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ABREVIATURES

ATTRwt: Amiloidosi per transtiretina wild-type

AUC: Area sota la corba

CA125: Antigen del cancer 125.

CatSalut: Servei Catala de la Salut.

CORE-HF: Yale Center for Outcome Research and Evaluation-Heart Failure

DAI: Desfibril-lador automatic implantable

Gammagrafia *"Tc-DPD: Gammagrafia cardiaca amb **™Tc-4cid 3,3-difosfono-
1,2-propanodicarboxilic.

FEVE: Fraccio d’ejecci6 del ventricle esquerre

IC: Insuficiéncia cardiaca

ICFEmr: Insuficiéncia cardiaca amb fraccié d’ejeccid “mid-range” o moderadament
deprimida.

ICFEp: Insuficiéncia cardiaca amb fraccio d’ejeccid preservada

ICFETr: Insuficiéncia cardiaca amb fraccio d’ejeccio reduida.

IDI: Integrated Discrimination Improvement. index de milloria de la discriminaci6
MPOC: Malaltia pulmonar obstructiva cronica

NRI: Net Reclassification Improvement. index de milloria de la reclassificacio
NT-proBNP: pro péptid natriuretic cerebral N-terminal.

NYHA: New York Heart Association

Ratio E/e’: Ratio entre la velocitat primerenca d’aflux mitral 1 la velocitat diastolica
primerenca anular mitral.

sST2: Soluble Interleukin-1 receptor-like 1. També conegut com IL1RL1.

cTnl: Troponina I cardiaca

STOP-HF Clinic: STructured OutPatient Heart Failure Clinic. Consulta de Suport a

I’Ingrés per Insuficiencia Cardiaca.
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RESUM

La insuficiéncia cardiaca s’associa a taxes molt elevades de reingrés durant els 30 dies
posteriors a I’alta hospitalaria. Les estratégies dissenyades per disminuir els
reingressos mostren generalment resultats modestos, sobretot en pacients ancians i
fragils amb predomini d’una fraccié d’ejeccid preservada. A més, en aquesta poblacio
la prediccié del risc de reingrés i mort és especialment dificil i existeix poca
informaci6 sobre dades pronostiques amb 1’s de biomarcadors. Amb la finalitat de
disminuir els reingressos i realitzar una avaluacioé pronostica de risc, es va dissenyar

una Consulta de Suport a I’Ingrés per Insuficiencia (STOP-HF-Clinic).

Aquest estudi prospectiu va reclutar de manera consecutiva a pacients donats d’alta
per insuficiéncia cardiaca, fonamentalment de les plantes de Medicina Interna i
Geriatria. La intervenci6 va consistir en una visita preco¢ durant els 7 dies posteriors a
I’alta i inclofa 1’aplicacié de multiples mesures meédiques, educatives, diagnostiques,
terapéutiques i transicionals. En van obtenir mostres de sang per analitzar
biomarcadors, incloent els nivells circulants d’ST2, NT-proBNP, CA125 i Tnl-us. Els
pacients van ser visitats de manera successiva i amb la freqliencia necessaria, durant

un seguiment de 30 dies.

Es van incloure 518 pacients consecutius amb una edat mitjana de 82 anys i un
percentatge del dones del 57,1%. El risc calculat de reingrés (CORE-HF) va ser del
26,5%. El percentatge de reingrés per qualsevol causa als 30 dies va ser del 13,9%
(reduccio del 47,5% del risc relatiu) i el percentatge de reingres per insuficiéncia

cardiaca va ser del 7,5%. La intervencié va aconseguir una reduccio significativa del
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percentatge de reingressos a 30 dies dins de 1’area de referéncia de la STOP-HF-
Clinic en el periode posterior a la intervencié (2014-2015) comparat amb el periode
previ (2012-2013), fonamentalment a expenses de la disminucié de reingressos per
insuficiencia cardiaca, segons les dades del CatSalut. L’objectiu combinat (mort o
reingrés per insuficiéncia cardiaca) va estar present en el 8,6% dels pacients als 30
dies i en el 38,5% a I’any. En un analisis multivariable, ’ST2 va ser 1’unic
biomarcador predictiu a 30 dies, mentre que a 1 any, tant I’'ST2 com el NT-proBNP
van resultar significatius. Afegint I’ST2 i ’'NT-proBNP a un model predictiu clinic, es
va incrementar de manera significativa la seva capacitat de discriminacié (I’AUC va
augmentar de 0,70a0,75a 30 dies (p =0,02) i de 0,71a0,74a1 any (p <0,05). Per
la mort per qualsevol causa a 1 any, I’'ST2 i el CA125 van romandre predictors
independents en I’analisi multivariable. Afegint I’ST2 i el CA125 a un model
predictiu clinic, novament va incrementar-se la discriminacié (AUC de 0,74 a 0,78 (p
= 0,03). Pel que fa als reingressos per insuficiencia cardiaca, I’ST2 va ser 'inic

biomarcador predictiu en els analisis multivariables tant a 30 dies com a un any.

En conclusié, I’'STOP-HF-Clinic és una intervencié valuosa per reduir la carrega
global de reingressos en la poblacid pluripatologica 1 d’edat avangcada amb
insuficiéncia cardiaca. En aquesta poblaci6 comorbida amb predomini d’insuficiéncia
cardiaca amb fracci6 d’ejecci6 preservada, I’ST2 com a marcador subrogat
d’inflamaci6 i fibrosi, va superar I’NT-proBNP per la prediccid del risc de mort per

qualsevol causa o reingres per insuficiencia cardiaca.
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ABSTRACT

Heart failure is associated with a high rate of readmissions within 30 days
postdischarge. Strategies designed to lower readmission rates generally show modest
results, especially in elderly and frail patients with mainly preserved ejection fraction.
Moreover, assessing death and readmission risks is difficult in this high-risk
population, and prognostic data including biomarkers are scarce. In order to reduce
readmission rates and to assess risk, we developed a STructured multidisciplinary
outpatient clinic for Old and frail Postdischarge patients hospitalized for heart failure

(STOP-HF-Clinic).

This prospective all-comers study enrolled consecutive patients discharged mainly
from internal medicine or geriatric wards after heart failure hospitalization. The
intervention involved an early visit within 7 days, with several medical, educational,
diagnostic, therapeutic and transitional actions. Blood samples were obtained to
analyze biomarkers, including circulating levels of ST2, NT-proBNP, CA125, and hs-
Tnl. Patients were followed in successive visits as frequently as needed, during a 30-

day follow up.

