Karavidas et al. reportaron que esta terapia es
efectiva en pacientes de edad avanzada (>70 afios) con ICFSr y que la
mejoria y adherencia al tratamiento era superior incluso en pacientes con
clases funcionales mas deterioradas*®®*°. Por otra parte, se ha publicado
su utilidad en pacientes con ICFSr hospitalizados por descompensacion
de su patologia de base''* y recientemente el grupo de Parissis et al.'*?
demostro que la EMF no s6lo mejoraba la capacidad funcional y calidad
de vida, sino que esto se traducia en resultados prondsticos a medio plazo.

Este dltimo estudio incluyé 120 pacientes con ICFSr que fueron

aleatorizados a 6 semanas de EMF o placebo. Tras un periodo de
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seguimiento de 19 meses el grupo asignado a EMF presentd una
reduccién significativa del riesgo de hospitalizacion por IC (HR 0,22, CI
95% 0,1-0,46; p<0,001) sin cambios en la mortalidad.

En lo que respecta a la comparacion de eficacia del EMF respecto
al entrenamiento fisico convencional, el metaanalisis de Smart et al.**®
que incluyo ensayos clinicos controlados y aleatorizados hasta finales de
2011 y que fue publicado en 2013, muestra que el EMF se asociaba a una
mejoria, aunque inferior del VO, max respecto a entrenamiento aerobico
con bicicleta y que no existian diferencias en el test de 6 minutos ni
calidad de vida. Ademas, pone de manifiesto que el nimero de horas de
EMF se correlacionaba de forma muy significativa con la mejoria del
VO, max (r=0,80, p=0,02).

Debemos destacar que practicamente la totalidad de evidencia de
EMF en cuanto a mejoria de capacidad funcional y pronostico se ha
obtenido de estudios que han incluido pacientes exclusivamente con
ICFSr. En lo que respecta a ICFSp, sélo disponemos de un Unico ensayo

clinico de Karavidas et al.*'*

publicado en 2013. En este estudio se
incluyeron 30 pacientes que fueron aleatorizados a EMF (6 semanas) vs
placebo y se obtuvo una mejoria significativa en a) la distancia recorrida

en el test de 6 minutos, b) puntuacion en el cuestionario de calidad de
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vida de Minnesota, ¢) puntacion de Beck de sintomas depresivos y d)
funcion endotelial estimada por ultrasonidos. En cambio, el EMF no
mejor0 el NT-proBNP ni parametros de funcion diastolica como la
relacion E/e’. Como limitacion del estudio, debemos sefialar que no se
determindé la capacidad funcional de forma objetiva mediante
ergoespirometria (VO2 max).

En resumen, la evidencia actual acerca de la utilidad del EMI en
pacientes con ICFSp so6lo se fundamenta en los resultados de un ensayo
clinico™*. Hasta la fecha no existe ningtn estudio que haya demostrado
mejoria del VO2 max en pacientes con ICFSp sometidos a EMF, asi
como tampoco estudios con objetivos de mejoria prondstica en ICFSp,

siendo éste un campo que precisa de evidencia e investigacion activa.

1.4.2.2 Entrenamiento de la musculatura inspiratoria (EMI)

El documento de consenso de la “Heart Failure Association” y la
“European  Association  for  Cardiovascular  Prevention  and

"5 veconoce la utilidad del EMI en la rehabilitacion

Rehabilitacion
cardiaca basandose en la evidencia acumulada en ensayos clinicos
realizados en pacientes con ICFSr**®8 Este documento de consenso

recomienda el EMI en pacientes con IC y VO, max <18 mL/min/Kg y en
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todos aquellos pacientes que presenten debilidad de la musculatura
inspiratoria.

Aunque existen distintos protocolos y dispositivos, el mas
empleado es el resistometro de presion (“Threshold Inspiratory Muscle
Trainer”) a través del cual el paciente es instruido a respirar con una
resistencia del 25-30% de su presion inspiratoria maxima (PIM). El
reajuste de la intensidad del resistometro se realiza de forma semanal
adaptandose al incremento de la PIM y el entrenamiento recomendado
seria de 2 sesiones al dia con una duracion de 20 minutos.

El metaanalisis de Smart et al.**°

que incluy6 11 ensayos clinicos
de pacientes con ICFSr sometidos a EMI vs placebo o controles. Mostro
un incremento con EMI del VO, max de 1,83 mL/min/Kg, que
representaba una mejoria del 9,2% respecto a los valores basales, asi

como mejoria de indicadores de calidad de vida. Posteriormente, el

metaanalisis de Montemezzo et al.*?

confirma la mejoria de la capacidad
funcional tras EMI, siendo el incremento del VO, méx sustancialmente
mas importante en aquellos que presentaban criterios basales de debilidad
de la musculatura inspiratoria y enfatiza la importancia de la

determinacion de la PIM en pacientes con IC.
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De forma paralela a la evidencia con EMF en la ICFSp, hasta la
fecha solo disponemos de un ensayo clinico que ha evaluado el efecto del
EMI en pacientes con ICFSp y realizado por nuestro grupo*?'. En este
estudio piloto, Palau et al. incluyo 26 pacientes que fueron aleatorizados a
un programa de EMI de 12 semanas + tratamiento habitual vs tratamiento
habitual. EI EMI se asoci6 a un aumento del VO, max de 2,9 mL/min/Kg,
asi como a un incremento del 90% de la PIM, mejoria de la distancia
recorrida en el test de 6 minutos y calidad de vida sin modificacién de
parametros ecocardiograficos ni analiticos. Aunque el estudio no fue
disefiado para analizar el mecanismo fisiopatoldgico, la hipdtesis
patogénica de estos resultados fue el incremento de la fuerza y resistencia
de la musculatura inspiratoria por posible atenuacion del metaboreflejo
respiratorio y mejoria de la eficiencia respiratoria.

Por lo tanto, existe escasa evidencia acerca del efecto del EMI en
pacientes con ICFSp y nula evidencia acerca de la combinacion de

EMI+EMF, asi como de sus efectos a medio-largo plazo.
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Hipotesis

En congruencia con una limitada evidencia de pequefios ensayos
clinicos en pacientes con ICFSp y basada en aspectos fisiopatoldgicos
plausibles, hipotetizamos que el EMI o EMF empleados de forma aislada
o0 conjunta (EMI+EMF) pueden mejorar en estos pacientes parametros de

capacidad funcional y calidad de vida a corto y medio plazo.
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Objetivos

El objetivo del estudio es evaluar el efecto del EMI y la EMF de
miembros inferiores como coadyuvante al tratamiento estandar en
pacientes con IC avanzada (NYHA basal II-111/IV) y funcién sistélica
preservada en relacion con la capacidad funcional y otros marcadores de
severidad de la enfermedad tras finalizar el entrenamiento (3 meses) y a

los 6 meses tras la inclusion.

El objetivo primario del estudio es la valoracion del cambio en
los pardmetros objetivos de capacidad funcional. La capacidad funcional
se determinara en la ergoespirometria a través de las modificaciones del

VO, méax respecto a los valores basales (A-VO, méx) a los 3 'y 6 meses.

Los objetivos secundarios son:

m Cambio en la distancia recorrida en el test de 6 minutos a los 3 y
6 meses.

m El cambio en la puntuacion de calidad de vida a los 3 y 6 meses
determinado mediante el cuestionario de Minnesota (Minnesota Living

With Heart Failure Questionnaire -MLWHFQ-).
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m El cambio absoluto de biomarcadores pronosticos de IC (NT-
proBNP y CA 125) a los 3 'y 6 meses.

m La modificacion de parametros ecocardiograficos a los 3 y 6
meses (relacion E/e’ y el volumen de la auricula izquierda ajustada por

superficie corporal -VAIlsc-).

Los objetivos de seguridad incluyen el nimero de episodios de

hospitalizacion por IC aguda, el nimero de episodios de descompensacion

de IC gue no precise de hospitalizacion y la mortalidad a los 6 meses.
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4.1 Disefno del estudio

Se trata de un estudio independiente, abierto y aleatorizado a 4
brazos (1:1:1:1), realizado en el Hospital Clinico Universitario de
Valencia desde septiembre de 2015 a diciembre de 2016. El protocolo fue
aprobado por el Comité Etico del Hospital Clinico Universitario de
Valencia en conformidad con los principios enunciados en la Declaracion
de Helsinki (1996) y la Conferencia Internacional sobre la Armonizacion
de Buena Practica Clinica. El disefio del estudio fue publicado con
anterioridad a la finalizacién del mismo (Anexo 1) y el proyecto recibid
financiacion a través de una beca de investigacion de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia (Anexo 2). El estudio incluy6 pacientes con el
diagnostico de ICFSp y clase funcional I1-111 de la NYHA. El diagnostico
de ICFSp se realizo de acuerdo con los criterios diagnésticos vigentes de
la Sociedad Europea de Cardiologia’?’. Todos los analisis fueron
realizados por una compafiia independiente (MedStat Consulting,
Reading, Pennsylvania).

Los pacientes elegibles fueron aleatorizados a una de las

siguientes 4 estrategias: a) terapia con EMI; b) terapia con EMF; c)
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terapia combinada EMI + EMIF; o d) tratamiento médico habitual

(TMH).

4.2 Grupo de estudio

Se seleccionaron como potenciales candidatos todos aquellos
pacientes con diagndstico de ICFSp en situacion de estabilidad clinica tras
la terapia farmacoldgica estandar que eran seguidos en la Unidad de IC
del Hospital Clinico Universitario de Valencia.

Criterios de inclusion:

Pacientes con ICFSp que cumplan los criterios diagnosticos de
acuerdo con las actuales guias de IC de la Sociedad Europea de
Cardiologia*?:

m Signos y sintomas tipicos de IC.

m Funcion sistdlica del VI > 50%.

m Clase funcional basal de la NYHA > II/IV el mes previo a la
inclusion.

m NT-proBNP >125 pg/ml en el dltimo mes.

m Alteracion ecocardiografica con cardiopatia estructural relevante
(hipertrofia del VI o dilatacion de la auricula izquierda) y/o disfuncion

parametros de disfuncion diastolica.
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m Al menos un episodio previo documentado de IC aguda.
m Estabilidad clinica sin ingresos hospitalarios en los ultimos 3
meses.
m Mayoria de edad (>18 afos).

m Capacidad para firmar el consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

m Otras causas cardiacas que justifiquen los signos y sintomas de
IC (valvulopatia de grado moderado/severo, enfermedad coronaria no
revascularizada, miocardiopatias  primarias, HTA o0 arritmias
incontroladas).

m Pacientes sometidos a trasplante cardiaco, sustitucién de valvula
cardiaca o intervencion de revascularizacion coronaria (quirdrgica o
percutanea) en los Gltimos tres meses.

m Patologia pulmonar con limitacion funcional moderada o severa.

m Infarto de miocardio en los ultimos tres meses.

m Comorbilidad extracardiaca acompafiante con esperanza de vida
estimada < 1 afio.

m Angina de esfuerzo.

m Participacion en otro ensayo clinico.
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m Incapacidad para la realizacion de test de esfuerzo (pruebas de

valoracion funcional).

4.3 Protocolo de actuacion

Una vez corroborados los criterios de inclusion/exclusion y
firmado el consentimiento informado, los pacientes fueron aleatorizados a
una de las cuatro estrategias terapéuticas empleando una secuencia de
aleatorizacion informatica.

Todos los pacientes recibieron tratamiento farmacologico 6ptimo
con diuréticos, IECA/ARAII y/o B-bloqueantes durante la duracion del
estudio de acuerdo con su comorbilidad e indicacion clinica. La
administracion de otros farmacos o realizacion de otras técnicas
diagnostico-terapéuticas se efectué de manera individualizada a criterio
del cardidlogo responsable del manejo del paciente.

En el momento de la inclusion, se realizd en todos los pacientes
una valoracion clinica completa y una primera determinacion de las
variables a estudio, que se repitié tras la finalizacion de la intervencion (3
meses) y a los 6 meses. Ademas, de forma individualizada, cada uno de
los pacientes de las diferentes estrategias terapeuticas se les instruyo a

seguir adecuadamente con su tratamiento médico de base y fueron citados
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por un fisioterapeuta para explicarles de forma detenida en qué consistia
la estrategia terapéutica a la que habian sido aleatorizados:

m A todos aquellos pacientes que recibieron EMI se les cit6 con un
fisioterapeuta para explicarles la importancia del EMI, cuyo objetivo
principal es el de aumentar la capacidad de movimiento de los muasculos
ventilatorios, disminuir la disnea y mejorar la calidad de vida. En las
visitas sucesivas se les entrend en la ventilacion dirigida'®®. Se trata de
una serie de ejercicios sencillos de coordinacion y EMI con la finalidad de
hacer mas eficaz y rentable la ventilacidon, obteniendo una mejora del
intercambio gaseoso. El paciente mediante la ventilacion dirigida aprende
a modificar el patron respiratorio espontaneo consiguiéndose una
disminucion de la frecuencia respiratoria, aumento del volumen minuto y
adecuada coordinacion de los musculos toracicos y abdominales tanto en
la ventilacion espontanea de reposo como durante las actividades de vida
diaria o durante el esfuerzo. Una vez adiestrados, se les explic6 como
realizar los ejercicios con el resistbmetro inspiratorio (Threshold
Inspiratory Muscle Trainer, Respironics Inc., Parsippany, NJ.) mientras
realizaba los ejercicios de ventilacion dirigida (Figura 3). Se instruyo a los
pacientes para que entrenaran en su domicilio 2 veces al dia durante unos

20 minutos cada sesion; la carga a la que debian entrenar se ajustd cada
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semana (25-30% de la PIM medida semanalmente, Figura 4). A los
pacientes se les entregd una hoja de auto-seguimiento con la finalidad de
conseguir su maxima colaboracion 'y cumplimentacion. La
cumplimentacién se evalué semanalmente, en las visitas periddicas

durante 3 meses.

