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Clinical experience and safety of foundational therapy in patients

hospitalized for heart failure

Sr. Editor,

La hospitalizacién por insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccién reducida (ICFEr) implica un riesgo incrementado de
rehospitalizacién y muerte cardiovascular a corto plazo, lo
que obliga a priorizar un inicio temprano de las terapias
modificadoras del pronéstico. El abordaje clasico seguia un
esquema secuencial similar al de los ensayos clinicos en la
introduccién de los diferentes grupos terapéuticos, mientras
que la evidencia més reciente ha mostrado un beneficio pre-
coz del inicio simultaneo y acelerado de la cuadruple terapia
o terapia fundacional, que incluye los inhibidores del sis-
tema renina angiotensina (iSRAA), bloqueadores beta (BB),
antagonistas de la aldosterona (ARM) e inhibidores del con-
transportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2), incluso en el
paciente hospitalizado.

Nuestros objetivos fueron analizar una experiencia inicial
del uso de triple o cuadruple terapia (TCT) en pacientes hos-
pitalizados por ICFEr al alta y a los 3 meses, para evaluar
posibles limitaciones a su implementacién y resultados de
seguimiento a corto plazo.

Se incluy6 de forma prospectiva a todos los pacientes
dados de alta hospitalaria en el servicio de cardiologia de
nuestro centro con ICFEr (FE <40%) durante el afio 2021. Ade-
mas de las caracteristicas basales de la poblacién se registré
el tratamiento indicado con TCT al alta y a los 3 meses de
seguimiento, los factores limitantes a su introduccién, como
el deterioro del filtrado glomerular (FG), la hiperpotasemia
y la hipotensién arterial. Se compararon mediante el test de
McNemar las diferencias entre las variables cualitativas al
altay alos 3 meses, y la prueba T para muestras relacionadas
en las cuantitativas. Por dltimo, se evaluaron los principales
eventos clinicos a los 30 dias de seguimiento, comparandolos
entre aquellos con TCT al alta o no. Al tratarse de un estudio

observacional monocéntrico de practica habitual, y cumplir
con todos los aspectos éticos de la declaracién de Helsinki
y buenas précticas, no se consider6 necesario la aprobacién
por parte del CEI del centro.

De los 201 pacientes hospitalizados por IC el 41,8% (n=85)
era de tipo ICFEr. Se dio de alta finalmente a 81 pacientes (4
muertes intrahospitalarias). El 78,8% eran varones y la edad
media fue de 68 + 12,3 anos. De las principales caracteristicas
basales (tabla 1) de la poblacién destacaba un 37,6% de pacien-
tes con IC de novo, un 33,3% de pacientes naive para iSRAA, un
17,6% con hospitalizacién por IC en el Gltimo afio y casi un
40% de etiologia isquémica. Los pacientes con TCT al alta eran
de forma significativa mas jovenes, tenian mayor filtrado glo-
merular y menos diabetes y anemia. Sin embargo, cuando se
corrigieron por las principales variables, tan solo la edad (odds
ratio [OR] =0,91; intervalo de confianza 95% [IC 95%)]: 0,86-0,97;
p=0,002) y la anemia (OR=0,22; IC 95%: 0,06-0,74; p=0,015) se
asociaron de forma independiente a un menor inicio de TCT.
No hubo diferencias en cuanto a TCT al alta entre aquellos
pacientes naive para inhibidor de la enzima de conversién de
la angiotensina/antagonista del receptor de la angiotensina 11
o los que lo tomaban previo al ingreso (77,8% frente al 74,1%;
p=0,71).

Al alta (fig. 1A) se observé que los pacientes con triple tera-
pia (iSRAA + BB+ ARM) superaba en total el 75% (el 59,3% del
total de pacientes con inhibidor del receptor de angiotensina-
neprilisina [ARNI]), mientras que el 53,1% lo hacia con la
cuadruple terapia (43,2% con ARNI respecto al total), sin dife-
rencias por el modo de presentacién de la IC (de novo o no). A
los 3 meses el perfil de prescripcién mejoré tanto para triple
(79%), como de forma estadisticamente significativa para cua-
druple terapia (69,1%) (fig. 1B). Los posibles factores limitantes
para el inicio de terapias al alta, como el FG y la hipotensién,
incluso mejoraron a los 3 meses de seguimiento con valores
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Tabla 1 - Caracteristicas clinicas basales de la poblacién total y segin uso o no de triple o cuadruple terapia al alta