518 consecutive patients were included with an average age of 82 years-old, 57,1%
were women. The CORE-HF 30-day readmission risk was 26,5%. The observed all-
cause 30-day readmission rate was 13,9% (47,5% relative risk reduction) and the
observed heart failure-related 30-day readmission rate was 7,5%. The 30-day
readmission rate was significantly reduced in the STOP-HF-Clinic Referral Area after

the intervention (2014-2015 period) compared with pre-intervention period (2012-
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2013) mainly driven by fewer heart failure-related readmissions. The composite
endpoint (death or heart failure readmission) ocurred in 8,6% patients at 30 days and
in 38,5% at 1 year. In multivariable analysis, ST2 was the only predictive biomarker
at 30 days; at 1 year, both ST2 and NT-proBNP remained significant. The addition of
ST2 and NT-proBNP into a clinical predictive model increased the AUC from 0,70 to
0.75 at 30 days (p = 0,02) and from 0,71 to 0,74 at 1 year (p < 0,05). For all-cause
death at 1 year, ST2 and CA125 remained independent predictors in multivariable
analysis. The addition of ST2 and CA125 into a clinical predictive model increased
the AUC from 0,74 to 0,78 (p = 0,03). For HF-related hospitalizations, ST2 was the

only predictive biomarker in multivariable analyses, both at 30 days and at 1 year.

In conclusion, the STOP-HF-Clinic is a valuable intervention for reducing the global
burden of early readmissions among elder and vulnerable patients with heart failure.
In such a comorbid and elderly population with heart failure with preserved ejection
fraction, ST2 as a surrogate marker of inflammation and fibrosis outperformed NT-
proBNP for predicting the risk of all-cause mortality or heart failure-related

rehospitalization.
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1. INTRODUCCIO
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11.LA INSUFICIENCIA CARDIACA EN EL PACIENT PLURIPATOLOGIC
ANCIA

1.1.1.Epidemiologia

La insuficiencia cardiaca (IC) constitueix un gran i creixent problema de salut publica
arreu del moén, amb una elevada morbiditat, mortalitat i costs® Els estudis
epidemiologics mostren com al llarg dels anys s’ha incrementat 1’edat mitjana al
diagnostic d’IC, que actualment arriba als 80 anys?, constituit els pacients amb edats
iguals o superiors a 65 anys, el 80% de la poblaci6 amb IC.®> L’increment de la
supervivencia global assolit per pacients amb IC? i de la seva qualitat de vida son
menys evidents en la poblacié anciana,* existint una forta associacié entre 1’edat i
I’aparicié d’esdeveniments cardiovasculars, essent un factor de mal pronostic de
reingrés i mort.> La preséncia d’IC s’associa a un 50% de reduccié de ’esperanca de
vida en aquells pacients amb edat > 75 anys® i en octogenaris, la mortalitat als 5 anys

del primer ingrés per IC arriba a assolir un 81%.’

1.1.2. Mecanismes patofisiologics i ICFEp

Els pacients ancians que ingressen per 1C mostren un perfil clinic i fenotipic diferent
als pacients més joves ja que presenten una prevalenca més gran del sexe femeni i una
predisposici6 a patir IC amb fraccié d’ejeccié preservada® (ICFEp). Aquest fet es veu
recolzat pels mecanismes patofisiologics subjacents en 1’envelliment, entre els que
destaca la pérdua de funcio6 dels miocits a partir de la necrosis programada i 1’apoptosi
junt amb una disminucié de la capacitat de regeneracio i reparacié cel-lular,® que es
veu compensada amb una hipertrofia secundaria de les cél-lules restants.’® El
miocardi senescent veu alterat el metabolisme de la seva matriu extracel-lular

generant un increment de contingut col-lagen que predisposa al desenvolupament de
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la fibrosi miocardiaca,** que paral-lelament és promoguda per diferents mecanismes
relacionats amb la regulacié del sistema renina-angiotensina, aldosterona, I’activitat

inflamatoria i I’estrés oxidatiu.*? (Figura 1).

v
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Figura 1. Mecanismes patofisiologics que podrien predisposar al desenvolupament de disfuncio
diastolica i insuficiencia cardiaca en cors amb un envelliment saludable.
Font: Adaptat de Lazzarini V et al. European Journal of Heart Failure. 2013:15,717-72.

Al llarg de les ultimes deécades s’ha reconegut el paper primordial de la ICFEp en
I’etiologia de la IC a I’ancia.’™®* La poblacié amb ICFEp esta presentant increments
anuals de la seva prevalenca de 1’1% respecte la poblacié amb insuficiéncia cardiaca
amb fraccid d’ejeccid reduida>(ICFEr) i els pacients hospitalitzats amb ICFEp solen

ser entre 4 i 8 anys més grans que el ICFEr.*® La ICFEp en la poblacié anciana
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emergeix com un model on [’estat proinflamatori derivat del propi procés
d’envelliment,}"¥® sumat al generat per les comorbiditats cardiovasculars i no
cardiovasculars coexistents, condueixen a un estat d’inflamaci6 sistémica i subsequient
fibrosi donant lloc a diversos fenotips i presentacions cliniques.®?°(Figura 2). Entre
els possibles mecanismes implicats a nivell cel-lular, també es postula quin és el paper
de la disfuncié mitocondrial en la fisiopatologia de la ICFEp. Es descriuen alteracions
metaboliques i energétiques coexistents en el muscul cardiac i en el mascul
esquelétic amb un paper contribuent en la disminucié de 1'as d’oxigen i ’aparici6 de

simptomatologia clinica.?

Disfuncié endotelial

Hipertensié pulmonar. IC

1 Disfuncié autondmica ’

ventricle dret
e
y |
Incompeténcia . | Acoblament ventricle-
cronotropica — I arterial anormal.

Disfuncié sistolica ’

longitudinal ‘ Rigidessa arterial |

.‘.‘l} A\ =
‘ Disfuncié diastolica ’ | Causes extracardiaques de

| sobrecarrega de volum
A

Figura 2: Multiples causes contribuents a la sindrome d’ICFEp.
Font: Adaptat de Shah et al. Heart Fail Clin. 2014 Jul;10(3):407-18.