Figura 3. Resistometro inspiratorio para el entrenamiento de la musculatura

inspiratoria.
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Figura 4. Manometro para la medicion de la presion inspiratoria maxima-
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m Todos aquellos pacientes aleatorizados a recibir EMF fueron
citados con un fisioterapeuta para explicarles la importancia del
entrenamiento de la musculatura de los miembros inferiores en la
prevencion y el tratamiento de la atrofia muscular, asi como la
potenciacion y el aumento de la fuerza de estos musculos de carga para
mejorar la estabilidad, disminuir la disnea y mejorar la calidad de vida.
Los pacientes recibieron dos sesiones semanales supervisadas de EMF en
cuédriceps y musculos gastrocnemios de 45 minutos durante 3 meses. Los
electrodos fueron aplicados sobre la piel de ambas piernas con cuatro
canales de estimulacién: 2 para cuadriceps (5 cm por debajo del pliegue
inguinal y 3 cm por encima del borde superior de la rétula) y 2 para
musculos gastrocnemios (2 cm por debajo de la articulacion de la rodilla 'y
justo por encima del extremo proximal del tendon de Aquiles). El
estimulador (Rehab 400; CefarCompex Barcelona, Spain), fue
configurado para suministrar una corriente bifasica de baja frecuencia
(10-50 Hz) durante 5 segundos seguido de 5 segundos de reposo (Figura
5). La intensidad de la estimulacion se ajustd para conseguir una

contraccion muscular visible sin molestias.
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Figura 5. Estimulador para el entrenamiento muscular funcional de miembros

inferiores.

m Adguellos pacientes aleatorizados a recibir la estrategia
combinada EMI+EMF fueron citados con un fisioterapeuta que les
explico ambas estrategias. Una vez adiestrados, se instruy6 a los pacientes
para que entrenaran la musculatura inspiratoria en su domicilio 2 veces al
dia durante unos 20 minutos cada sesion; la carga a la que debian entrenar
se ajustod cada semana (25-30% de la PIM medida semanalmente) durante
un total de 3 meses. Ademas, durante este periodo de tiempo, los
pacientes recibieron dos sesiones semanales supervisadas de EMF en

cuédriceps y masculos gastrocnemios de 45 minutos.
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m Aquellos pacientes aleatorizados a recibir TMH exclusivamente,

se les instruy0 a seguir adecuadamente con su tratamiento médico
habitual y fueron citados con un fisioterapeuta en la semana 1y alos 3y

6 meses tras la inclusién para la medicion de la PIM.

4.3.1 Valoracion clinica inicial

En el momento de la inclusion, se realizd a todos los pacientes una
valoracion clinica basal que incluyo:

m Datos epidemioldgicos: edad, sexo, antecedentes de HTA,
antecedentes de tabaquismo (se consideraron dos categorias: a) fumadores
si en el momento de la inclusion eran fumadores activos, o0 b)
exfumadores, si habian abandonado el habito tabaquico durante al menos
6 meses), antecedentes de dislipemia (se considero paciente dislipémico si
el paciente estaba bajo tratamiento hipolipemiante o si presentaba cifras
de colesterol total, LDL o triglicéridos elevados en analiticas previas),
antecedentes de DM (se consideraron dos subgrupos: a) DM no
insulinodependiente: cuando el paciente estaba en tratamiento con
medidas higiénico-dietéticas, antidiabéticos orales, presentaba cifras de
hemoglobina glicada elevadas en controles previos o glucemias en ayunas

> a 110 mg/dL, y b) DM insulinodependiente, si el paciente asociaba al
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tratamiento estandar algun tipo insulina para control de glucemias),
antecedentes de cardiopatia isquémica, antecedentes de ingreso por IC
(criterio de inclusion), antecedentes de fibrilacion auricular (tanto
permanente, como persistente 0 paroxistica), antecedentes de
insuficiencia renal y tratamiento farmacoldgico previo (diuréticos,
betabloqueantes, IECA, ARA-Il, antagonistas de la aldosterona,
antiagregantes, anticoagulantes, digoxina, hipolipemiantes,
calcioantagonistas y antiarritmicos).

m Datos clinicos: peso, talla, clase funcional basal estimada
mediante la clasificacion de la NYHA, datos auscultatorios, tension
arterial, FC, frecuencia respiratoria, presencia de edemas tibio-maleolares,
ingurgitacion  yugular y/o ascitis. Ademas, se realizd6 un
electrocardiograma de 12 derivaciones para valoracion de ritmo,
frecuencia, presencia de trastornos de la conduccién ventricular, duracion

del QRS e intervalo QT.

4.3.2 Variables a estudio

Todas las exploraciones fueron realizadas el mismo dia por dos
cardiélogos expertos y se efectuaron tras la aleatorizacion, a los 3 meses y

a los 6 meses:
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m Prueba de esfuerzo cardiopulmonar: la capacidad funcional
maxima se evalu6 con una prueba de esfuerzo cardiopulmonar
incremental y limitada por sintomas en un cicloergémetro (Metamax 3B;
CORTEX), comenzando con una carga de trabajo de 10 W y aumentando
gradualmente a incrementos de 10 W cada 1 min. Durante el ejercicio, los
pacientes fueron continuamente monitorizados con electrocardiograma de
doce derivaciones y con medidas de presion arterial cada 2 minutos. Los
datos de intercambio gaseoso Yy las variables cardiopulmonares se
promediaron cada 10 segundos. EI VO, max se consider6 el valor mas
alto de VO, durante los ultimos 20 segundos de ejercicio. La eficiencia
ventilatoria (VE/VCO,) se determin6 midiendo la pendiente a lo largo de
todo el curso de ejercicio™®. El maximo esfuerzo fisico se evalué también
mediante la relacién del cociente respiratorio (RER, respiratory exchange
ratio) evaluado como cociente maximo entre CO, espirado / O,
consumido durante la prueba o tras los dos minutos de finalizacion de la
misma.
m Test de la marcha de los 6 minutos: Los pacientes recibieron
instrucciones de cubrir la distancia maxima posible en seis minutos, a una
velocidad de marcha auto-graduada, pausando para descansar cuando era

necesario. El lugar de realizacién fue un pasillo Illano, amplio, sin
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obstaculos y con una distancia de 15 metros entre ambos extremos. Se
evaluo la distancia maxima recorrida en 6 minutos.

m Ecocardiografia-Doppler: Los examenes ecocardiograficos se
realizaron en condiciones de reposo mediante ecocardiografia 2D (iE33,
Philips). Todos los parametros, incluidos los pardmetros del Doppler
tisular se midieron de acuerdo con las directrices actuales de la Sociedad
Europea de Ecocardiografia’®*?®. Se valoraron los siguientes parametros:
a) didmetros, volumenes y funcion sistdlica del VI y derecho, b)
parametros de funcidn diastélica (relacion E/e’), c) presion arterial
pulmonar sistolica (PAPS) y d) Volumen ajustado por superficie corporal
de la auricula izquierda (VAlsc).

m Determinacion de la PIM: La PIM se obtuvo usando un
medidor de presion respiratoria manual de boca (mandémetro electrénico-
ELKA, PM15). Para ello se solicitd al paciente que se colocara una
boquilla conectada a un transductor de presiones y efectuara el esfuerzo
inspiratorio maximo en contra de una valvula cerrada durante dos
segundos. Los valores de PIM se obtuvieron en posicion de pie
solicitando una inspiracion desde el volumen residual (tras una
respiracion maxima). En cada visita, se repitio la PIM al menos en un

intervalo de un minuto hasta que se obtuvieron tres medidas técnicamente
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satisfactorias y reproducibles (variacion <10%). La PIM se considerd la
media de las tres determinaciones reproducibles.

m Realizacion del cuestionario de calidad de vida de Minnesota
para pacientes con insuficiencia cardiaca (MLWHFQ): los pacientes
recibieron instrucciones para su cumplimentacion, que se realizé de forma
individualizada y siempre refiriéndose al Gltimo mes. Se trata de un
cuestionario con un total de 21 items con una puntuacion de 0 a 5 cada
item en funcién de la dificultad o limitacién que supone para el paciente
la realizacion o el alcance de un determinado objetivo. Por tanto, a mayor
puntuacion en el cuestionario, peor es la calidad de vida percibida por el
paciente.

m Extraccion de muestra de sangre para analisis clinicos: se
extrajeron las muestras de sangre en ayunas mediante puncion venosa
para determinacion de hemograma (leucocitos, neutréfilos, linfocitos,
recuento linfocitario, hemoglobina y hematocrito), bioquimica (con iones,
perfil férrico, colesterol, funcion renal y hepética), y determinacion de
biomarcadores pronosticos en IC. Los biomarcadores analizados fueron

dos: 1) NT-proBNP y 2) el antigeno carbohidrato 125 (CA125).
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4.4 Seguimiento del paciente y registro de episodios adversos

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron evaluados
clinicamente por el cardidlogo encargado en la Unidad de IC a los 3
meses de inicio y a los 6 meses tras la inclusion.

El registro de episodios adversos se llevd a cabo a través de la
historia clinica electronica o en el seguimiento en la Unidad de IC:

m Mortalidad: la informacion referente a este episodio adverso se
obtuvo de la informacion proporcionada por los familiares o a partir de la
revision de la historia clinica electronica.

m Ingresos: se tuvieron en cuenta los ingresos por IC aguda no
programados, llevados a cabo desde el area de urgencias o desde la
Unidad de IC, asi como también lo episodios de descompensacion de IC
que no precisaron de ingreso hospitalario. La informacién referente a este
episodio adverso se obtuvo a través de la historia clinica electrénica o en

el seguimiento en la Unidad de IC.

4.5 Analisis estadistico

4.5.1 Calculo del tamano de la muestra

Debido a que se trata de un ensayo clinico aleatorizado, no

asumimos diferencias en el VO, max basal entre los 4 grupos. La
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hipdtesis nula del estudio fue que, entre las cuatro estrategias, las
diferencias absolutas de VO, méax respecto al valor basal son similares a
los 3 y 6 meses. Para la determinacion del tamafio de la muestra en este
estudio asumimos pruebas bilaterales con un nivel de significacion o de
0,05. El tamafio del efecto en el VO, méx asociado con EMI se baso en
un estudio piloto previo realizado por nuestro grupo?!. En este estudio, el
EMI se asocidé con un aumento significativo de la media de VO, max de 3
mL/min/Kg (de 9 £ 2,5 mL/min/Kg a 12 £ 2,5 mL/min/Kg) a los 3 meses
y el coeficiente de correlacion entre las medidas pre y post fue 0,80 (p <
0,001). Teniendo en cuenta estos datos, presumimos un cambio medio de
3,0 mL/min/Kg y una desviacién estandar (DE) de 3,0. Ante la ausencia
de evidencia acerca del efecto del EMF en pacientes con ICFSp,
especulamos que el tamafio del efecto del EMF basandonos en un estudio
en pacientes con ICFSr*®. En este estudio, el EMF se asocié con un
aumento significativo de la media del VO, max de 2 mL/min/Kg (de 9,6 +
3,5 mL/min/Kg a 11,6 £ 2,8 mL/min/Kg) a las 10 semanas. Por lo tanto,
asumimos un cambio medio de 2,0 mL/min/Kg y una DE de 3,0. Para los
pacientes asignados a ambas intervenciones (IMT + FES), y suponiendo
un efecto sinérgico de ambas terapias, se postulé un tamafio de efecto

para ambas intervenciones de aproximadamente 4,0 mL/min/Kg (DE +
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3,0). Suponiendo una relacion de asignacion de 1: 1: 1: 1, un total de 48
pacientes (12 pacientes por grupo) proporcionaria un 80% de potencia
estadistica con un nivel de significacion a < 0,05. Suponiendo un 20% de
retiradas o pérdidas, el tamarfio del calculo muestral fue de un total de 15
pacientes por brazo (60 pacientes). El software utilizado para el calculo

del tamafio de la muestra fue GLIMMPSE (http://samplesizeshop.org).

4.5.2 Andlisis descriptivo

Las variables continuas se expresaron como media + DE en caso
de distribucion normal, o como mediana (rango intercuartilico [RIC]) en
ausencia de la misma. Las variables categoOricas se presentaron en
porcentajes. Las variables continuas se compararon entre los grupos
utilizando ANOVA unidireccional en caso de distribucion normal o
mediante el test de Kruskal-Wallis para aquellas con distribuciones
asimétricas no normales. Las variables discretas se compararon mediante

la prueba del 2.

4.5.3 Analisis inferencial.

Todas las comparaciones estadisticas se analizaron siguiendo el
principio de intencion de tratar. Para la comparacién de los delta -A-

(diferencia absoluta respecto a valores basales) de los objetivos primarios
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y secundarios entre los diferentes grupos y antes-después dentro de cada
grupo, se utilizé un modelo de efectos mixtos para medidas repetidas
(MMRM). El modelo incluyé como efectos fijos, la estrategia de
tratamiento, el mes y la interaccién tratamiento x mes, asi como el valor
basal del objetivo analizado como covariable. Todas las comparaciones
fueron preespecificadas en el protocolo y todos los analisis se basaron en
casos observados sin imputacion de valores faltantes. Se considero
estadisticamente significativo un valor de p bilateral < 0,05. Todos los

andlisis se realizaron con Stata 14.2.
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5.RESULTADOS
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5.1 Caracteristicas basales de la poblacion estudiada

De un total de 64 candidatos elegibles para participar en el
estudio, 3 de ellos presentaban al menos un criterio de exclusion, por lo
que 61 pacientes fueron finalmente aleatorizados con la siguiente
distribucion: TMH (15 pacientes), EMI (15 pacientes), EMF (15
pacientes) y EMI+EMF (16 pacientes). Dos de estos pacientes revocaron
el consentimiento informado antes de la valoracion inicial (primera
visita), por lo que finalmente fueron un total de 59 pacientes los que
formaron parte de los distintos grupos de tratamiento y fueron
considerados en el andlisis estadistico. Durante el ensayo clinico, dos
pacientes fallecieron y cinco revocaron el consentimiento informado por
distintas razones, principalmente por dificultades para acudir a los
entrenamientos y uno fue éxitus. Como consecuencia, un total de 52
pacientes completaron el estudio. El flujo de pacientes y las distintas
intervenciones terapéuticas se detallan en la Figura 6.