Total Con TCT Sin TCT P

(n=81) (n=61) (n=20)
Edad (afios) 68+12,3 65+12,2 754+9,7 0,001
Mujeres (%) 21,2 23 20 0,78
Hipertensién (%) 67,9 65,6 75 0,43
Dislipidemia (%) 54,3 55,7 50 0,65
Tabaquismo (%) 25,9 29,5 15 0,18
Diabetes mellitus tipo 2 (%) 35,8 29,5 55 0,03
Enolismo (%) 21 26,2 5 0,12
Fibrilacién auricular (%) 30,9 26,2 45 0,11
IAM previo (%) 17,3 16,4 20 0,71
ERC (%) 37,5 30 60 0,01
Hospitalizacién por IC en el dltimo afo (%) 17,3 16,4 20 0,71
IC de novo (%) 37 37,7 35 0,82
Naive para IECA/ARA-II 33,3 34,4 30 0,71
Clase funcional 111-1v NYHA al ingreso 81,5 83,6 75 0,66
Etiologia isquémica (%) 37 34,4 45 0,31
FEVI (%) 31,346,5 31,4£6,5 32,2462 0,63
NT-proBNP (pg/ml)? 11.988 10.082 15.323 0,16

(5.936) (5.420) (9.546)
Filtrado glomerular (ml/min) 61+23 66+ 20 50428 0,008
Potasio sérico (mEq/l) 4,234+0,51 4,27 40,50 4,18+0,53 0,47
PAS (mm Hg) 114+18 114+ 17 114+ 19 0,96
AnemiaP(%) 25,9 19,7 45 0,02
IM moderada-grave (%) 39,5 34,4 55 0,26
Disfuncién sistdlica del VD (%) 39,5 39,4 40 0,68
Hipertensién pulmonar (%) 35,1 29,5 53,8 0,20
Soporte vasoactivo en la hospitalizacién (%) 18,5 18 20 0,84
Diurético de asa al alta (%) 69,1 70,5 65 0,42

ARA-II: antagonista del receptor de la angiotensina II; ERC: enfermedad renal crénica (filtrado glomerular < 60 ml/min); FEVI: fraccién de eyec-
cién del ventriculo izquierdo; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidor de la enzima de conversién de la
angiotensina; IM: insuficiencia mitral; NT-proBNP: fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral (tipo B); NYHA: clase funcional
de la New York Heart Association; PAS: presién arterial sistélica; TCT: triple o cuéddruple terapia; VD: ventriculo derecho.

@ Media (mediana).
b Hemoglobina <12 g/dl.

de FG de 61+ 23 ml/min frente a 66+ 22 (p=0,06) y de presién
arterial sistélica de 114+ 17 mmHg frente a 119+ 18 mm Hg
(p=0,001). Aunque el potasio sérico aumenté (4,3 +0,4 mEq/]
frente a 4,5+ 0,5mEqg/]; p<0,001) en ningn caso implic sus-
pensién o reduccién de tratamientos (fig. 1C).

Al analizar la duracién de la hospitalizacién el grupo de
TCT presentd una estancia ligeramente mayor (6,2 & 7,4 frente
a 4,9+ 2,2dias; p=0,41). Ademas, este grupo presentaba un
mayor seguimiento clinico tras el alta frente alos que no alcan-
zaron la TCT (80,3% frente al 55%; p =0,025), aunque la revision
en la unidad de IC de nuestro centro fue proporcionalmente
superior en el grupo de no optimizacién (90,9% frente al 65,3%;
p=0,40).

En el grupo de TCT el reingreso hospitalario a 30 dias fue
menor (3,3% frente al 15%; p=0,05), sin diferencias en la mor-
talidad total, visitas a urgencias y la clase funcional de la New
York Heart Association (NYHA) III-IV a los 30 dias (3,3% frente
al 0%; p=0,41; 3,3% frente al 0%; p=0,41y 4,9% frente al 10%;
p=0,80 respectivamente) (fig. 1D). Tras los primeros 30 dias,
con una mediana de seguimiento de 8,4+ 3,2 meses, el rein-
greso hospitalario o visita a urgencias y mortalidad total en
el grupo TCT (16,4% frente al 30%; p=0,19 y 7,1% frente al

15,8%; p=0,26 respectivamente) también fue menor, aunque
sin significacién estadistica.

Nuestra experiencia preliminar muestra cémo en la prac-
tica clinica real, en una poblacién no seleccionada, se puede
instaurar de una forma segura y con una baja proporcién de
eventos a corto plazo la terapia fundacional al alta en pacien-
tes con ICFEr.

El beneficio pronéstico independiente y anadido de cada
una de las terapias deberia establecer un inicio lo mas
precoz posible, teniendo en cuenta que la reduccién de even-
tos se observa incluso en los primeros 30 dias. El estudio
CONNECT-HF? puso de manifiesto la oportunidad de usar el
periodo de hospitalizacién para el inicio de estas terapias,
dada la baja optimizacién de estas en el paciente ambulato-
rio.

Aunque el uso de iSRAA y BB estd ampliamente estable-
cido en el alta hospitalaria, el uso de ARM o iSGLT-2 sigue
siendo bajo®, a pesar de haber demostrado estos tltimos ser
una terapia segura y «facilitadora» en la optimizacién del
tratamiento?, por la baja tasa de hipotensién, hiperpotasemia
o deterioro del FG, como muestra nuestro trabajo. Se observa
una tendencia al beneficio en la rehospitalizacién a 30 dias
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Figura 1 - A. Prescripcion de terapias al alta hospitalaria. B. Prescripcion de terapias a los 3 meses del alta. C. Valores de
PAS, FG y potasio sérico al alta y 3 meses. D. Eventos clinicos a 30 dias segun el inicio o no de TCT.