Entre les dones ancianes de la comunitat, la ICFEp compren practicament el 90% dels
casos incidents d’IC?? a la vegada que el sexe femeni s’associa amb un increment de
risc dues vegades superior per patir ICFEp versus ICFEr.23 Aquest fet podria explicar-

se per la incidéncia més gran d’infart de miocardi en el sexe masculi amb la
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conseqiient preséncia de ICFEr,2* sense poder menystenir el paper que juga la
hipertrofia ventricular esquerra concentrica propia de la resposta a la hipertensio
arterial sistémica en dones, a diferencia de la hipertrofia excentrica que apareix en el

sexe masculi.®

Com a mostra de la complexitat i variabilitat que envolten els mecanismes
fisiopatologics i les expressions cliniques d” aquesta sindrome, en els ultims anys s’ha
afegit 1’estudi del paper de 1‘amiloidosi cardiaca senil en la IC de 1’ancia. Es descriu
la preséncia de material amiloide en el miocardi en un 25% de les necropsies de
pacients amb edat igual o superior als 85 anys,?® sense conéixer encara completament
les seves implicacions cliniques i pronostiques. Gracies a técniques accessibles que
permeten el seu diagnostic, com ara la gammagrafia amb **"Tc-DPD, sabem que al
voltant del 13% pacients amb edat superior a 60 anys que ingressen per ICFEp
presenten amiloidosi per transtiretina wild-type (ATTRwt).?” Aquest fet obre cami per
millorar el maneig dels pacients i desenvolupar terapies especifiques per retardar o

estabilitzar el diposit i modificar el curs de la malaltia.?8

4.1.3. Comorbiditats i fragilitat

L’aparicié d’IC s’associa inevitablement amb una elevada comorbiditat.?>®(Figura 3)
Com a grup, el pacient ancia amb IC presenta una elevada incidencia de comorbiditats
complexes?®? tant cardiovasculars com no cardiovasculars. Entre les comorbiditats
cardiovasculars, destaca 1’elevada prevalenca de fibril-laci6 auricular, estretament
vinculada a la ICFEp, resultant un factor advers d’esdeveniments cardiovasculars.®!
També es troba present la malaltia coronaria arterial, de la qual alguns estudis

epidemioldgics observen menor prevalenca que en grups de poblacio jove,*? estimant-
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se prevalences aproximades del 40-50% entre la poblacié amb ICFEp® i que també
esta associada a un risc incrementat de mort cardiovascular.®* Entre les comorbiditats
no cardiovasculars destaca el paper del sobrepés, la malaltia pulmonar obstructiva
cronica (MPOC), I’anémia, la diabetis mellitus, la insuficiéncia renal i els canvis
musculoesquelétics que condueixen a la sarcopénia. Aquestes comorbiditats sovint
coexisteixen amb manifestacions cliniques (com la dispnea o la intolerancia a
I’activitat fisica) que poden imitar els simptomes i els signes de la IC i actuar com a
veritables confusors per al diagnostic,® fet que encara té més rellevancia en aquells
pacients amb ICFEp, on el diagnostic de certesa resulta més desafiant i cedeix espai a

altres estratégies diagnostiques, com ara 1’us de biomarcadors.

B Individual comorbidities
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Figura 3: Percentatge acumulat de pacients afectats per comorbiditats individuals entre els
pacients diagnosticats d’insuficiéncia cardiaca incident entre 2002 i 2014.
Font: Adaptat de Conrad N et al. Lancet 2018; 391: 572-80.

Més enlla de les comorbiditats, la preséncia d’algunes caracteristiques freqiients als

ancians -com ara les sindromes geriatriques- i I’existéncia de fragilitat, poden
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condicionar el curs de la malaltia. Entre les sindromes geriatriques més prevalents,
destaca la relacio bidireccional entre IC i1 discapacitat fisica. Si bé 1’activitat fisica té
un paper protector en el risc d’IC,% cal considerar que al voltant del 57% dels
pacients amb IC i edats > 60 anys tenen alteracions de la mobilitat i un 11% es troben
discapacitats per les activitats basiques de la vida diaria.3” També existeix una relacio
de risc amb I’estat nutricional, ja que fins el 50% dels pacients amb IC podrien estar
desnutrits i el 15% en situacié de caquéxia . La caquexia cardiaca, caracteritzada pel
desgast muscular, la inflamacio, la resisténcia a la insulina i I’anoréxia és un factor de
risc independent per mortalitat cardiovascular i no cardiovascular.383

Paral-lelament, s’objectiva que la prevalenga de deteriorament cognitiu en la poblaciod
amb IC és més elevada que en la poblacid general d’edat similar, identificant-se en
una poblacio6 de pacients septuagenaris amb IC un 24% de pacients amb deteriorament
cognitiu lleu i un 15% de deméncia.®® Aquest fet es relaciona amb possibles
mecanismes fisiopatologics comuns. Diversos estudis recents han demostrat la
formacié d’estructures semblants a cabdells i plaques i diposits fibril-lars al miocardi
de pacients amb miocardiopatia hipertrofica i miocardiopatia dilatada idiopatica®® i
d’altra banda, s’ha postulat que 1’estat inflamatori sistémic present en els pacients
amb IC també podria contribuir a Daparici6 de deteriorament cognitiu.*? La
coexisténcia de deteriorament cognitiu i IC també podria justificar-se per un descens
del flux de perfusio cerebral i de la coexistencia de factors de dany endotelial com la
hipertensi6 arterial o 1’aterosclerosi; per una major incidéncia d’embolisme cerebral
amb fibril-lacio auricular; per canvis per hipoperfusio cronica per baix cabdal cardiac
com a la malaltia coronaria i a la patologia valvular.*® Tots aquests factors poden
resultar en un risc incrementat de desenvolupament de deméncia tipus Alzheimer®?

pero tambe de causa vascular. EI pronostic en aquests pacients no nomeés es veu influit
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per una menor capacitat d’autocura i per una major complexitat en ’eleccid de
farmacs pel maneig de la IC, sind també per 1’aparicio de trastorns de la conducta com
ara el delirium (descrit en un 17% dels ingressos no programats per 1C)* o de
trastorns de I’anim com I’ansietat i la depressid. La patologia depressiva esta descrita
en un 30% dels pacients amb IC* i s’associa a pitjor capacitat d’autocura i risc més
elevat d’efectes secundaris derivats de I’us d’antidepressius,*® essent tot plegat, causa

d’un pobre pronostic.**8

Precisament la preséncia de fragilitat es veu definida com un estat fisiologic de
vulnerabilitat als factors d’estrés que resulta de la disminucié de les reserves
fisiologiques o de la desregulacié de multiples sistemes fisiologics.*® Aquesta

representa -de manera independent a I’edat- D’existéncia de déficits en les diferents
esferes: cognitiva, funcional, fisica, psicologica, nutricional i social®®(Figura 4) i pot
donar lloc a un fenotip caracteritzable i mesurable a través de diferents instruments

de valoracio.
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Figura 4. Dominis superponibles a la fragilitat.
Font: Adaptat de Vitale C et al. Cardiac Failure Review. 2018;4(2):104-106.
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Aquestes eines inclouen una varietat de questionaris, escales, avaluacions del

rendiment i criteris clinics.®2 (Taula 1).