Los resultados han sido presentados como comunicacion oral en el

Congreso de las Enfermedades Cardiovasculares SEC 2017 (Anexo 3).
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En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas basales de los 59

pacientes que constituyeron la poblacion de estudio y que se han

clasificado segun variables demograficas y de la historia clinica, calidad

de vida (puntuacion MLWHFQ),

de signos vitales,

analiticas,

ecocardiogréaficas, de capacidad funcional y finalmente, de tratamiento

farmacoldgico.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién y comparaciones de los grupos de

tratamiento.

VARIABLES

n (%)

TMH

13 (22.0)

DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

Edad, afios

Peso, kg

Altura, cm

IMC, kg/m?

SC, m?

Varones, n (%)

Ingreso previo por IC, n (%)
Clase NYHA 111, n (%)
HTA, n (%)

DM, n (%)

Dislipemia, n (%)

Fumador activo, n (%)
Exfumador, n (%)
Cardiopatia isquémica, n (%)

Portador marcapasos, n (%)

75 (£9)
89 (18)
160 (+8)

34,8 (+5,4)

1,98 (+0,22)
4(308)
13 (100)
5(38,5)

13 (100,0)
5(38,5)
8 (615)
1(7,7)
1(7,7)
3(23,1)

1(7.7)

EMI

15 (25,4)

75 (+10)
78 (+15)

160 (+9)

30,5 (4,3)

1,85 (+0,21)

7(46,7)
15 (100)
3(20,0)
14(933)
5(333)
13(86,7)
1(6,7)
4(267)
5(333)

1(7,2)

EMF

15 (25,4)

72 (9)
79 (+14)

159 (+6)

31,5 (+4,4)

1,86 (+0,18)

6 (40,0)
15 (100)
5(333)
12 (80,0)
8(533)
14 (93,3)
0(0,0)
5(33,3)
6 (40,0)

0(0,0)

EMI+EMF

16 (27,1)

73 (+10)
82 (+18)

160 (+11)

31,6 (5,9)

1,90 (+0,25)

8 (50,0)
16 (100)
5(31,3)
14 (87,5)
8 (50,0)
13(81,3)
2(12,5)
5(31,3)
5(31,3)

1(8,3)

Total

59

74 (+9)
82 (+16)
160 (£9)

32,0 (25,2)

1,90 (£0,22)
25 (42)
59 (100)
18 (30,5)
53 (89,8)
26 (44)
48 (81,4)

4(6,8)
15 (25,4)
19 (32,2)

3(5.1)

0,7437
0,2677
0,9438
0,1523
0,3929
0,7420
1
0,7459
0,3400
0,6553
0,1672
0,5856
0,3995
0,8184

0,7686
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Fibrilacion auricular, n (%) 9 (69,2) 6 (40,0 8(53,3) 13 (81,3)
BCRIHH, n (%) 3(231) 2(14,3) 0(0,0) 2 (12,5)
BCRDHH, n (%) 2(154) 5(35,7) 2(143) 3(18,8)

CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA DE MINNESOTA (MLWHFQ)

Resultado MLWHFQ basal 42,8 (£21,3) 42,3 (+16,5) 39,7 (£21,2) 34,9 (+21,6)

SIGNOS VITALES

FC basal, lpom 78 (£17) 66 (£7) 70 (+12) 67 (+18)
PA sistolica, mmHg 134 (15) 123 (+9) 131 (x17) 125 (16)
PA diastélica, mmHg 76 (x10) 68 (£7) 70 (£10) 71 (£8)

PARAMETROS ANALITICOS

Hemoglobina, g/dL 13,1 (+1,4) 12,5 (+1,5) 12,9 (£1,4) 13,0 (£1,7)
Hematocrito, % 40 (+4) 38 (+4) 39 (+4) 40 (5)
IST, % 19 (16-31) 26 (15-30) 26 (23-31) 18 (15-27)
Ferritina, ng/mL 91 (58-187) 81 (42-258) 116 (48-130) 81 (39-248)
Recuento leucocitario, por mL 6994 (+1438) 7354 (+1447) 6341 (+1542) 7104 (+1635)
Creatinina, mg/dL, 1,03(0,86-1,28)  1,25(0,80-1,80) 0,94 (0,76-1,39) 1,21 (0,98-1,58)
FG-MDRD, mL/min/1,73 m? 57 (+26) 57 (+24) 71 (£30) 55 (+19)
Sodio sérico, mEq/L 140 (139-142) 140 (139-141) 140 (139-141) 140 (139-142)
Colesterol total, mg/dL 180 (31) 160 (+29) 166 (+29) 159 (+29)
Colesterol LDL, mg/dL. 109 (+24) 97 (+24) 99 (£22) 97 (+24)
Colesterol HDL, mg/dL 45 (39-52) 46 (43-57) 43 (41-60) 42 (38-63)
Triglicéridos, mg/dL. 119 (89-183) 104 (90-197) 130 (107-162) 102 (83-157)
NT-proBNP, pg/mL 755 (383-999) 1316 (282-3546) 567 (302-1583) 767 (369-1974)
CA125, Ul/mL 11,0 (9,0-18,0) 15,0 (9,0-49,0) 15,0 (8,0-19,0) 17,5 (9,5-22,5)

PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS

Diametro diastélico del V1,

51 (6) 49 (27) 51 (+5) 50 (+9)
mm
Diametro sistolico del VI, mm 33 (46) 29 (26) 33 (45) 31 (+8)
FEVI - Simpson, % 66 (+8) 70 £ (9) 68 (+11) 63 (+11)
VAlsc, ml/m? 42 (+12) 39 (+11) 44 (+15) 44 (+17)
TAPSE, mm 21,2 (+2,9) 22,2 (+3,4) 21,2 (+3,8) 23,1 (45,3)
PAPS, mmHg* 45 (40-49) 43 (40-48) 50 (38-55) 46 (35-52)
E/e’ ratio 145(12,1-17,0) 18,4 (14,4-280)  20,5(120-264) 15,7 (13,4-21,2)

PARAMETROS FUNCIONALES EJERICIO FISICO

Test 6 minutos basal, m 245 (£80) 282 (£97) 278 (£70) 262 (£102)

FC pico ejercicio, beats/min 103 (+23) 89 (+12) 87 (15) 91 (+17)

92

36 (61)
7(119)

12 (20,3)

39,8 (£20,0)

70 (£15)
128 (+15)

71 (+9)

12,9 (+1,5)
39 (4)

23 (16-30)
91 (50-181)
6949 (+1531)
1,07 (0,87-1,53)
60 (£25)
140 (139-141)
166 (+30)
100 (+23)
45 (40-56)
118 (92-183)
912 (302-1826)

15,0 (9,0-21,0)

50 (7)

31 (£7)

67 (+10)

41 (£14)
22,0 (+4,0)
46 (39-51)

16,8 (12,5-23,6)

267 (+88)

92 (+18)

0,0987
0,3067

0,4755

0,6884

0,1083
0,1277

0,0933

0,7148
0,6660
0,4852
0,9822
0,3142
0,4331
0,3258
0,8889
0,2518
0,4446
06713
0,6313
0,4610

0,7809

0,6911

0,2765
0,2132
0,8269
0,4902
0,7332

0,3701

0,6907

0,0708
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PA sistdlica pico, mmHg 150 (+14) 138 (+10) 145 (+18) 143 (+10) 144 (+13) 0,1664
PA diastélica pico, mmHg 80 (+10) 71 (+11) 73 (x11) 68 (+10) 73 (x11) 0,0207
VO, méax, mL/min/Kg 9,3 (+2,5) 9,9 (+2,3) 9,6 (+2,0) 10,7 (+2,9) 9,9 (+2,5) 0,4478
VE/NVCO, 36 (35-41) 38 (35-44) 35 (31-39) 38 (34-42) 37 (34-42) 0,2068
RER 1(1-1,05) 1(0,98-1,1) 1,04 (1,01-1,10) 1,01 (1-1,1) 1,02 (1-1,1) 0,560

TRATAMIENTO

Furosemida, n (%) 8 (61,5) 10 (66,7) 10 (66,7) 10 (62,5) 38 (64,4) 0,9868
Otros diuréticos, n (%) 8 (61,5) 13 (86,7) 7(46,7) 13 (81,3) 41 (69,5) 0,2435
B-bloqueantes, n (%) 10 (76,9) 14 (93,3) 12 (80,0) 14 (87,5) 50 (84,7) 0,6092
IECAS, n (%) 3(23.1) 1(6,7) 2(13,3) 3(18,8) 9(15,3) 0,6447
ARAII, n (%) 7(53,8) 8 (53,.3) 8 (53,3) 5 (31,3) 28 (47,5) 0,5099
Estatinas, n (%) 8 (61,5) 10 (66,7) 13 (86,7) 12 (75,0) 43 (72,9) 0,4543
Diltiazem, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(6,3) 1(17) 0,4345

Las variables continuas se presentan como media + DE o mediana (rango intercuartilico), segin
proceda. ARA I, antagonista de los receptores de angiotensina Il; BCRDHH, bloqueo completo
rama derecha del haz de His; BCRIHH, bloqueo completo rama izquierda del haz de His; CA125,
antigeno carbohidrato 125; DM, diabetes mellitus; EMI entrenamiento de la musculatura
inspiratoria; EMF, electroestimulacion muscular funcional; FEVI, fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo; FC, frecuencia cardiaca; FG-MDRD, filtrado glomerular empleando la
formula Modification of Diet in Renal Disease; HTA, hipertension arterial; IMC, indice de masa
corporal; IC, insuficiencia cardiaca; IECA, inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina;
IST, indice de saturacion de transferrina (IST); MLWHFQ, puntuacion Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire; NT-proBNP, fragmento aminoterminal del péptido natriurético tipo
B; NYHA, New York Heart Association; PA, presion arterial; PAPS, presién de la arteria
pulmonar sistélica; RER, respiratory exchange ratio; SC, superficie corporal; TAPSE, tricuspid
annular plane systolic excursion; TMH, tratamiento médico habitual; VAlsc ,volumen de auricula
izquierda ajustada por superficie corporal; VE/VCO,, pendiente de la relacion entre la ventilacion
minuto y la eliminacion de CO,; VI, ventriculo izquierdo;; VO2 max, consumo maximo de

oxigeno.
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* Datos disponibles en 50 pacientes.

La media de edad de la poblacién que inicié la intervencion fue de
74 + 9 afios con un predominio de sexo femenino (34 pacientes, 58%) y
18 pacientes presentaban una NYHA 111/IV (30,5%). Todos ellos con
antecedentes de ingreso por IC aguda.

Destaca que los pacientes exhibian una importante comorbilidad y
riesgo cardiovascular, dado que el 89,8% de la poblacion estaba
diagnosticada de HTA, el 44% de DM, 81,4% de dislipemia y hasta el
25.4% eran exfumadores, asi como un IMC (indice de masa corporal) de
32 + 5,2 Kg/m? Ademas, en lo referente a trastornos de la conduccion
intraventricular, predominaba el bloqueo completo de rama derecha
(20,3%) respecto al bloqueo completo de rama izquierda (11,9%) vy el
61% de los pacientes presentaba antecedentes personales de trastornos del
ritmo del tipo fibrilacion auricular (paroxistica, persistente o permanente).

Dentro de los valores analiticos, la mediana de los valores de NT-
proBNP y CA125 fue de 912 pg/mL (302-1826) y 15 Ul/mL (9-21),
respectivamente, asi como un 23% de IST (16-30) y una mediana de
ferritina de 50 ng/mL (50-181). Ademas, el filtrado glomerular (FG-

MDRD) medio estimado resulté de 60 mL/min/1,73 m? (+ 25).
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Los pardmetros ecocardiograficos muestran una FEVI conservada
(67% = 10), dilatacion de la auricula izquierda con un VAlsc medio de
41mL/m2 £ 14 y aumento del cociente E/e’ [16,8 (12,5-23,6)], acorde con
los criterios de inclusion del estudio.

Los valores basales medios de la puntuacion del MLWHFQ y
distancia recorrida en el test de 6 minutos fueron de 39,8 £ 20 puntos y
267 £+ 88 m, respectivamente.

Respecto a los parametros basales de la ergoespirometria,
destacan: un VO, max medio de 9,9 + 2,5 mL/min/Kg y una pendiente
VE/CO, con una mediana de 37 (34-42). Estos 2 indices fueron obtenidos
tras un esfuerzo fisico satisfactorio como indica el resultado del RER, que
presenta unos valores medios de 1,05 + 0,009.

Los tratamientos predominantes fueron los p-bloqueantes (84,7%)
y los diuréticos (de asa en el 64,4% de los pacientes y otro tipo de
diuréticos en el 69,5%). La mayor parte de los pacientes estaban bajo
tratamiento con IECA o ARA 11 (15,3% + 47,5%) y estatinas (72,9%).

No se apreciaron diferencias significativas en las caracteristicas
basales de la poblacidn en relacion con los cuatro brazos de tratamiento
como queda reflejado por el resultado de las p de las comparaciones

(Tabla 1); s6lo el valor de presion arterial diastlica obtenido en el
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maximo esfuerzo durante la ergoespirometria mostré una tendencia, sin
significacion estadistica (p=0,093).

En las Tablas 2-5 se muestran los resultados de los valores
absolutos de todos los objetivos (primarios y secundarios) que han sido
estratificados en funcién del brazo de tratamiento y de las visitas

preespecificadas (basal, 3 meses y 6 meses).
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Tabla 2. Objetivos primarios y secundarios del grupo de tratamiento médico habitual

con los valores observados estratificados por visitas planeadas. Analisis univariado.