ARM: antagonistas del receptor mineralocorticoide; ARNI: inhibidor del receptor de angiotensina-neprilisina; BB:
bloqueadores beta; FG: filtrado glomerular; IC: insuficiencia cardiaca; iSGLT-2: inhibidor del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2; NYHA: New York Heart Association; PAS: presion arterial sistdlica.

inferior al 17%, descrita por Shah et al.°, aunque existe una
limitacién importante por la escasa muestra del trabajo.

La tasa de optimizacién con TCT en ancianos (>80 anos)
fue menor, posiblemente justificado por una enfermedad mas
avanzada, y reflejado en una mayor necesidad de terapia
vasoactiva durante el ingreso (26,7% frente al 18,6%; p=0,47),
y mayores comorbilidades significativas, como la enfermedad
renal crénica (53,3% frente al 36,2%; p=0,21) e hiperpotase-
mia grave (K*>5,5mEq/) (6,7% frente al 2,9%; p =0,46), si bien
no hubo diferencias en la proporcién de hipotensién (presién
arterial sistélica <100 mm Hg) (28,6% frente al 25%; p=0,78).

En conclusién, nuestros datos coinciden con los aportados
en estudios mas robustos, en cuanto a la seguridad y beneficio
precoz observado en la optimizacién temprana de terapias en
ICFEr.

original y el resto de los autores revisaron el manuscrito
final.
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Initial experience in cardiac contractility n
modulation combined with subcutaneous

cardioverter-defibrillator

Check for
updates

Experiencia inicial en modulador de la contractilidad cardiaca
combinado con desfibrilador subcutaneo

To the Editor:

Cardiac contractility modulation (CCM) is one of the latest
developed therapies aimed for patients with heart failure.
Heart failure is a highly prevalent disease with a poor pro-
gnosis. Cardiac resynchronization therapy (CRT) has proved
to reduce morbidity and mortality 'in patients with redu-
ced left ventricle ejection fraction (LVEF) and QRS>150ms
and improve symptoms in patients with QRS > 130 ms. Howe-
ver, there is still a high percentage of patients who do not
match these criteria and could benefit from other treatment
options. The CCM device implanting procedure is similar
to a pacemaker placement. It consists of positioning two
bipolar leads at the right ventricular septum (local sense
and right ventricle) that deliver non-activating biphasic high
voltage impulses (generally 7.5V at 22ms) during the abso-
lute refractory period. The use of this device has already
been approved for patients with New York Heart Associa-
tion (NYHA) class III heart failure and LVEF between 25%
and 45% who remain symptomatic despite optimized medi-
cal treatment and who do not meet criteria for CRT. Four
randomized clinical trials have shown benefits in exercise
capacity and quality of life though long-term outcome data
are still lacking.”® Many of these patients are also suita-
ble for implantable cardioverter-defibrillator (ICD).* At the
moment, a device that combines CCM and ICD has not yet
been developed, therefore these patients would need to carry
2 different devices, both on the right and left side, requi-
ring at least 3 transvenous leads. Subcutaneous ICD (S-ICD)
is an alternative to transvenous ICD that could be particu-
larly useful in these cases, reducing the risk of lead-related
complications and allowing us to keep one of the supe-

rior venous accesses free, so that it is available in case of
need. Roger et al. published their long-term results of 20
patients treated with the combination of these two devi-
ces, showing successful outcomes with no problematic device
interaction.”

We present the first 2 cases who underwent combined CCM
and S-ICD therapy in our hospital. Patients’ written informed
consents were obtained.

The first patient is a 76-year-old woman with ischemic
cardiomyopathy with LVEF of 31%, a NYHA class III-IV heart
failure despite optimal medical treatment and a very limi-
ted functional capacity with a respiratory exchange ratio of
1.15 and a peak oxygen consumption (VO,) of 8 mL/kg/min
(Weber: D, Ventilatory Class: IV). The electrocardiogram sho-
wed a narrow QRS, so she was not suitable for CRT therapy.
Therefore, a CCM Optimizer (Impulse Dynamics, USA) device
was implanted. Afterwards, a S-ICD screening was perfor-
med both with CCM pacing on and off, with a positive test
for the secondary vector in both right and left parasternal
positions. Hence, the device was implanted using the 3 inci-
sions technique (Fig. 1). We checked correct S-ICD sensing
with CCM pacing activated and performed a successful defi-
brillation test. At the 6-month-follow-up visit, the patient
referred a NYHA II functional class, both devices worked
correctly, and she had received no shocks. A new ergospiro-
metry was performed, demonstrating significant functional
capacity improvement (Weber: C, Ventilatory class: III). VO,
increased from 8 to 10 mL/kg/min and respiratory exchange
ratio improved from 1.15 to 1.25. There was also an increase
in ventilatory equivalent for oxygen (VEVO,), from 55 to 41,
and in the oxygen uptake efficiency slope, which rose from
0.87 to 1.1.
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