Fragilitat com a fenotip Fragilitat com acumul de déficit
- Criteris de Fried - Index de fragilitat de Rockwood
Perdua de pes - Clinical Frailty Scale
Manca d’energia - Instrument FRAIL: Groningen Frailty indicator
Manca de forga - PRISMA-7
Lentitut - ISAR (serveis d’urgéncies)
Baix nivell d’activitat fisica - Tilburg Frailty Indicator (15 items, autoaplicat)
- Edmonton Frail Scale (valoracié geridtrica integral)
- SHARE-FI - MPI (valoracid geridtrica integral)
Gana
Activitat fisica
Fatigabilitat

Deambulacié
Forca de prensid

- SPPB

- Test Timed Get Up and Go

CES-D: Center for Epidemiological Studes-Depression; MPI: Multidimensional Prognostic Index;
SPPB: Short Physical Performance Battery.

Taula 1: Instruments per a I’avaluacio de la fragilitat més emprats en cardiologia, segons les
dues aproximacions conceptuals principals.
Font: Traduit de Diez-Villanueva P et al. Rev Esp Cardiol. 2019;72(1):63-71.

Tot i les diferencies entre els parametres subjectes a avaluacio a les diferents escales,
la mesura de la funci6 fisica i la capacitat de mobilitzacidé del pacient és I’aspecte
comu més rellevant i intrinsecament més representatiu de 1’estat de fragilitat.>! L us
d’aquestes eines en pacients amb IC ens permet coneixer que fins el 76% del pacients
ingressats amb IC amb edat > 70 anys presenten un fenotip biologic de fragilitat>3>*
definit per la pérdua de pes, per una baixa activitat fisica amb enlentiment de la
marxa, esgotament i perdua de forca de prensid. No nomes els pacients amb IC

presenten un risc incrementat de fragilitat, sind que la seva presencia es relaciona amb
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un major risc de presentar IC de debut.>® La fragilitat s’associa a un increment de dues
vegades el risc de mortalitat i reingrés durant el primer any independentment de
I’edat, la comorbiditat i dels factors de risc classics de la IC.>* Aquestes implicacions
pronostiques, juntament amb el fet que la fragilitat és un estat dinamic i potencialment
reversible,*® fan indispensable la seva deteccid®**® i valoracié® per tal d’elaborar un
pla terapéutic estructurat i global® adequat a les necessitats del pacient. En aquest
sentit, recentment han estat publicades les recomanacions de la Sociedad Espafiola de

Cardiologia per a la valoraci6 de fragilitat en I’ancia amb cardiopatia.>

1.1.4. Limitacions del maneig de la IC en els ancians

La preséncia de fragilitat i multiples comorbiditats afecta de manera adversa el
maneig de la IC al pacient ancia®® i en molts casos també justifica un menor grau
d’evidéncia cientifica pel que fa al maneig clinic i farmacologic especific en grups
d’edat 1 comorbiditat avangada, especialment amb fraccio d’ejeccid preservada.

Malgrat que durant els ultims anys han aparegut alguns assajos dirigits a comprovar
I’efectivitat, tolerancia i seguretat de diferents farmacs en la poblacié anciana,®%3
tradicionalment la recerca en IC ha tendit a excloure els grups d’edat més avancada.'?
Explicitament, al voltant d’un 30% dels assajos en IC han inclos limitacions per edat®?
i la presencia de comorbiditats —sovint considerades com factors confusors- ha estat
un criteri d’exclusi6 practicament constant.®® Més indirectament, altres circumstancies
com I’accessibilitat a I’entorn investigador o la capacitat de comprendre i signar un
consentiment informat, preasumint una intolerancia a la intervencié d’estudi,®® han

contribuit a generar un biaix de seleccio que possiblement ha influenciat les guies i la

practica clinica habitual .2
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D’altra banda, la majoria d’assajos clinics només han contemplat I’estudi de la
ICFEr® mentre que els assajos clinics més recents dirigits a ICFEp no han mostrat
cap tractament farmacologic que contribueixi a una milloria del seu pronostic, a
’espera dels resultats del PARAGON-HF previstos properament.®® Per aquest motiu,
les darreres guies de diagnostic i tractament s’enfoquen en I’as d’aquells farmacs que
poden alleugerir els simptomes i millorar la qualitat de vida, aixi com el tractament de

les comorbiditats.®’(Taula 2).

Recomanacié Classe Nivell
evidéencia
Deteccio de les comorbiditats cardiovasculars i no cardiovasculars que, | C

si estan presents, s’han de tractar sempre que hi hagi tractaments

segurs i efectius per millorar els simptomes, el benestar i el pronodstic

Es recomanen els dilirétics pels pacients congestionats amb ICFEp o | B
ICFEmr per alleugerir els simptomes i signes.

Taula 2. Recomanacions sobre el tractament amb ICFEp.
Font: Traduit de Ponikowski P et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of
acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2016; 37(27):2129-2200.

L’ abordatge farmacologic exitds a I’ancia contempla una visi6 global i integradora,
en la que juga un paper fonamental la valoracio geriatrica integral. Aquest es basa en
la ponderaci6é de les comorbiditats amb especial atencié a les tenen el potencial de
generar major discapacitat com a element vertebrador del tractament. En la poblacid
anciana comorbida, 1’objectiu terapeutic de la insuficiéncia cardiaca quedara
condicionat a la potencial contraindicacio de determinats farmacs (per exemple 1’0s
d’IECAS o antialdosteronics en situacid d’insuficiencia renal moderada o greu o bé
1’Gs de betabloquejants en pacients amb hiperreactivitat bronquial) i la seva tolerancia
clinica o aparicio d’efectes adversos (com ara I’aparicido relativament freqiient
d’hipotensi6 relativa simptomatica, ortostatisme, incontinéncia urinaria, restrenyiment