TMH
OBJETIVOS p*
Basal 3 meses 6 meses 3 meses
6 meses
n 13 13 13
VO, méax 0,112
B i 93425 8,842.6 8,942,5 0156
Testde 6 minutos 5, g4 239495 229+99 0,589
m 0.159
0,941
MLWHFEQ 4284213 42.6+21.8 40,4422.4 oo
NT-proBNP ) ) i 0,186
iy 755(333-099) 983 (246-1193) 721 (311-866)  ('gor
CA125 0,353
N 110(90180)  160(821)  170(80220) (o0
/e’ 145 (12,1-17) 14,3 (13,4-19,0) 15,8 (12,7-21,5) 8’323
VAlsc 0,517
g 42+12 44420 44+19 026

Las variables continuas se presentan como media + DE o mediana (rango
intercuartilico), segiin proceda.

CA125, antigeno carbohidrato 125; MLWHFQ, puntuaciéon Minnesota Living with Heart
Failure Questionnaire; NT-proBNP, fragmento aminoterminal del péptido natriurético tipo B;
TMH, tratamiento médico habitual; VAlsc, volumen de la auricula izquerda ajustada por
superficie corporal; VO, max, consumo maximo de oxigeno.

* Valores de p de las comparaciones dentro de cada grupo respecto a sus valores

basales (3 meses y 6 meses vs basal).
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Tabla 3. Objetivos primarios y secundarios del grupo de entrenamiento de la
musculatura inspiratoria con los valores observados estratificados por visitas planeadas.

Anélisis univariado.

EMI
OBJETIVOS p* pt
Basal 3 meses 6 meses 3 meses 3 meses
6 meses 6 meses
n 15 15 15
VO, max <0,001 <0,001
mL/min/Kg 9,9+2,3 12,6+£3,4 11,7£3,1 <0,001 0,012
Test de 6 minutos 0,001 <0,001
m 282+97 330+121 303+108 0,303 <0,001
<0,001 0,045
MLWHFQ 42,3+16,5 27,8+14,8 27,2145 <0,001 0,047
NT-proBNP ) ) ) 0,050 0,902
pg/mL 1316 (282-3546) 910 (183-2301) & 909 (199-1941) 0,022 0,709
CA125 0,807 0,064
Ol/mL 15,0 (9,0-49,0) 13,0 (8,0-19,0) 15,0 (9,0-19,0) 0.726 0.106
y ) ) ) 0,002 0,563
E/e 18,4 (14,4-28,0) 17,2(12,4-23,1) 17,6 (12,8-23,3) 0,076 0,419
VAISC 0,272 0,216
mL/m2 39+11 36+9) 31411 0,001 0.027

Las variables continuas se presentan como media + DE o mediana (rango
intercuartilico), segiin proceda.

CA125, antigeno carbohidrato 125; EMI entrenamiento de la musculatura inspiratoria;
MLWHFQ, puntuacion Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire; NT-proBNP,
fragmento aminoterminal del péptido natriurético tipo B; VAlsc, volumen de la auricula izquerda
ajustada por superficie corporal; VO, max, consumo maximo de oxigeno.

* Valores de p de las comparaciones dentro de cada grupo respecto a sus valores
basales (3 meses y 6 meses vs basal).

7 Valores de p de las comparaciones de los distintos grupos de tratamiento respecto a

los valores del grupo de TMH a los 3 y 6 meses.
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Tabla 4. Objetivos primarios y secundarios del grupo de entrenamiento
muscular funcional de miembros inferiores con los valores observados estratificados por

visitas planeadas. Analisis univariado.

EMF
*
OBJETIVOS Basal 3 meses 6 meses 3 rf\eses 3 nri;rses
6 meses = 6 meses
n 15 15 15
m\ﬁémg 9,642,0 11,8426 11,0£333 :8:881 81823
Test de rf'sn minutos 278+70 310 +51 305+81 <00”000011 :8881
MLWHFQ 39,7+21,2 27,1+16,7 1205 | o | gous
NTL;S;&EI‘_NP 567 (302-1583) 667 (247-1310) = 672 (210-1918) 8:322 8:‘7%3
Sﬁrlfi’ 15,0(8,0-19,0) 14,0 (10-16) 14,0 (10-17) 8;32; 882%
E/e’ 20,5 (12-26,4) 15,7 (11,8-21,8) 17,2 (12,6-23,5) <0%0f01 8:238
S s a0 D

Las variables continuas se presentan como media + DE o mediana (rango
intercuartilico), segiin proceda.

CA125, antigeno carbohidrato 125; EMF, electroestimulacion muscular funcional;
MLWHFQ, puntuacion Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire; NT-proBNP,
fragmento aminoterminal del péptido natriurético tipo B; VAlsc, volumen de la auricula izquerda
ajustada por superficie corporal; VO, max, consumo maximo de oxigeno.

* Valores de p de las comparaciones dentro de cada grupo respecto a sus valores

basales (3 meses y 6 meses vs basal).

7 Valores de p de las comparaciones de los distintos grupos de tratamiento respecto a

los valores del grupo de TMH a los 3 y 6 meses.
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Tabla 5. Objetivos primarios y secundarios del grupo de tratamiento
combinado (entrenamiento de la musculatura inspiratoria + entrenamiento muscular
funcional de miembros inferiores) con los valores observados estratificados por visitas

planeadas. Andlisis univariado.

EMI + EMF
.
OBJETIVOS Basal 3 meses 6 meses 3 nF:eses 3 rrF:Zses
6 meses 6 meses
n 16 16 16
m‘(_%{;‘f‘:ég 10,7+2,9 12,9437 12,1437 :g:ggi <0%00031
Testde B mINUIOS — 567+102 32699 323108 <0%00°11 zg:ggi
MLWHFQ 34,9421,6 19,8+14,6 25,3+14,1 <0%00°51 8:8(2)[21
NTF;S;%EI‘_NP 767 (369-1974) 615 (344-1242) 1007 (306-2106) 8:‘1“2‘3 8:22?
Sf/‘rlff 17,5 (9,5-22,5) 17,0 (10,0-21,0) 21,0 (15,0-27,0) 8:%? 8:2‘5‘;
Ele’ 157 (13.4-21) 145 (11,4-19,9) 14,5 (10,1-16,6) 8821 8:2121
\n/]ﬁ/';g 40417 33+12 35+12 8:;111 8:2(1)2'

Las variables continuas se presentan como media + DE o mediana (rango
intercuartilico), segiin proceda.

CA125, antigeno carbohidrato 125; EMI entrenamiento de la musculatura inspiratoria;
EMF, electroestimulacion muscular funcional; MLWHFQ, puntuacién Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire; NT-proBNP, fragmento aminoterminal del péptido natriurético tipo
B; VAlgc, volumen de la auricula izquerda ajustada por superficie corporal; VO, max, consumo
maximo de oxigeno.

* Valores de p de las comparaciones dentro de cada grupo respecto a sus valores
basales (3 meses y 6 meses vs basal).

7 Valores de p de las comparaciones de los distintos grupos de tratamiento respecto a

los valores del grupo de TMH a los 3 y 6 meses.
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5.2 Objetivo primario

El objetivo primario de nuestro estudio fue evaluar los cambios en
el VO, méax respecto a los valores basales (A-VO, méax) tanto a los 3

meses como 6 meses en los cuatro brazos de tratamiento.

m Andlisis univariado

La Tablas 2-5 muestra las trayectorias de la media de VO, max
segun los distintos grupos de tratamiento y los seguimientos (basal, 3

meses y 6 meses).

- Comparaciones intra grupos de tratamiento

En el analisis univariado de los cambios absolutos medios del VO,
max en las distintas estrategias, podemos apreciar que en el caso de TMH
no se obtuvieron diferencias significativas en la media VO, méx a los 3
meses ni a los 6 meses (p=0,012 y p=0,158, respectivamente). En cambio,
todos los brazos de entrenamiento (EMI, EMF y EMI+EMF)
experimentaron un incremento significativo de la media de VO, max
tanto a los 3 meses como a los 6 meses respecto a sus valores basales.

En este analisis las variaciones medias del VO2 max a los 3y 6

meses, respecto a sus valores basales fueron las siguientes: TMH (- 0,5y -
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0,4 mL/min/Kg), EMI (+ 2,7 y + 1,8 mL/min/Kg), EMF (+ 2,2 y +1,4

mL/min/Kg) y EMI+EMF (+2,2 y + 1,4 mL/min/Kg).

- Comparaciones entre grupos de tratamiento

Todos los brazos de entrenamiento presentaron mejoria de la
media de VO, max en comparacién con los respectivos valores del grupo
asignado a TMH, tanto en el seguimiento de 3 meses como en el de 6

meses (p<0,03 en todas las comparaciones).

m Modelo lineal mixto

- Comparacion del A-VO, max entre grupos de tratamiento

Empleando el cambio del VO, méax respecto a los valores basales
(A-VO, max) como variable dependiente, el modelo de efectos mixtos
para medidas repetidas (MMRM) mostré un incremento significativo del
A-VO, max en las 3 estrategias activas de tratamiento (EMI, EMF y
EMI+EMF) tanto a los 3 meses como a los 6 meses (p global < 0,0001).
Si tomamos como categoria de referencia el brazo que no realizé ninguno
de los entrenamientos (TMH), la media de incremento del A-VO2 méx a
los 3 meses fue de 2,98, 2,93 y 2,47 mL/min/Kg en las tres estrategias de
entrenamiento (EMI, EMF y EMI+EMF, respectivamente) con un valor

de p global < 0,001; En la Figura 7A se representan graficamente los
102



Resultados
valores netos de la diferencia en el A-VO2 méax de las tres estrategias
activas respecto a los valores de TMH (-0,48 mL/min/Kg) y, por lo tanto,
la diferencia neta de las 3 estrategias de entrenamiento es de: +2,50, +2,45
y +2,00 mL/min/Kg para EMI, EMF y EMI+EMF, respectivamente.
Ademas, como también queda reflejado en la Figura 7A el A-VO, méax
entre cada grupo de tratamiento activo de forma individual respecto a
TMH vy también como grupo respecto a TMH fue marcadamente

significativa a los 3 meses (p individuales y global <0,001).

Figura 7 A-B. Cambios en el consumo mé&ximo de oxigeno entre 1os grupos de

tratamiento y visitas a 3 y 6 meses.

VALORES PREDECIDOS EN EL MODELO LINEAL MIXTO

A 3-meses 6-meses B
3.0 p=0916 - p=0,370
o <
=
£ .4
E - B - T
3J
E J J
% 1.0
“©
E J
N _—
(o] | T +2,50 +2,45 +2,00 +1,54 +1,66 +1,14
>| 0.0
d 0,48 p global<0,001 0,42 P global<0,001
Lpp@0Ol > P<0,001
<0,001 <0,001
——— pe0001 I — o002
1.0
T T T T T T T T
TMH EMI EMF EMI+EMF TMH EMI EMF EMI+EMF
GRUPOS DE TRATAMIENTO

p de la interaccion tratamiento*tiempo <0.0001

EMI, entrenamiento de la musculatura inspiratoria; EMF, electroestimulacién muscular

funcional; TMH, tratamiento médico habitual; 4-VO, max, cambio consumo maximo de oxigeno.
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Esta mejoria del A-VO, max persistio, aunque de forma menos
intensa, a los 6 meses (Figura 7B) con una diferencia del A-VO2 max
(tomando como referencia el brazo de TMH) de 1,95, 2,08 y 1,56
mL/min/Kg en relacion con EMI, EMF y EMI+EMF, respectivamente (p
global < 0,001). Estos datos quedan representados graficamente en forma
de los valores netos de la diferencia en el A-VO2 max de las tres
estrategias activas a los 6 meses respecto a los valores de TMH (-0,42
mL/min/Kg) y, por lo tanto, esta diferencia neta es de: +1,54, +1,66 y
+1,14 mL/min/Kg para EMI, EMF y EMI+EMF, respectivamente.

Al comparar los tres brazos de entrenamiento entre si, no se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en el A-VO, max a

los 3 meses ni a los 6 meses (Figura 7A-B).

- Comparacion del A-VO, méax intragrupos de tratamiento

En las comparaciones individuales de cada grupo respecto a si
mismo a los 3 meses vs 6 meses, se observd una disminucion en los
valores del A-VO, méax de -0,96 (p=0,002), -0,78 (p=0,011) y -0,85
(p=0,006) mL/min/Kg en las estrategias de EMI, EMF y EMI+EMF,
respectivamente (valor de p global < 0,001); no se documentaron cambios
significativos en el grupo de TMH [+ 0,06 (p=0,84)] entre los valores a

los 3 meses y 6 meses.
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Globalmente, el A-VO, max de los brazos de entrenamiento a los

3 meses mostro ser diferente de forma significativa respecto al A-VO,
max a los 6 meses como se desprende por el valor de la interaccion entre
el tiempo vy las visitas con una p global <0,0001. Por lo tanto, a los 6
meses existe una disminucion significativa del A-VO, max respecto a la

evaluacion a los 3 meses tras finalizar los entrenamientos.

5.3 Objetivos secundarios

5.3.1 Distancia recorrida en el test de 6 minutos

m Analisis univariado

Las Tablas 2-5 muestran las trayectorias de la distancia recorrida
en el test de 6 minutos segln los grupos de tratamiento y los distintos

seguimientos (basal, 3 meses y 6 meses)

- Comparaciones intra grupos de tratamiento

En las comparaciones de cada grupo respecto a sus valores
basales, la distancia recorrida no se modificd en el grupo de TMH. En
cambio, a los 3 meses apreciamos una mejoria significativa de la distancia
recorrida en el test de 6 minutos en los 3 brazos activos de tratamiento.