i altres) que poden precipitar 1’aparici6 de sindromes geriatriques i la pérdua
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d’autonomia. La reavaluacid6 permanent de la polifarmacia i de les possibles
interaccions farmacologiques ajudaran a minimitzar aquests efectes secundaris, la
iatrogénia 1 els fenomens d’escalada terapcutica inadequada, tot evitant Ia
incorporacid de nous farmacs per tractar simptomes o signes generats per 1’us altres
farmacs. Sense lloc a dubtes, la valoracio global del pacient i del seu pronostic
permetra establir els objectius del tractament. En aquest grup de pacients, sovint
I’objectiu terapeutic es centrara en I’0ptim control de simptomes més enlla de la
supervivencia, i en aquest sentit es fa plantejable la conciliacié farmacologica amb
retirada de les medicacions que no aportin aquest valor (com ara les estatines o els
antiagregants en prevencié primaria).®8 Tanmateix I’edat avangada en un altre
escenari, com pot ser la ICFEr, obre el debat clinic, cientific, economic i étic sobre la
indicacid beneficiosa de terapies més avancades com els inotropics o la implantacio,
recanvi o desactivacié de dispositius com DAIs® (especialment en prevencio
primaria) o terapies de resincronitzacio cardiaca.’® Per aquest motiu, una presa de
decisions compartida sobre els objectius del tractament i la limitacié de la futilitat
diagnostica i terapeutica, hauria de ser introduida de manera precog en tots el pacients

d’edat avangada 1 formar part del continuum assistencial.

En relaci6 a I’abordatge no farmacologic de la malaltia, cal destacar 1’efecte protector
de D’activitat fisica moderada sobre la mortalitat i la qualitat de vida en cohorts
d’ancians fragils® i amb IC evolucionada, fins i tot amb classes funcionals
avancades.”? D’altra banda, és necessari considerar el benefici de la intervencio
nutricional, que quan és aplicada als pacients amb caquexia o risc de desnutricid pot
millorar el pronostic clinic, amb menor nombre de hospitalitzacions i cost meédic,

especialment en pacients ancians amb IC."
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Finalment, un altre dels reptes que es presenten en la IC de I’ancia és I’abordatge dels
malalts en situacié de final de vida o amb IC terminal.”*(Taula 3). Existeixen
dificultats derivades de la complexitat per definir el pronostic vital, per adequar els
tractaments a les necessitats i expectatives de pacients i familiars, i per fer-ho en el
marc assistencial que permeti un abordatge optim incloent I’atencié de les necessitats
individuals. Aquest escenari, freqiient als hospitals terciaris d’aguts, pot conduir al
maneig suboptim™ que es veu esmenat gracies al paper fonamental les cures
pal-liatives. Hi ha molta evidéncia sobre el benefici del tractament pal-liatiu centrat en
el pacient i I’entorn cuidador, optimitzant la seva qualitat de vida a través de la
incorporacid progressiva d’elements i farmacs que permeten alleugerir simptomes i
optimitzar el benestar fisic i emocional, tot millorant aspectes com 1’autonomia o la
comunicacio. Malgrat les recomanacions que contemplen la integracié de les cures
pal-liatives en l'atenci6 dels pacients amb insuficiencia cardiaca,®’ la seva
implementacié es veu limitada per una escassetat d'intervencions basades en
I'evidencia en la poblacié amb IC i el coneixement sobre quan iniciar aquestes

intervencions.”®

Criteris d’insuficiéncia cardiaca en fase terminal de la National
Hospice Organization (NHO)
Classe funcional IV malgrat I'Us de tractament optim
Fraccié d’ejeccio del ventricle esquerre < 20%
Preséncia d’altres factors de mal pronostic:
e Aritmies no controlables amb medicacio
e Antecedents de resuscitacio cardiopulmonar
e Antecedents de sincopes
e Historia d’embolies d’origen cardiac
e Infeccid pel virus de laimmunodeficiencia humana

Taula 3. Criteris d’insuficiéncia cardiaca en fase terminal de la National Hospice
Organization (NHO).
Font: Adaptat de Martinez-Selles M. et al. Rev Esp Cardiol. 2009;62(4):409-21.
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1.2. LA REHOSPITALITZACIO PER INSUFICIENCIA CARDIACA

La IC constitueix la primera causa de reingrés hospitalari en paisos desenvolupats® -
especialment entre els pacients amb edat igual o superior als 65 anys- i s’associa a una
elevada despesa sanitaria. La IC als Estats Units suma un cost anual estimat al voltant
de 30,7 bilions de dolars! amb dues terceres parts atribuibles als ingressos relacionats
amb la IC. A I’Estat espanyol s’estima que el cost mitja per pacient varia entre 12.995
i 18.220 euros a I’any, xifra equiparable a altres malalties croniques com la infeccio
pel Virus de la Immunodeficiéncia Humana o la Malaltia d’Alzheimer.”” A Catalunya,
el cost anual de la IC I’any 2013 va ser d’uns 500 milions d’euros, el que representa

un 7,1% del pressupost total en salut, essent I’hospitalitzaci6 el percentatge més elevat

de la despesa (39% del total).”

1.2.1. Tendéncies temporals de les rehospitalitzacions

La historia natural de la malaltia descriu dos pics d’elevada incidencia de
rehospitalitzacio: les setmanes després de I’alta i els dos mesos previs a la defuncio,’
amb algunes intercurrencies entre els dos. Es descriu que entre el 20 i el 35% dels
pacients presenten una nova rehospitalitzacié durant els 30 dies segiients a 1’alta
hospitalaria,®®! dels quals al voltant d’un 13,5% seran pacients multireingressadors
amb 2 0 més reingressos a 30 dies.828% A Catalunya les taxes de reingrés d’aquests
pacients van ser entre el 14 i el 15% en el periode 2005-2014 mentre que els
reingressos a 90 i 180 dies van ser del 25% i del 30% respectivament.’® Aquest fet
s’atribueix a exacerbacions de la malaltia de base® perd també a recurréncies de
patologia cronica i altres problemes médics.48 Entre el 50 i el 65% dels reingressos

a 30 dies son deguts a diverses circumstancies mediques, predominantment problemes

respiratoris, infeccions i patologia renal®833687 (Figura 5) que tenen lloc durant el
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periode de transicid que segueix a 1’alta hospitalaria, essent generalment la poblacio
amb edat més avangada i amb un predomini de la disfunci6 diastolica la que presenta

un major percentatge de reingressos per causa no cardiovascular.3>#3

2% 2% 1%

1% 8%

9% T 0
2%

A

5%

& Alteracions cardiovasculars & Patologia vascular

i« Infeccions (exclou pneumonia) i Patologia pulmonar
Patologia gastrointestinal m Alteracions neurologiques/psiquiatriques
Alteracions renals/hidroelectrolitiques Patologia hematologica
Traumatismes/fractures/enverinaments H Alteracions endocrines
Patologia oncologica Altres

Figura 5. Causes de reingrés hospitalari a 30 dies en pacients amb insuficiéncia cardiaca amb
disfunci6 diastolica.
Font: Adaptat de Arora S et al. Am J. Cardiol. 2017;120(4):616-624.