Por otra parte, a los 6 meses esta mejoria sélo se mantuvo en los grupos
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de EMF y EMI+EMF (p<0,05 intra grupo) no siendo significativa en el

caso del brazo asignado a EMI (p=0,303).

- Comparaciones entre grupos de tratamiento

En relacion con las comparaciones entre grupos respecto al grupo
de TMH, todos los brazos de entrenamiento activo mostraron una mejoria
significativa en la distancia recorrida en el test de 6 minutos tanto a los 3

meses como a los 6 meses (p<0,001 intra grupos).

m Modelo lineal mixto

- Comparaciones entre grupos de tratamiento

Tras realizar un modelo lineal mixto, empleando las diferencias
crudas respecto a los valores basales a los 3 y 6 meses del A-test de 6
minutos, se documentd un aumento significativo a los 3 meses en la
distancia recorrida en los tres brazos de tratamiento activo (+45,22 metros
en EMI, +51,17 metros en EMF y +48,21 en EMI+EMF, p<0,001 en
todas las comparaciones). En la Figura 8A se representan los valores
netos de la diferencia de las tres estrategias activas respecto a los valores
de TMH (-6,05 metros) y, por lo tanto, la diferencia neta de las 3
estrategias de entrenamiento es de: +39,17, +45,12 y +42,26 metros para

EMI, EMF y EMI+EMF, respectivamente.
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El incremento en la distancia recorrida a los 6 meses en el caso del
grupo de EMI respecto a TMH quedd en el limite de la significacion
estadistica (p=0,07) y permanecio claramente significativa en los
pacientes aleatorizados al grupo de EMF y EMI+EMF (Figura 8B)

No se apreciaron diferencias en la comparacién de las tres
estrategias de entrenamiento entre si a los 3 meses; en todas ellas, el
incremento en la distancia recorrida se mantuvo aproximadamente en
unos 40 metros excepto en el caso del TMH. (Figura 8A).

La comparacion entre los grupos de entrenamiento a los 6 meses
mostro una reduccion del A-test de 6 minutos en el limite de la
significacion estadistica exclusivamente en el grupo de EMI (p=0,072
respecto a EMF y p= 0,061 respecto a EMI+EMF); en cambio, el A-test

de 6 minutos no se modificé en los grupos de EMF y EMI+EMF.
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Figura 8 A-B. Cambios en la distancia recorrida en el test de 6 minutos entre

los grupos de tratamiento y visitas a 3 y 6 meses.

VALORES PREDECIDOS EN EL MODELO LINEAL MIXTO

A 3-meses 6-meses B
100.0
E p global=0,002 P global<0,001
) < >
e < >
=2
Z 500 T —‘V -‘V
=
[{=]
-
(72}
L —
: 00 +39,17 +45,12 +42,26 - +11,8| 39,51 +41,12
G ' [ 6,05 p=0,004 1
=z =0,002 —2 p=0,072
< N - > p<0,001
I',—’ - p<0,001
= .
1
| -50.0—

TMH EMI  EMF EMMEMF TMH EMI  EMF EMI+EMF
GRUPOS DE TRATAMIENTO

p de la interaccion tratamiento*tiempo = 0,0002
EMI, entrenamiento de la musculatura inspiratoria; EMF, electroestimulacion muscular
funcional; TMH, tratamiento médico habitual; A-distancia test de 6 minutos, cambio en la

distancia recorrida en el test de 6 minutos.

- Comparaciones intra grupos de tratamiento

En cambio, si se apreciaron diferencias en el A-test de 6 minutos
entre los distintos grupos con una reduccion del A-test de 6 minutos en la
visita de los 6 meses respecto a la de 3 meses como se desprende del valor

de p global de la interaccion tratamiento y tiempo (p=0,0002).
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5.3.2 Puntuacion en el MLWHFQ

m Analisis univariado

Las Tablas 2-5 muestra las trayectorias de la puntuacion del

MLWHFQ segun los distintos grupos de tratamiento.

- Comparaciones intra grupos de tratamiento

En las comparaciones de cada grupo respecto a sus valores
basales, la puntuacion no se modificé en el grupo de TMH. En cambio, a
los 3 meses apreciamos una mejoria significativa de la calidad de vida,
evaluada por el MLWHFQ, en los 3 brazos activos de tratamiento (p<0,05
en todas las comparaciones respecto a valores basales de cada grupo). Por
otra parte, a los 6 meses esta mejoria sélo se mantuvo en los grupos de
EMI y EMI+EMF (p<0,05 intra-grupo) quedando en el limite de la

significacion en el caso de EMF (p=0,054).

- Comparaciones entre grupos de tratamiento

En relacion con las comparaciones entre grupos respecto al grupo
de TMH, tanto EMI como EMI+EMF mostraron una mejoria en la
calidad de vida a los 3 meses y a los 6 meses (p<0,05 intra-grupos); la

estrategia de EMF aislada no mostré6 modificaciones significativas en la
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puntuacion comparado con TMH, aunque quedd en el limite de la

significacion estadistica a los 3 meses (p=0,070) (Tablas 2-5).

m Modelo lineal mixto

- Comparaciones entre grupos de tratamiento

Tras realizar un modelo lineal mixto, empleando las diferencias
crudas respecto a los valores basales a los 3 y 6 meses del A-MLWHFQ.
Se documentd un descenso significativo a los 3 meses en la puntuacion
del A-MLWHFQ en los tres brazos de tratamiento activo, especialmente
en el grupo de EMI+EMF (-13,85 puntos en EMI, -10,91 en EMF vy -
16,34 en EMI+EMF, p<0,001 en todas las comparaciones). En la Figura
9A-B se representan los valores netos de las tres estrategias activas
respecto a los valores de TMH vy, por lo tanto, la diferencia neta de las 3
estrategias de entrenamiento a los 3 meses es de: -12,82, -9,87 y -15,30

puntos para EMI, EMF y EMI+EMF, respectivamente.
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Figura 9 A-B. Cambios en la puntuacion del cuestionario de Minnesota entre

los grupos de tratamiento y visitas a 3 y 6 meses.

VALORES PREDECIDOS EN EL MODELO LINEAL MIXTO
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GRUPOS DE TRATAMIENTO

p de la interaccion tratamiento*tiempo = 0,0009

EMI, entrenamiento de la musculatura inspiratoria; EMF, electroestimulacion muscular
funcional; TMH, tratamiento médico habitual; 4-MLWHFQ, cambio en la puntuacién en el

cuestionario de Minnesota.

En el seguimiento de 6 meses, la mejoria respecto a TMH
permanecio significativa en el caso de EMI y EMI+EMF, aunque con una
menor magnitud (-13,36 y -9,77 puntos netos, respectivamente y p<0,05

en ambos). En cambio, a los 6 meses la comparacion del A-MLWHFQ en
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el caso de EMF respecto a TMH no consiguid significacion estadistica
(p=0,132) de forma individual (Figura 9B).

Ademas, de forma global, las comparaciones de los tres brazos
obtuvieron una reduccion significativa en la puntuacién del A-MLWHFQ
respecto a la estrategia de TMH tanto a los 3 como 6 meses (p

global<0,001 y p global=0,007, respectivamente).

- Comparaciones intra grupos de tratamiento

Por otra parte, las estrategias de forma global a los 3 y 6 meses
mostraron ser diferentes de forma significativa como queda reflejado por
el valor de p global (p=0,0009) obtenido de la interaccién entre el
tratamiento y las visitas; existe, por lo tanto, un empeoramiento de la

puntuacion de calidad de vida a los 6 meses respecto a los 3 meses.

5.3.3 Parametros analiticos

m Analisis univariado

Las Tablas 2-5 muestran las variaciones de las medianas del NT-
proBNP y CA125 basales, a los 3 meses y 6 meses, asi como

estratificadas en funcion de la estrategia de tratamiento empleada.
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- Comparaciones intra grupos de tratamiento

En el caso del NT-proBNP, no se apreciaron reducciones de su
mediana en el seguimiento de 3 y 6 meses respecto a sus valores basales
con la excepcion del grupo asignado a EMI; en el grupo de EMI a los 3
meses la reduccion de la mediana de NT-proBNP se estimd en el limite de
la significacion estadistica (p=0,05) y a los 6 meses si que presentd una
reduccion significativa (p=0,022) respecto sus valores basales de NT-
proBNP.

En el caso del CA 125 no se apreciaron modificaciones
significativas en ninguno de los 4 grupos de tratamiento a los 3 meses ni a

los 6 meses.

- Comparaciones entre grupos de tratamiento

La comparacion de los 3 brazos de entrenamiento respecto a TMH
a los 3 y 6 meses no mostrd variaciones significativas en los niveles de

NT-proBNP ni CA125.
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m Modelo lineal mixto

- Comparaciones entre grupos de tratamiento

El andlisis inferencial (Figura 10A-B) mostr6 una reduccion del A-
NT-proBNP en el limite de la significacion estadistica de forma exclusiva
al comparar a la estrategia de EMI vs TMH (p=0,075) en la visita de los 3
meses; en cambio, el descenso del A-NT-proBNP en el caso de EMF y
EMI+EMF respecto a TMH no objetivd diferencias significativas
(p=0,344 y p=0,168, de forma respectiva). A los 6 meses, ninguna de las
estrategias de entrenamiento mostrd una reduccion significativa del A-
NT-proBNP respecto a TMH. La comparacién intragrupos de tratamiento
activo, solo mostré de forma aislada, diferencias de las cifras de A-NT-
proBNP entre el grupo de EMI y EMI+EMF (p=0,028) exclusivamente en

la visita de los 6 meses.
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Figura 10 A-B. Cambios en los valores del fragmento aminoterminal del

péptido natriurético tipo B entre los grupos de tratamiento y visitas a 3 y 6 meses.
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GRUPOS DE TRATAMIENTO

p de la interaccién tratamiento*tiempo = 0,1272

EMI, entrenamiento de la musculatura inspiratoria; EMF, electroestimulaciéon muscular
funcional; TMH, tratamiento médico habitual; A-NT-proBNP, cambio en los valores del

fragmento aminoterminal del péptido natriurético tipo B.

En el caso del A-CA125 no se apreciaron diferencias significativas
en ninguno de los brazos de tratamiento activo respecto a TMH ni en los
distintos grupos de tratamiento entre si, en ningun momento del

seguimiento (Figura 11A-B).
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- Comparaciones intra grupos de tratamiento

No se apreciaron diferencias en el efecto global de las estrategias
entre los dos periodos evaluados (3 y 6 meses) tanto en el caso del A-NT-
proBNP (p global=0,1272) como en el caso del A-CA125 (p

global=0,7069).

Figura 11 A-B. Cambios en los valores del antigeno carbohidrato 125 entre los

grupos de tratamiento y visitas a 3 y 6 meses.
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EMI, entrenamiento de la musculatura inspiratoria; EMF, electroestimulacion muscular
funcional; TMH, tratamiento médico habitual; 4-CA125, cambio en los valores del antigeno

carbohidrato 125.
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5.3.4 Parametros ecocardiograficos

m Analisis univariado

Las Tablas 2-5 muestran las variaciones de las medianas del E/e’ y
medias de VAlsc basales, a los 3 meses y 6 meses, asi como estratificadas

en funcion de la estrategia de tratamiento empleada.

- Comparaciones intra grupos de tratamiento

El grupo de EMI presentd una ligera mejoria de los valores del
E/e’ a los 3 meses (p=0,002) respecto a sus valores basales que no se
mantuvieron a los 6 meses (p=0,076). El grupo de EMF mejor6 los
valores de E/e’ tanto a los 3 meses (p<0,001) como a los 6 meses
(p=0,010) y el grupo de EMI+EMF s6lo mostr6 una discreta mejoria en la
comparacion de los 6 meses. El grupo de TMH no mejord el cociente E/e’
a los 3 meses ni a los 6 meses respecto a sus valores basales.

En el caso del VAlsc, no se obtuvieron modificaciones en el grupo
de TMH; el grupo de EMI de forma aislada a los 6 meses presentd una
reduccion significativa del VAlsc; el grupo de EMF redujo de forma
discreta el VAIsc a los 3 meses (p=0,034) pero no se mantuvo en el
seguimiento de 6 meses. Finalmente, el grupo de EMI+EMF no presento

diferencias significativas en el VAIsc a los 3 meses ni a los 6 meses.
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- Comparaciones entre grupos de tratamiento

Comparado con la estrategia de TMH, ninguno de los 3 brazos de
tratamiento activo mostré una mejoria de la mediana de E/e’ ni en los
valores medios del VAlsc a los 3 meses ni a los 6 meses. La Unica
excepcion es el VAlsc a los 6 meses en el grupo de EMI que mostré una

discreta reduccion de forma aislada respecto a TMH.

m Modelo lineal mixto

- Comparaciones entre grupos de tratamiento

En comparacion con el TMH, el anélisis empleando el modelo
lineal mixto no mostré ningin efecto discernible en el A-E/e’ de los
grupos activos de entrenamiento respecto a TMH en la visita de los 3
meses ni en la de 6 meses; solo se obtuvo una reduccion de forma aislada
en el caso de EMI+EMF a los 6 meses respecto a TMH (Figura 12).

Ademas, el A-E/e’ en las comparaciones entre las 3 estrategias de
entrenamiento no mostraron diferencias significativas en ningin momento
del seguimiento (Figura 12A-B).

En lo que respecta al VAlsc (Figura 13A), el A-VAlsc a los 3
meses no mostrd cambios significativos en ninguno de los brazos de
tratamiento activo en comparacion con TMH. En la Figura 13B, a los 6
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meses y comparado con TMH, de forma aislada s6lo se apreciaron

diferencias significativas en el grupo asignado a EMI (-9,2; p=0,005).

Figura 12 A-B. Cambios en los valores del E/e’ entre los grupos de tratamiento

y visitas a 3 y 6 meses.
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GRUPOS DE TRATAMIENTO

p de la interaccién tratamiento*tiempo = 0,1004

EMI, entrenamiento de la musculatura inspiratoria; EMF, electroestimulacién muscular

funcional; TMH, tratamiento médico habitual; 4-E/e’, cambio en los valores del cociente E/e’.
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- Comparaciones intra grupos de tratamiento

No se apreciaron diferencias en el efecto global de las estrategias
entre los dos periodos evaluados (3 y 6 meses) en el caso del A-E/e’ (p
global=0,388). En el caso del A-VAlsc presentd una significacion

estadistica limite (p global=0,0496).

Figura 13 A-B. Cambios en los valores del volumen de la auricula izquierda

ajustados por superficie corporal entre los grupos de tratamiento y visitas a 3 y 6 meses.
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p de la interaccion tratamiento*tiempo = 0,0496

EMI, entrenamiento de la musculatura inspiratoria; EMF, electroestimulacion muscular
funcional; TMH, tratamiento médico habitual; 4-VAlsc, cambio en los valores del volumen de la

auricula izquierda ajustados por superficie corporal.

120



Resultados

5.3.5 Seguridad
En el seguimiento de 6 meses, acontecieron tres éxitus y ocho
episodios de IC (dos de ellos no precisando de ingreso hospitalario). La
comparacion entre grupos del objetivo combinado muerte u

hospitalizacion, no presento diferencias significativas (p=0,44).
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En este ensayo clinico aleatorizado, los tres brazos de tratamiento
activo (EMI, EMF y EMI+EMF) experimentaron una mejoria
significativa a los 3 meses en parametros de capacidad funcional como
son el VO2 méax y la distancia recorrida en el test de 6 minutos, asi como
en parametros de calidad de vida (MLWHFQ). El valor del VO2 max se
redujo a los 6 meses, pero persistio significativo. En el caso de la
distancia recorrida en el test de 6 minutos, todas las estrategias activas
excepto el EMI, que quedo en el limite de la significacion estadistica,
mostraron mejoria respecto a los valores basales a los 6 meses. Los
efectos beneficiosos sobre la calidad de vida persistieron a los 6 meses
s6lo en los grupos de EMI y EMI+EMF. En cambio, no se apreciaron
modificaciones significativas de forma consistente en las determinaciones
de parametros ecocardiograficos de disfuncién diastélica ni en
biomarcadores a les 3 meses ni a los 6 meses.

El ensayo clinico TRAINING-HF representa hasta la fecha, el
primer ensayo clinico en pacientes con ICFSp que especificamente ha
evaluado el efecto del EMI, EMF y su combinacion en relacién con la
mejoria de capacidad funcional tras un periodo corto y medio de

seguimiento. Globalmente, nuestros resultados resaltan la eficacia del
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EMI, EMF y su combinacion en la mejoria de la capacidad funcional en

pacientes con ICFSp.

Terapias fisicas en la ICFSp

m Ejercicio fisico: Los pacientes con ICFSp habitualmente

presentan una mayor edad con un predominio del sexo femenino y una
elevada prevalencia de comorbilidades cardiovasculares y no
cardiovasculares como son la obesidad, alteraciones del equilibrio y/o

12,15,19

limitaciones ortopédicas Esta constelacion de comorbilidades

presenta un importante papel promoviendo la inactividad fisica con el

consiguiente decondicionamiento y pérdida de masa muscular®**?’

que
finalmente se traduce en un severo deterioro de la capacidad funcional de
estos pacientes. El entrenamiento fisico aerébico en un estudio reciente de
Kitzman et al.*® ha demostrado mejoria de la capacidad funcional en
pacientes sexagenarios y obesos con ICFSp. En cambio, la factibilidad de
programas convencionales de rehabilitacion cardiaca en pacientes de
mayor edad y con ICFSp mas avanzada es cuestionable. En este sentido,
los datos de registros actuales muestran que estos pacientes presentan una

menor probabilidad de ser remitidos a programas convencionales de

rehabilitacion cardiaca tras un ingreso por IC*%.
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m EMI: En un estudio piloto previo de 26 pacientes con ICFSp
sintomatica'®, nuestro grupo demostré que un protocolo de baja
intensidad de EMI se asociaba a una mejoria significativa de la capacidad
funcional y calidad de vida. Los resultados del estudio TRAINING-HF no
solo confirman los hallazgos del estudio piloto (magnitud de mejoria del
A-VO2 max a los 3 meses similar entre ambos estudios [+2,7 y + 2,9
mL/min/Kg, respectivamente]) sino que ademas estos beneficios se
mantienen, aungque en menor cuantia, en el seguimiento a los 6 meses
(+1.8 mL/min/Kg). Ademas, debemos destacar que el efecto beneficioso
obtenido con el EMI sobre el VO2 méax es equiparable con los hallazgos
publicados en pacientes con ICFSrH¢8,

m EMF: Hasta la fecha, sélo existe en la literatura un ensayo
clinico que ha analizado los efectos del EMF en pacientes con ICFSp™“.
Karavidas et al. incluyeron un total de 30 pacientes con una media de
edad de 69 + 8 afios; estos autores reportaron, tras un periodo de
entrenamiento de EMF de 6 semanas, mejoria en la capacidad funcional
(evaluada mediante el test de 6 minutos), calidad de vida y funcion
endotelial sin modificaciones en los niveles de biomarcadores ni

parametros ecocardiograficos de disfuncién diastdlica. Nuestros

resultados se sitlan en la misma linea que el estudio de Karavidas et al. y
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ademas permiten ampliar los beneficios de la EMF en relacion con la
mejoria de la capacidad funcional a un subgrupo de pacientes con mayor
edad y severidad de ICFSp. Adicionalmente, debemos destacar que
nuestro estudio es el unico que ha valorado la capacidad funcional de
forma objetiva mediante la determinacion del VO2 méax. Por otra parte,
los resultados obtenidos en ambos ensayos clinicos en cuanto a mejoria de
la capacidad funcional son superponibles a los publicados en pacientes
con ICFSr y que reciben un entrenamiento mediante la misma modalidad
de EMF (programa de corta duracién con un tiempo de estimulacion total
< 30 horas)**°.

m Terapia combinada EMI+EMF: El entrenamiento combinado

mejord el VO2 méx durante el seguimiento, pero no demostrd
superioridad respecto a EMI o EMF de forma aislada. Esta ausencia de
efecto sinérgico con la terapia combinada sugiere gque, en pacientes con
ICFSp avanzada, podria existir un margen limitado de mejoria con estos
protocolos de entrenamiento. Por lo tanto, postulamos que una vez que se
alcanza este umbral de mejoria con el EMI o EMF, no se obtendrian
beneficios adicionales con su combinacién. En otro contexto clinico

130

distinto, un ensayo clinico aleatorizado™" estudidé recientemente la

combinacion de entrenamiento fisico aerébico convencional (20 sesiones)
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y EMF (20 sesiones) en pacientes con ICFSr (n = 91); los resultados de
este ensayo clinico no demostraron beneficio adicional en el A-VO2 max
y calidad de vida en el grupo de EMI + entrenamiento fisico aerdbico

respecto al grupo entrenamiento fisico aerdbico aislado.

Plausibilidad biologica

El objetivo de nuestro estudio no fue evaluar los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes responsables de la mejoria de la capacidad
funcional en pacientes con ICFSp sometidos a entrenamiento con EMI o
EMF. En cambio, estudios previos nos permiten postular posibles
mecanismos que expliquen los potenciales efectos beneficiosos sobre la
capacidad funcional del EMI y EMF. Entre ellos, se incluyen: a) el retraso
en el desarrollo de fatiga de la musculatura diafragmatica que conduce a
una reduccion en el reclutamiento de la musculatura respiratoria accesoria
y, finalmente, a una mejoria en la eficiencia ventilatoria™®*%; b)
atenuacion del metaboreflejo tanto de la musculatura esquelética de
miembros inferiores como de la musculatura respiratoria*®; c) aumento de
la fuerza y masa muscular, asi como mejoria en su capacidad oxidativa
aerébica*®**?: y d) mejoria en la funcién endotelial™**.

Por otra parte, no se han documentado cambios estructurales y/o

funcionales a nivel cardiaco a los que se puedan atribuir los efectos
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beneficiosos de estas estrategias terapéuticas***'. En nuestro estudio, a
pesar de la mejoria de la capacidad funcional y calidad de vida, no se
pudieron  documentar  cambios  sustanciales en  pardmetros
ecocardiograficos de disfuncion diastolica (relacion E/e’ y VAlsc) ni
biomarcadores (NT-proBNP y CA125). Por este motivo, postulamos que
la mejoria de factores extracardiacos/periféricos, no directamente
relacionados con la mejoria de la funcién cardiaca, podrian desempefar
un importante papel en el efecto beneficioso del EMI y EMF en estos

pacientes.

Importancia de la capacidad funcional

El tratamiento farmacoldgico convencional (IECAS/ARA II, B-
bloqueantes, antagonistas de la aldosterona) empleado en pacientes con
ICFSr ha demostrado una clara mejoria prondstica en cuanto a ingresos
por IC y mortalidad. En cambio, el tratamiento con estos mismos grupos
farmacoldgicos en pacientes con ICFSp hasta la fecha no se ha traducido
de forma consistente en una mejoria pronéstica®*®’. Por lo tanto, un
aspecto fundamental en su tratamiento podria ser el alivio de los sintomas
y la mejora de la capacidad funcional que es la que limita las actividades

de la vida diaria. Por todo ello, la investigacion de terapias que puedan
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favorecer la mejoria de la tolerancia al ejercicio es clave siendo ésta un
objetivo terapéutico esencial en el abordaje del sindrome de la ICFSp.

El principal sintoma de los pacientes con ICFSp es la severa
limitacion de la capacidad funcional y tolerancia al ejercicio que conlleva
a un deterioro de su calidad de vida incluso en pacientes estables y
euvolémicos. La determinacion de la capacidad funcional de forma
objetiva mediante ergoespirometria cada vez esta cobrando mayor
relevancia en el seno de las enfermedades cardiovasculares e insuficiencia
cardiaca con especial interés en su estratificacion de riesgo e impacto
pronostico™**®, De hecho, Shafiq et al.™*® realizaron un estudio
retrospectivo de 173 pacientes con ICFSp y analizaron el valor de la
capacidad funcional determinada mediante ergoespirometria en la
prediccién del evento combinado de mortalidad y/o trasplante cardiaco.
En este estudio, el porcentaje predicho de VO2 max ajustado por edad,
sexo y superficie corporal (pp-VO2 méax) se mostr6 como el mayor
predictor de eventos siendo el segundo mejor predictor el VO2 maéx.
Ademas, recientemente nuestro grupo*®” estudié el valor pronéstico de la
capacidad funcional en un total de 74 pacientes con ICFSp tras una
mediana de seguimiento de 276 dias (RIC 153-1231) y durante el que se

registraron 84 hospitalizaciones por cualquier causa de 31 pacientes
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(41,9%) y 15 éxitus (20,3%). En dicho estudio se observo que el pp-VO2
max se asociaba de forma independiente y lineal con el riesgo de ingresos
recurrentes por todas las causas y se estimé que una reduccion del 10%
del pp-VO2 méax incrementaba el riesgo de ingresos recurrentes en un
32% (IRR = 1,32; IC 95%, 1,03-1,68; p = 0,028).

La importancia de la actividad fisica y capacidad funcional
también se ha puesto de manifiesto en la cohorte americana del estudio
TOPCAT*® que incluyé un total de 1751 pacientes con ICFSp. En este
estudio se determind la actividad fisica basal informada por los pacientes
y se estratifico en pobre (75%), intermedia (14%) e ideal (11%) segun los
criterios de la American Heart Association; tras una mediada de
seguimiento de 2,4 afios el analisis multivariado mostr6 que los grupos de
actividad fisica pobre e intermedia respecto al ideal se asociaban con un
mayor riesgo de hospitalizaciones por IC (HR 1,93; Cl 95%, 1,16-3,22;
HR 1,84; Cl 95%, 1,02-3,31) mortalidad cardiovascular (HR 4,36; CI
95%, 1,37-13,83; HR 4,05; CI 95%, 1,17-14,04) y mortalidad por todas
las causas (HR 2,95; Cl 95%, 1,44-6,02; HR 2,05; Cl 95%, 0,90-4,67).

El test de 6 minutos es una alternativa simple y de bajo coste para
la evaluacion de la capacidad aerdbica submaxima y que probablemente

se aproxima mas a la capacidad para la realizacion de actividades de la
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via diaria y reduccién de calidad de vida. En cambio, en pacientes con
ICFSp avanzada podria representar incluso un esfuerzo maximo. Escasos
estudios han analizado especificamente la correlacion de la distancia
recorrida en el test de 6 minutos con las variables obtenidas en la
ergoespirometria; entre ellos debemos destacar el realizado por Guazzi et
al.'*® que estudié 42 pacientes con ICFSp con buena clase funcional y
edad no avanzada (61,1 + 11,7 afios) donde el test de 6 minutos se
correlacion6 de forma moderada con el VO2 méax (r = 0,788; p <0,001).
De forma més reciente, Palau et al."** ampliaron los resultados a una
poblaciébn con mayor comorbilidad, edad avanzada e ICFSp
moderada/severa donde la distancia recorrida en el test de 6 minutos fue
la que se correlaciond mas intensamente con el VO2 méax (r = 0,85; p
<0,01); estos hallazgos son compatibles con el concepto de que los
pacientes con ICFSp méas evolucionada se ejercitan principalmente en un
metabolismo anaerobio y se aproximan o alcanzan el VO2 max durante el
test de 6 minutos.