L’analisi de les tendéncies temporals mostra que una quarta part dels reingressos té
lloc durant els 7 primers dies després de 1’alta hospitalaria i la meitat d’ells
s’assoleixen abans d’arribar als 15 dies.?182 Aquest risc de reingrés tan elevat durant
la post-alta immediata, va disminuint lentament al llarg del temps® i sembla que no és
fins transcorreguts els 38 dies després de 1’alta hospitalaria que el risc disminueix un
50%.%8 D’aquesta manera es defineix un periode transitori, d’elevat risc
d’esdeveniments adversos 1 elevada vulnerabilitat que ha estat conegut com

“sindrome post-hospitalaria”.8% Malgrat que el risc de reingrés disminueix al llarg del
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temps, aquest roman elevat durant al menys un any.® Globalment, al voltant d’un
67% dels pacients amb IC reingressen i fins un 35,8% moren durant aquest interval
de temps.2® També s’han descrit trajectories de risc especifiques per les diferents
condicions mediques que condueixen al reingrés. D’aquesta manera s’identifiquen
finestres de wvulnerabilitat diferents segons la patologia que motiva la
rehospitalitzacio, el que podria traduir una recuperacié a diferents nivells dels
diversos sistemes fisiologics implicats en la malaltia.8-8 Per tots aquests motius,
I’ingrés index es un marcador significatiu de morbiditat i mortalitat que s’estén durant
el periode posterior. La rehospitalitzacié precog¢ sovint esta estretament lligada a la
qualitat de les cures intrahospitalaries®®! i malgrat poder ser afavorida per una
estabilitzacio clinica incompleta del pacient, també pot estar relacionada amb I’entorn
social i deéficit d’assisténcia familiar, traduint una manca de coordinacié a 1’alta i la
incapacitat de garantir un posterior seguiment de qualitat . En aquest respecte, resulta
imprecis definir el percentatge de reingressos evitables ja que no existeix una mesura
estandarditzada i els investigadors fan servir criteris diversos, existint gran variabilitat
de xifres a la literatura cientifica. Tanmateix, fins el 75% de les re hospitalitzacions a

30 dies podrien ser considerades com evitables.®2

1.2.2. Factors pronostics i models de risc

Poder predir els reingressos és important tant per identificar aquells individus en
situacié de risc com per poder equiparar parametres hospitalaris comparatius.® La
literatura cientifica reflecteix I’esfor¢ de diferents grups per elucidar els mecanismes
responsables del reingrés, identificar factors de risc i establir models de prediccid en
base als quals condicionar el pronostic, el maneig i la pressa de decisions.®® El punt

d’inflexié sembla estar en dos models publicats 1’any 2008 per Keenan et al.®* i
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Krumholz et.al®® fent servir la base de dades administrativa de la Medicare
americana. Aquests van proporcionar una orientacid6 sobre 1’us de predictors
administratius i va ser aquest Ultim qui va establir la vigéncia del termini de 30 dies
pel risc de reingrés propugnant que la identificacié d’aquells individus amb risc més
elevat de reingrés permetria reorganitzar els sistemes de salut i customitzar mesures
preventives per evitar els reingressos.®®%” No obstant, gran part dels assajos
disponibles reflexen aproximacions heterogenies amb algunes inconsistencies en
relaci6 a les caracteristiques de les poblacions estudiades, amb una capacitat

discriminatoria modesta®®*° que no els fa aplicables a la poblaci6 general.

Els models de risc incorporen variables estadisticament associades al pronostic.
Aquestes variables engloben dades demografiques i cliniques incloent comorbiditats,
simptomes 1 signes vitals, dades de I’examen fisic, determinacions de laboratori i
altres exploracions complementaries, aixi com el nivell de resposta als tractaments.

Entre els factors sociodemografics associats al reingrés, trobem factors classics com
’edat avancada,'® el sexe masculi, la raca negra®1°:192 j el nivell socioeconomic
advers.1% També es relaciona el reingrés amb la preséncia de comorbiditats com la
cardiopatia isquémica, la MPOC, la diabetis, la insuficiencia renal o la insuficiencia
hepatica moderada o several®:102104105 i ajtres condicions mediques com la
ferropénia.l®® EI pes de la comorbiditat en el reingrés queda reflectit en la forta
associacid que aquest té amb els indexs compostos com 1’index de Charslon.®1% La
via d’ingrés -urgent o emergent versus programat- o la durada prolongada de I’ingrés
index també s’han identificat com factors predictius.’°1% Fins i tot el desti a I’alta

podria jugar un paper, presentant els pacients derivats a centre sociosanitari major risc

de reingrés que aquells derivats a residencia o domicili, si bé les caracteristiques de
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major edat i comorbiditat d’aquest grup podrien justificar aquests resultats.’%? Molts
dels models de prediccio de risc elaborats inclouen dades de 1’examen fisic com les
xifres de pressio arterial sistolica, aixi com parametres analitics amb reconeguda
associacid estadistica com les xifres d’urea, creatinina o hemoglobina tant al moment
de I’ingrés com en el moment de Ialta.!’” Determinats parametres extrets
d’exploracions com I’ecocardiografia també s’han considerat de valor prondstic com
ara la pressio elevada a I’auricula dreta, les pressions d’ompliment del ventricle
esquerre o una ratio E/e’ elevada,'® i de manera inconsistent, la FEVE. Per dltim,
alguns dels estudis apareguts durant els darrers anys incorporen 1’is de biomarcadors
per tal de millorar la potencia del model, entre els més freqlientment utilitzats trobem
els péptids natriurétics, la procalcitonina, 1’ST2, la interleucina 6 o la troponina
1.1%(Taula 4).