Por lo tanto, y desde un punto de vista tedrico, aquellas estrategias

terapéuticas que fueran capaces de mejorar la capacidad funcional podrian

presentar beneficios a nivel pronostico en pacientes con ICFSp.
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Implicaciones clinicas y prondsticas

Hasta la fecha no existe evidencia acerca del valor prondstico de la
mejora de la capacidad funcional tras entrenamiento con EMI o EMF en
pacientes con ICFSp. En cambio, sélo disponemos de un Gnico estudio en
pacientes con ICFSr desarrollado por el grupo de Parissis et al.**? en el
que se demostroé que la EMF no s6lo mejoraba la capacidad funcional y
calidad de vida, sino que adicionalmente esto se traducia en resultados
pronodsticos a medio plazo. Este ultimo estudio incluy6 120 pacientes con
ICFSr que fueron aleatorizados a 6 semanas de EMF o placebo; tras un
periodo de seguimiento de 19 meses el grupo asignado a EMF presento
una reduccidn significativa del riesgo de hospitalizacion por IC (HR 0,22,
C195% 0,1-0,46; p<0,001) sin cambios en la mortalidad.

Tanto el EMI como la EMF se caracterizan por ser intervenciones
terapéuticas simples, de bajo coste y seguras que tras un periodo corto de
entrenamiento pueden implementarse de forma domiciliaria. En relacion
con nuestros hallazgos, el EMI domiciliario y el programa de EMF son
alternativas apropiadas, factibles y efectivas con el objetivo de mejorar la
capacidad funcional y calidad de vida en pacientes con ICFSp. De forma
adicional, estas estrategias pueden emplearse como “terapias puente” a los
programas de rehabilitacion cardiaca convencionales.
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Limitaciones del estudio
Se pueden sefialar varias limitaciones. En primer lugar, se trata de
un estudio unicéntrico con un nimero reducido de pacientes y donde la
generalizacion de los resultados a otras poblaciones puede verse limitada.
En segundo lugar, es posible que una baja potencia estadistica pueda
explicar los resultados negativos en los objetivos de las variables
ecocardiogréficas y analiticas. En tercer lugar, la aplicabilidad de los
resultados puede no ser extrapolable de forma directa a pacientes con
formas mas incipientes de ICFSp. En cuarto lugar, el brazo control de
TMH no recibié entrenamiento con niveles subterapéticos de EMI o
EMF. Finalmente, no se han explorado los efectos a largo plazo (> 6

meses) en relacion con la capacidad funcional y prondstico.
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En este ensayo clinico aleatorizado (TRAINING-HF) que incluyé
pacientes con ICFSp y reduccién de la capacidad aerébica podemos
extraer las siguientes conclusiones:

1- Un programa de 3 meses de EMI, EMF o la combinacién de
ambos se ha asociado a una mejoria significativa en la capacidad
funcional y calidad de vida a corto y medio plazo.

2- Los efectos beneficiosos sobre la capacidad funcional y calidad
de las distintas modalidades de entrenamiento se reducen parcialmente
tras el cese de las intervenciones, aunque persisten significativas respecto
a los valores basales y respecto al grupo de TMH.

3- La terapia combinada no demostro superioridad respecto a EMI
0 EMF de forma aislada en nuestra muestra de pacientes.

4- Se precisan estudios adicionales para la confirmacién de los
resultados y elucidar los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes
responsables de estos beneficios.

5- Por otra parte, tanto el EMI como el EMF podrian generalizarse
como terapias no farmacoldgicas efectivas y prometedoras dentro de los

programas de rehabilitacion cardiaca en la ICFSp.
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Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) has become the most prevalent form of heart failure
in developed countries. Regrettably, there is no evidence-based effective therapy for HFpEF. We seek to
evaluate whether inspiratory muscle training, functional electrical stimulation, or a combination of both can
improve exercise capacity as well as left ventricular diastolic function, biomarker profile, quality of life (Qol),
and prognosis in patients with HFpEF. A total of 60 stable symptomatic patients with HFpEF (New York
Heart Association class 11-111/IV) will be randomized (1:1:1:1) to receive a 12-week program of inspiratory
muscle training, functional electrical stimulation, a combination of both, or standard care alone. The primary
endpoint of the study is change in peak exercise oxygen uptake; secondary endpoints are changes in Qol,
echocardiogram parameters, and prognostic biomarkers. As of March 21, 2016, thirty patients have been
enrolled. Searching for novel therapies that improve Qol and autonomy in the elderly with HFpEF has become
a health care priority. We believe that this study will add important knowledge about the potential utility of 2
simple and feasible physical interventions for the treatment of advanced HFpEF

Introduction

Heart failure (HF) constitutes a major cause of morbidity
and mortality worldwide.! More than 50% of patients
(HFpEF), which is especially common in the elderly,
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n, and highly comorbid patients>* Although the
associated morbidity and mortality seems to be equal to
or even greater than that associated with HF with reduced
ejection fraction (HFrEF),*~° contemporary evidence-based
therapy has failed to demonstrate a substantial improvement
in prognosis and symptoms in HFpEF.”~13

Along this line, current evidence in HFrEF supports the
beneficial effect of physical therapies on soft endpoints,
such as exercise capacity and quality of life (QoL), as well
as major clinical outcomes, including HF-related readmis-
sions and the composite of cardiovascular death and HF
hospitalization.’*~16 Regrettably, the evidence endorsing
the feasibility and clinical utility of physical therapies in
HFpEF is small or even absent, particularly in patients
with advanced disease.!” The purpose of this randomized
controlled trial is to evaluate the effect of inspiratory muscle
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Table 1. Inclusion and Exclusion Criteria
Inclusion Criteria
Previous history of symptomatic HF of NYHA functional class > Il

Normal LVEF: (1) LVEF >0.50 by Simpson method; (2) end-diastolic
diameter <60 mm or end-diastolic volume <97 mL/m*

Structural heart disease according to ESC criteria®™: (1) LVH/LA
and/or (2) di ic dysfunction estimated by 2D
echocardiography

Previous admission for acute HF

Clinical stability, without hospital admissions in past 3 months

Abbreviations: ACS, acute coronary syndrome; BP, blood pressure; COPD, chronic obstructive pul y di ESC, P

Exclusion Criteria

Could not perform a valid baseline exercise test

Significant primary moderate to severe valvular disease

ACS or cardiac surgery within the previous 3 months; signs or
y ofischemia, . or unt P A SR
or uncontrolled BP during cardiop y testing

Significant primary pulmonary disease, including PAH, chronic
thromboembolic pulmonary disease, or COPD

Any other comorbidity with life expectancy <1 year

Society of Cardiology; HF,

heart failure; LA, left atrial; LVEF, left ventricular ejection fraction; LVH, left ventricular hypertrophy; NYHA, New York Heart Association; PAH, pulmonary

arterial hypertension.

training (IMT) and functional muscular electrical stimula-
tion (FES) on functional capacity and other surrogates of
severity in patients with moderate to severe HFpEF.

The primary endpoint of the study is 3-month and 6-month
absolute change in peak oxygen uptake (peak VO3). The
secondary endpoints are (1) 3-month and 6-month absolute
changes in echocardiographic parameters (E/E’ ratio and
left atrial volume index); (2) 3-month and 6-month absolute
change in QoL, assessed by the Minnesota Living With
Heart Failure Questionnaire (MLHF); and (3) 3-month and
6-month absolute changes in prognostic biomarkers (N-
terminal pro-B-type natriuretic peptide [NT-proBNP] and
serum carbohydrate antigen 125 [CA125]).

Safety endpoints include ber of episodes of hospital
ization for acute HF, number of episodes of worsening
not requiring hospitalization, and mortality rate at 6 th

patients will be given standard medical treatment, advice
on the general recommendation of regular aerobic exercise
according to current guidelines,'® and a HF educational
program. All patients will be instructed to self-report regular
physical activity on a diary card. Inclusion and exclusion
criteria are summarized in Table 1.

Patient enrollment began in September 2015. As of March
21, 2016, thirty patients had been enrolled in the study.
Baseline characteristics of enrolled patients are summarized
in Table 2.

Interventions

After reviewing the inclusion/exclusion criteria and signing
the informed-consent form, participants will undergo a
comprehensive medical history, physical examination,

Methods
Study Design
This study is designed as a prospective, randomized,
controlled, 4-arm efficacy trial. The population includes
i with the diagnosis of HFpEF according to criteria
of the European Society of Cardiology (ESC)'® and New
York Heart Association (NYHA) functional class II-II1/IV.
A comp generated randomization sequence previously
designed will be used to allocate participants (in a 1:1:1:1
ratio) to receive either (1) a home-based 12-week program
of IMT; (2) a 12-week program of FES of the lowerlimb
muscles; (3) a combination of IMT and FES (IMT + FES);
or (4) standard treatment (ST) alone. The study will be
conducted in a single center in Spain. Discounting the time
due to staggered entry, the total duration of a patient’s follow-
up will be 6 months from first to last visit. All patients will
provide signed informed consent before randomization. The
protocol already has been approved by the research ethics
committee of our center, in accordance with the principles
of the Declaration of Helsinki and national regulations. No
specific substudies are planned.

Population Sampling

Candidate patients will be selected from the HF outpatient
clinics of the Hospital Clinico Universitario de Valencia. All

anthropometry, and examination tests performed by 2
cardiologists blinded to the patients’ allocation groups. The
examination tests will include electrocardiography (ECG),
echocardiography, cardiopulmonary exercise testing, 6
minute walking distance (6MWD), inspiratory muscle
function testing, QoL assessment by the MLHF, and blood
samples for a panel of baseline biomarkers. Finally, patients
will be randomized in a 1:1:1:1 ratio to one of the study
interventions for a period of 12 weeks: the home-based IMT
program, the FES program, the IMT + FES combination, or
ST alone.

Inspiratory Muscle Training Arm: Patients allocated to the
IMT arm will be instructed to train at home twice daily,
for 20 minutes each session, using a Threshold inspiratory
muscle trainer (Respironics Inc., Parsippany, NJ). They will
be instructed by a physiotherapist responsible for training
intervention and educated to maintain diaphragmatic
breathing during the training period. The subjects will
start breathing at a resistance equal to 25% to 30% of their
maximal inspiratory mouth pressure (MIP) for 1 week. The
respiratory therapist will examine the patients at weekly
intervals by checking the diary card and measuring the MIP
each time. The resistance will be modified each session
according to the 25% to 30% of their MIP measured.
Functional Muscular Electrical Stimulation Arm: Patients
allocated to the FES arm will be trained in a FES program of
both legs by a physiotherapist responsible for the training
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Table 2. Baseline Characteristics of Enrolled Patients

Characteristic Enrolled Patients, N =30

Demographic and medical history
Age,y 77 (68 + 80)
Female sex 18 (60)
Body weight, kg 81(70+87)
Body surface area, m* 1.87 (1.71+2.0)
HTN 26 (87)
Dyslipidemia 22(73.3)
DM 9 (30)
Insulin-dependent DM 5 (16.5)
Ischemic heart disease 12 (40)
Baseline NYHA class I1I/IV 15 (50)
Past smoker 7(33)
AF 1(393)
Pacemaker 2(7.4)
Vital signs
HR, bpm 71 (60 80)
SBP, mm Hg 131 (122 +142)
DBP, mm Hg 71(65+76)
Laboratory
Hgb, g/dL 13 (1.8 +14)
eGFR, mL/min/m? 56.9 (41.7 £77.6)
NT-proBNP, pg/mL 697 (282 +1712)
CA125, U/mL 13 (8+19)
Echocardiography
Sodium, mEq/L 141 (140 + 141)
LVEF, % 67 (63+76)
LAVI, mm/m? 46 (38+59)
LVEDD, mm 50 (464 55)
LVMI, g/m? 128 (114 +157)
¢, septal, cm/s 5.4 (4.5+6.5)
E/e’ ratio 15.5 (12 £ 23.6)
PASP, mm Hg® 43 (35%49)
Medication
p-Blockers 24 (80)
Furosemide 23(77)
Thiazide 413)
Spironolactone 5017)

Anexo 1

Table 2. Continued

Characteristic Enrolled Patients, N= 30
ACEI 403)
ARB 13 (43)
Statins 20(67)
0AC 14 (46)
Nitrates 6 (20)
Digoxin 2(7)
Exercise performance, MIP, and QoL
Peak VO,, mL/min/kg 9.5(8+12)
VE/VCO, slope 36 33+42)
6MWD, m 262 (220+ 358)
MIP, cm H,0 55 (4167)
MLHF score 34 (23+52)
Abbreviati 6MWD, 6-minute walking distance; ACEl, angiotensin-

converting enzyme inhibitor; AF, atrial fibrillation; ARB, i in Il
receptor blocker; CA125, carbohydrate antigen 125; DBP, diastolic blood
pressure; DM, diabetes mellitus; e’, early diastolic velocity of mitral
annulus; E, mitral inflow velocity; eGFR, estimated glomerular filtration
rate using MDRD formula; Hgb, hemoglobin; HR, heart rate; HTN,
hypertension; IQR, interquartile range; LAVI, left atrial volume index;
LVEDD, left ventricular end-diastolic diameter; LVEF, left ventricular
ejection fraction; LVMI, left ventricular mass index; MDRD, Modification
of Diet in Renal Disease; mEq, bolic equi ; MIP, i
inspiratory mouth pressure; MLHF, Minnesota Living With Heart Failure
questionnaire; NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide;
NYHA, New York Heart Association; OAC, oral anticoagulants; PASP,
pulmonary artery systolic pressure; peak VO,, peak exercise pulmonary
oxygen uptake; Qol, quality of life; SBP, systolic blood pressure;
VE/VCO, slope, relationship b minute and the rate of
CO, elimination.

Data are presented as n (%) or median + IQR.

“Data available in 25 patients.

intervention for 45 minutes a day, 2 days per week, for
the total of 12 weeks. Eight adhesive electrodes will be
positioned on the skin over the quadriceps muscles (5 cm
below the inguinal fold and 3 cm above the upper patella
border) and gastrocnemius muscles (2 cm below the knee
joint and just over the proximal end of the Achilles tendon)
of both legs. The stimulator (Rehab 400; CefarCompex,
Barcelona, Spain) will be configured to deliver a biphasic
current of low frequency (10-50 Hz) for 5 seconds, followed
by a 5second rest. The intensity of the stimulation will be
adjusted to achieve a visible muscle contraction without
discomfort.

Inspiratory Muscle Training + Functional Electrical Stimu-
lation Arm: Patients allocated to the IMT + FES arm will
receive concurrent IMT and FES training provided by a
physiotherapist responsible for the training intervention
during the 12 weeks.

Standard Treatment Arm: Patients allocated to the ST arm
will not receive IMT or FES. They will be checked each week
by a physiotherapist responsible for training intervention
who will measure their MIP.
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Medical history, physical examination, ECG,

Screening for ellglblllty crlterla

F Randomisation (1:1:1:1) l
N=60
| N |
Control group ’ IMT group | FES group IMT+FES group
n=15 n=15 n=15 n=15
12 nent 12 —week home-based IMT 12-week FES of lower imb muscles| 12-week combination of FES and IMT
After 12-week training:

Medical history, physical examination, ECG, CPX, 6-minute wak test, MIP, questionnaire of Qol.
Echocardiography and biochemical

analysis at 12-week

Medical history, mumem CPX, 6-minute wak

AM 6-month:

wmwumdmwnmm-m

analysis, number of

inspiratory

Az 1

All patients will be clinically e d by 2 cardiologist:
blinded to the patients’ allocation groups in an HF unit at
12 weeks and 6 months after randomization. Additional
visits will be permitted according to patient clinical
status. Each visit'’s evaluation includes medical history,
physical examination, anthropometry, and functional and
Qol. assessment tests (ECG, cardiopulmonary exercise
testing, MWD, inspiratory muscle function test, MLHF
questionnaire, and blood tests). The study flowchart is
summarized in the Figure 1.

Procedures

Cardiopulmonary Exercise Testing: Maximal functional
capacity will be evaluated with incremental and symptom-
limited cardiopul y exercise g (MetaMax 3B;
Cortex, Leipzig, Germany) on a bicycle ergometer, begin-
ning with a workload of 10 W and increasing stepwise at
10-W increments every 1 minute. During exercise, patients
will be continuously monitored with 12-lead ECG and blood
pressure measurements every 2 minutes. Gas-exchange
data and cardiopulmonary variables will be averaged every
10 seconds. Peak VO, will be considered the highest value
of VO3 during the last 20 seconds of exercise. The VE/VCO,
slope will be determined by measuring the slope across
the entire course of exercise.!? Each subject will undergo
3 tests, at baseline, 12 weeks, and 6 months (Figure 1).
Six-Minute Walking Distance: Patients will be instructed to
cover the maximum distance possible in 6 minutes, at a
self-graded walking speed, pausing to rest when needed.?’
Each subject will undergo 4 tests (2 at baseline, 1 at 12
weeks, and 1 at 6 months; Figure 1). The goal of the first
will be to allow the patient to become familiar with the test.
Inspiratory Muscle Training: Inspiratory muscle training
will be obtained using a handheld respiratory mouth
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pressure meter (PM-15 electronic manometer; ELKA-
Elektronik GmbH, Liidenschied, Germany). With a nose
clip on, patients will be instructed to breathe through the
mouthpiece during inspiration.2! The MIP values will be
obtained in standing position by inspiration from residual
volume. At each visit (Figure 1), the MIP will be repeated
within 1-minute intervals until 3 technically satisfactory
and reproducible measurements are obtained (variation of
—10%). The MIP will be calculated as the median of the 3
reproducible measurements.

Quadriceps and Gastrocnemius Muscle Strength Test: Max-
imum voluntary force of the quadriceps and gastrocne-
mius muscles will be measured using the Lafayette MMT
dynamometer (Lafayette Instrument Co., Lafayette, IN).
Each subject will undergo 3 tests (at baseline, 12 weeks, and
6 months; Figure 1).

Echocardiography: Doppler echocardiogram examinations
will be performed under resting conditions using 2D
echocardiography (E33 ultrasound system; Philips, Ams-
terdam, Netherlands). Each subject will undergo 3 exam-
inations (at baseline, 12 weeks, and 6 months; Figure 1).
All parameters, including tissue Doppler parameters, will be
measured according to current guidelines of the European
Society of Echocardiography.?

Health-Related Quality of Life: The MLHF questionnaire?
will be used to assess the impact of the intervention on
QoL. Each subject will undergo 3 examinations (at baseline,
12 weeks, and 6 months; Figure 1). Overall scores will be
analyzed.

Serum Biomarkers: Three blood samples will be collected
under standardized conditions (at baseline, 12 weeks, and
6 months) for biomarker profiling. Prognostic biomarkers
in HF (NT-proBNP and CA125) will be analyzed.? The NT-
proBNP will be measured by electrochemiluminescence




immunoassay; CA125 will be measured by the Elecsys CA
125 11 assay (Roche Diagnostics, Pleasanton, CA).

Sample-Size Calculation

The null hypothesis of the study is that, among the 4
intervention arms, the mean peak VO, absolute differences
from baseline are similar at 3 and 6 months. Sample-size
determination for this study assumes 2-sided testing at the
0.05 significance a level. Because this is a randomized
clinical trial, we assume no differences in peak VO, at
baseline among the 4 groups. The effect size in peak VO,
associated with IMT was based on a pilot study conducted
by our group; in this study, IMT was associated with a
significant increase of mean of peak VO of 3 mL/kg/min
(from 9+ 2.5 mL/kg/min to 12+ 2.5 mL/kg/min) at 12
weeks.Z! In addition, the correlation coefficient between pre
and post measures was 0.80 (P < 0.001). With these data in
mind, we assume a mean change of 3.0 mL/kg/min and a
common SD of 3.0. The effect size in FES was based on a
recent study of HFrEF where FES was associated with a
significant increase of mean of peak VO, of 2 mL/kg/min
(from 9.6 +3.5 mL/kg/min to 11.6+ 2.8 mlL/kg/min) at
10 weeks.® Due to lack of any source on the effect of
FES in HFpEF, we speculate a similar increase in peak
VO, for patients with HFpEF. Therefore, we assume a
mean change of 2.0 mL/kg/min and a common SD of 3.0.
For patients allocated to both interventions (IMT + FES),
and assuming a synergistic effect of both therapies, we
postulate an effect size for both interventions of about
4.0 mL/kg/min (+3.0). Assuming an allocation ratio of
1:1:1:1, a total of 48 patients (12 patients per group)
would provide 80% power at an a significance level <0.05.
Assuming 20% in withdrawals and/or losses to follow-
up, a total of 15 patients per arm (60 patients) will be
enrolled. The software used for the sample-size calculation
was GLIMMPSE (http://samplesizeshop.org).

Statistical Analysis

Continuous variables are presented as mean+SD or
median (interquartile range) as appropriate; categorical
variables are given as numbers and percentages. All
statistical comparisons will be made under the intention-
to-treat principle. A repeated of variance
(ANOVA)wiIlbeusedforthecompmsonsofoonunums
outcomes among the 4 intervention arms. The interaction
group x time points will be tested to unveil any effect of
time (3 and 6 months) on the magnitude of the intervention.
Only in the event of imbalance in baseline characteristics
will repeated-measures ANCOVA be used. A 2-sided P
value <0.05 will be considered statistically significant for all
analyses. All analyses will be performed with Stata version
14.1 (StataCorp LP, College Station, TX).

Discussion

Background and Rationale

Heart failure with preserved ejection fraction is a
complex clinical syndrome characterized by exercise
intolerance, markedly reduced functional capacity,? normal
left ventricular ejection fraction (>50%) and, in most

Anexo 1

cases, some evidence of diastolic dysfunction.'® Despite
being a ¢ ary chall the pathophysiological
mechamsmso{nnpmedexerusemmqtymﬂiesepanems
are not yet entirely clarified

From a theoretical point of view, the mechanisms
underlying exercise intolerance are divided into cardiac and
noncardiac conditions. Among cardiac mechanisms, recent
studies have mainly focused on diastolic dysfunction, right
ventricular failure, and chronotropic incompetence, among
others.” Regarding peripheral conditions in advanced HF,
some studies have reported abnormalities in endothelial
function” and changes in skeletal muscle structure and
function,® such as abnormal skeletal muscle oxidative
capacity and mitochondrial content.*'*? These peripheral
muscle abnormalities would lead to a dysregulation of the
cardiovascular and respiratory function during exercise
due to an exaggerated exercise pressor reflex originated
in skeletal muscle.® Along this same line, contemporary
evidence has shown that weakness and fatigue of the
diaphragm muscle may impact the ability of HF patients to
sustain increased ventilation seen at rest or during exercise,
affecting the sensation of dyspnea.®

From an epidemiological perspective, patients with
HFpEF are usually older, predominantly female, and have
a high prevalence of comorbid conditions such as atrial
ﬁbﬁﬂaﬁon,obesity.hypeﬂmsion.andrenalfnﬂum,uwhich
in the end contribute to reduced exercise tolerance and
promote inactivity deconditioning and poor self-sufficiency.
lnthlsreglrd.pancntswnhadvmcedHFpEFdonot
adapt easily to conventional exercise training programs
because they are unable to perform low to moderate
levels of physical exertion. Moreover, data from current
HF registries revealed that this profile of patient is less
likelytomceiverefmnltowdhcrdnbﬂiuﬁonmgnms
after HF admission.®

Physical therapies such as IMT and FES appear to
be suitable alternatives to conventional exercise training
programs™* in patients with advanced HFpEF for
several reasons: (1) they could be easily administered
by the patients themselves as a home-based treatment,
(2) they could enhance patient adh e to treatment
recommendations,” and (3) they could improve functional
capacity and QoL in HFpEF patients. In fact, previous small
sm(heshzverepoxtedaposmveeﬂectofmfrandFES
capacity and QoL in patients with

in improving functional
advancedHFpEFz‘x
Biological Plausibility
Among the potential physiological mechanisms underlying
the effects of IMT and FES on HF, the following particularly
stand out: (1) delay in the development of diaphragmatic
fatigue, which leads to a reduction in the recruitment
of accessory respiratory muscles and, ultimately, to an
improvement in ventilatory efficiency®%; (2) atlenuauonof
the exercise pressor reflex originating in sk
3) augmentatwnmmusclestmngthandendme""o
(4) impr t in the oxidative capacity”; and (5)

lioration of “L"‘fund:on" Likewise, similar
mechanisms have been pr on imf of
exemseperforxnmreaﬁrrMorFEStrmnmgmhealﬂuy
people.¥
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Feasibility and Future Implications
Both IMT and FES seem to be safe and feasible approaches

MmdFEScouldrepremtmahsnnﬂvehmdm
for advanced HFpEF patients who are unable or unwilling
to participate in conventional exercise sessions or cardiac
rehabilitation programs.

Conclusion

To date, evidence about the benefit of different exercise
training modalities in HFpEF is scarce. In this 4-arm
randomized controlled trial, we aim to evaluate the role of 2
simple physical therapies, IMT and FES, for the treatment
of advanced HFpEF.
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Rev Esp Cardiol. 2017;70(Supl 1):529

REVISIA ESPANOL A DF

CARDIOLOGIA

4015-4 - EFECTOS DEL ENTRENAMIENTO DE LA MUSCULATURA INSPIRATORIA Y
LA ELECTROESTIMULACION MUSCULAR FUNCIONAL EN LA INSUFICIENCIA
CARDIACA CON FUNCION SISTOLICA CONSERVADA

Resumen

Introduccion y objetivos: No disponemos de tratamientos farmacolégicos que hayan demostrado
consistentemente reducir la morbimortalidad asociada en pacientes con insuficiencia cardiaca y
funcion sistolica conservada (ICFSc). El objetivo de nuestro estudio fue evaluar si en pacientes con
ICFSp, el entrenamiento de la musculatura inspiratoria (EMI), la electroestimulacion muscular
funcional (EMF) o la combinacion de ambas (EMI+EMF) pueden mejorar la capacidad funcional,
calidad de vida (QoL), parametros de disfuncion diastélica o biomarcadores a las 12 y 24 semanas.

Métodos: Un total de 61 pacientes estables con ICFSc (NYHA II-111) fueron aleatorizados (1:1:1:1) a
recibir un programa de 12 semanas de EMI, EMF, o EMI+EMF frente a tratamiento médico habitual
(control). El objetivo primario fue evaluar el cambio en el consumo pico de 02 (VO2 max). Los
objetivos secundarios fueron los cambios en QoL (cuestionario de Minnesota), parametros
ecocardiograficos y biomarcadores. Se utilizé un modelo lineal mixto para comparar los cambios
entre los diferentes grupos de tratamiento a las 12 y 24 semanas.

Resultados: La edad media fue 74 + 9 afos y la proporcion de mujeres fue del 58%. El test de
esfuerzo con gases mostré un VO2 max de 9,9 + 2,5 ml/min/kg obtenido con un cociente respiratorio
de 1,05 + 0,09. A las 12 semanas, con respecto al grupo control, el incremento medio de VO2 méax
fue de 2,98, 2,93, y 2,47 para EMI, EMF, y EMI+EMF, respectivamente (p < 0,001). Este incremento
se mantuvo a las 24 semanas (1,95, 2,08 y 1,56, respectivamente; p < 0,003). No se observaron
cambios significativos en el grupo control. Resultados similares se observaron en la puntuacion del
cuestionario de Minnesota con una media de reduccion a las 12 semanas de 13,85, 10,91, y 16,34
para EMI, EMF y EMI+EMEF, respectivamente (p < 0,001). No se observaron cambios significativos
en parametros ecocardiograficos o biomarcadores.
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Conclusiones: En los pacientes con ICFSc sintomatica e importante reduccién de la capacidad

funcional,

y QoL.

tanto el EMI como la EMF se asocian con una marcada mejoria de la capacidad funcional

0300-8932/$ - See front matter © 2017 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier
Espania, S.L. Todos los derechos reservados
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