La identificacié d’aquestes variables és important de cara a establir models pronostics
amb un rendiment acceptable que puguin ser aplicables de manera generalitzada a una
poblacié d’elevada edat i comorbiditat. Estudis previs han descrit diferents models
predictius per hospitalitzacié i mort en IC amb I'Gs de dades cliniques o
administratives prospectives o retrospectives.® %192 Alguns d’ells també sorgeixen
d’analisis secundaris d’assajos clinics controlats 1 randomitzats, incorrent

possiblement en un biaix de seleccié més elevat.'%+12

Els dos avantatges fonamentals que té la construccido d’un model predictiu basat
unicament en dades administratives son la relativa facilitat per 1’obtencié de les dades
1 ’elevat tamany mostral que s’obté (com ara el cas de la cohort del Medicare dels
pacients amb edats superiors a 65 anys) pero compten amb un desavantatge que és el

seu pobre poder predictiu.X%” Per aquest motiu, hi ha treballs que apunten la necessitat
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de personalitzar les intervencions en base als diferents perfils de risc existent!*314j es
proposa la incorporacio de variables centrades en el pacient —moltes d’elles recollides
a través de questionaris-. Si bé 1’addiccio d’aquests factors en el model de risc pot no
millorar necessariament el seu rendiment, si que permet definir diferents clusters de
pacients amb caracteristiques sociodemografiques i cliniques que justifiquen diferents
motius pel reingrés, classificant poblacions que es poden beneficiar d’una actuacid
especifica i més dirigida a les caracteristiques individuals. Els models basats en
variables centrades en el pacient (com les comorbiditats, les dades demografiques i les

variables cliniques) resulten més capacos de predir mortalitat que reingrés, !>t/

Una recent revisié sistematica posa de manifest que molts d’aquests estudis sén
limitats en quant al tamany de mostra i la caracteritzacié de les seves cohorts d’estudi,
sense poder analitzar de manera diferenciada els pacients amb ICFEp o ICFEr.X%" Tot
1 que s’assoleixen xifres de precisid predictiva molt variables, entre baixes 1 molt
acceptables (estadistic C entre 0,59 i 0,84), molts d’ells presenten métodes que sén
sensibles a les dades subjacents.

L’estratificacié del risc pot ser refinada per 1’ts de biomarcadors de diferents
processos patofisiologics que els factors clinics no necessariament reflexen.!** L*us de
biomarcadors -tant individual com en combinacio- han mostrat aportar un fort valor
predictiu quan s’afegeixen a un model clinic, resultant d’un important interes
pronostic.1!8120  Tanmateix, existeixen escasses dades sobre el paper dels

biomarcadors en la poblacié anciana.

Donades totes aquestes limitacions en quant a la precisi6 i adequacio de la prediccio

del risc, a data d’avui encara existeix la necessitat de d’explorar metodes més
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complexes, que puguin combinar diferents tipus de predictors

estadistics adients.

utilitzant els metodes

Biomarker 30-Day death or heart failure rehospitalization

No (n=1460) Yes (n=193) P-value
Albumin, g/d 39 (3.6-42) 3.8 (3.6-4.2) 0.065
ALT, U/L 21 (15-30) 21 (14-30) 0.542
Angiogenin, ng/ml 2275.8 (1557.9-3483) 2089.1 (1494.2-3070.7) 0.063
AST, UL 24 (18-32) 24 (19-31.5) 0.683
Bicarbonate, mEqg/L 246+38 244+43 0.55
BNP, pg/ml 228 (126-419) 299 (178-543) <0.001
BUN, mg/dL 32 (23-43) 39 (27-55) <0.001
Chloride, mEq/L 100 (97-103) 98 (95-102) <0.001
Creatinine, mg/dL 14(1.1-1.8) 1.6 (1.3-2.1) <0.001
CRP, ng/mL 11582.8 (5513.2-23 608.7) 13537.2 (7527.2-25424.5) 0.062
cTnl pg/mL 12.3 (6.6-24.1) 15.7 (B.4-31.3) 0.007
D-dimer, ng/mL 179.5 (90.6-366.2) 196.3 (90.6-438.8) 0.189
ESAM, ng/mL 62 (55.8-69.3) 62.2 (57.1-70) 0.563
ET1, pg/mL 52 (3.9-7.0) 6.3 (4.8-9.0) <0.001
Galectin-3, ng/mL 35.7 (27.2-46.9) 38.2 (28.4-56.9) 0.01
GDF-15, ng/mL 3.8 (2.7-58) 4.6 (29-63) <0.001
Glucose, mg/dL 115 (95-151) 126 (96.5-169) 0.047
Haemoglobin, g/dL 127420 123+2.0 0.005
IL-6, pg/mL 9.2 (54-16.3) 11.1 (7.2-17.2) 0.031
LTBR, ng/ml 0.4 (0.3-0.6) 0.4 (0.3-0.6) 0.028
Mesothelin, ng/mL 86.4 (73.2-99.5) 87 (75.7-101.6) 0.254
Myeloperoxidase, ng/mL 321 (16.8-62.6) 248 (15.2-53.1) 0.015
Neuropilin, ng/mL 10.6 (6.8-15) 122 (8.1-16) 0.022
NGAL, ng/mL 91.2 (58.6—155.8) 98.6 (59.1-171.9) 0.297
NT-proCNP, ng/mL 0.04 (0.03-0.06) 0.05 (0.03-0.08) 0.009
Osteopontin, ng/mL 113.8 (80.7-167) 115.3 (84.4-173) 0.354
Procalcitonin, ng/ml 0.02 (0.01-0.04) 0.03 (0.01-0.08) <0.001
Pentraxin-3, ng/mL 3.3 (22-5) 3.4 (2.5-5.3) 0.18
Periostin, ng/mL 4.2 (24-68) 53 (3-84) 0.001
PIGR, ng/mL 369.5 (243.4-640.8) 419.7 (303-757.4) 0.002
Platelet count, x 10*/L 231 (184.8-287) 215 (169.8-266) 0.044
Potassium, mmol/L 45406 44+06 0.072
proADM, ng/mL 20(1.1-33) 24 (1.3-43) 0.003
PSAP-B, ng/mL 333 (24.1-47.3) 384 (28.4-51.8) 0.003
RAGE, ng/mL 4 (2.7-5.5) 4.5 (3.2-6.3) <0.001
RBC count, x 10%/L 44+07 42+07 0.006
Sodium, mmol/L 139 (136-141) 137 (134-140) <0.001
sST-2, ng/mL 0.9 (0.9-2.7) 14 (0.9-4.9) <0.001
Syndecan-1, ng/ml 8.1 (6.8-9.8) 8.7 (7.3-10.5) 0.004
TNF-R1a, ng/mL 3.1 (2.1-4.5) 3.6 (2.3-5.1) 0.008
Total cholesterol, mg/dL 156 (129-189) 137 (110-165) <0.001
Troy, pg/mL 0.1 (0.1-0.1) 0.1 (0.1-0.2) 0.01
Uric acid, mg/dL 8.7 (7-10.4) 9.2 (7.6-11) 0.004
VEGFR, ng/mL 0.3 (0.2-04) 0.3 (0.2-0.5) 0.003
WAP-4c, ngimL 23.6 (11.7-44.5) 31.3(17.3-584) <0.001
WBC count, x 10°/L 7.1 (5.9-8.6) 7.1 (5.7-8.9) 0.941

ALT, alanine transaminase; AST, aspartate transaminase; BNP, B-type natriuretic peptide; BUN, blood urea nitrogen; CRP. C-reactive protein; cTnl, cardiac-specific troponin I;
ESAM. endothelial cell-selective adhesion molecule; ET-1. endothelin-1: GDF-15, growth differentiation factor 15: IL-6. interleukin-6: LTBR. lymphotoxin beta receptor; NGAL.
neutrophil gelatinase-associated lipocalin; NT-proCNP. N-terminal pro C-type natriuretic peptide; PIGR, polymeric immunoglobulin receptor; proADM, pro-adrenomedullin;
PSAP-B, prosaposin B: RAGE. receptor for advanced glycation endproducts; RBC, red blood cell: sST-2, soluble ST-2: TNF-R1a, tumour necrosis factor receptor 1a; VEGFR-1.
vascular endothelial growth factor receptor 1; WAP-4c, whey acidic protein four-disulphide core domain protein HE4; WBC, white blood cell.

Taula 4. Discharge biomarker levels by 30-day death or heart failure rehospitalization status.
Font: Demissei BG et al. Eur J Heart Fail. 2017;19(6):728-738.
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1.3. TRANSICIONS EN INSUFICIENCIA CARDIACA

La necessitat de prevenir reingressos evitables ha tingut un impacte important en
diferents sistemes sanitaris que ha comportat canvis en la gestié sanitaria, com en el
cas del centres de Medicaid i Medicare Services als Estats Units, que han promogut
des de I’any 2012 un programa de reduccié de reingressos (HRRP) que penalitza
aquells hospitals que presenten taxes de reingrés superiors a les estandarditzades a

121§ que segueix vigent a dia d’avui. Es considera que un

partir d’un model de risc
elevat percentatge dels reingressos evitables podrien estar relacionats amb un déficit
en la transicio de les cures, definides per aquelles accions que promouen la
coordinacié i la continuitat de cures en el moment que els pacients son transferits
entre nivells assistencials o proveidors.'?? Aixi, fins el 83% dels pacients podrien
presentar barreres en aquesta continuitat, 46% d’elles degudes a la manca de
comprensio i compliment de les mesures no farmacologiques, un 35% per problemes
relacionats amb el cuidador i aproximadament un altre 34% per dificultats per
adaptar-se als canvis.!?® En aquest context, durant els darrers anys s’han publicat
maultiples treballs i revisions sistematiques en les que es demostra com la planificacid

de serveis a I’alta millora el pronostic clinic en comparacié amb 1’estandard de cures

habitual.124-128

1.3.1 Transicio de cures integrades en el sistema de salut

L’any 2018 el percentatge d’individus a Espanya amb edats superiors a 65 anys ha
assolit el 19,2%, xifra que arriba a un 25,2% en la projeccié6 de 1’any 2033.1%°
L’envelliment de la poblaci6 associat a un increment de I’esperanca de vida

(actualment 80,4 anys per homes i 85,8 anys per dones)'?® ha contribuit a que els

sistemes de salut s’enfrontin al repte d’adaptar-se a aquests canvis demografics i
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epidemiologics, donant resposta a les necessitats d’usuaris, cuidadors, professionals i
gestors sanitaris, el que s’ha traduit, en el nostre entorn, en un canvi de paradigma en
el model d’atenci6 de les malalties croniques.

Tradicionalment la organitzacio dels sistemes seguia enfocada en I’atenci6é dels
episodis aguts i la hospitalitzacié convencional,**® mentre que durant els Gltims anys
s’han desenvolupat models multidisciplinaris que contemplen 1’assisténcia integral al
pacient des del diagnostic 1 fase d’hospitalitzaci6 fins 1’alta a domicili, amb especial
emfasi en la transicid i el seguiment posterior.t26128.13L132 | 54 |C, com a patologia
cronica que pateix aguditzacions, també s’ha fet ressoO de la necessitat de
desenvolupar models d’atenci6 integral centrats en el pacient que assegurin I’atencid
longitudinal durant tot el procés i facilitin les transicions entre nivells assistencials.
Una tercera part dels pacients amb IC debuten amb un ingrés hospitalari.®? L’episodi
agut de la malaltia segueix actuant com un cimbell que permet enfocar 1’atencié en
I’avaluacié detallada del pacient. L’hospitalitzacié en aquest moment apareix com
una oportunitat de resoldre un procés agut amb diversos graus de complexitat i
aprofundir en I’estudi de la seva etiologia. Aixd permetria no només individualitzar el
tractament i els objectius terapeutics sind també estructurar el seguiment posterior.
De manera propera al nostre entorn assistencial, Comin et.al van desenvolupar un
model d’atenci6 integral al pacient amb IC de base territorial partint de la elaboracio
d’un document de consens entre [’hospital, [’atencié primaria 1 [’atencid
sociosanitaria, que constitueix una ruta assistencial.'?® Aquesta via clinica permeté
sistematitzar de manera individualitzada les diferents intervencions i facilitar el flux
de pacients a través dels diferents proveidors, segons els objectius i necessitats
avaluades en la ruta assistencial. En aquest tipus de models, els elements definitoris

de la transicié son la coordinaciéo de la intervencid hospitalaria, la intervencio
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intrahospitalaria sistematica pels membres d’un programa multidisciplinari d’IC, la
planificacio de 1’alta i la transicido al domicili basats en una fluida comunicacio
interprofessional. Aquesta etapa ve seguida d’una visita precog¢ després de 1’alta i d’un
posterior seguiment estructurat a través de la inclusio dels pacients en programes de
maneig hospitalari o extra hospitalari. Aquest model també contempla les transicions
en cas d’aguditzacio, les necessitats d’assisténcia avancada en cas de progressio de la

malaltia i el procés cap les fases del final de la vida.

1.3.2. Aspectes clau de les transicions

Un dels aspectes clau en la transicio de cures és el temps d’intervencidé després de
I’alta hospitalaria. Malgrat que no hi ha un consens definit sobre el temps que
compren aquest periode transicional,!®® s’ha identificat que el periode de major
vulnerabilitat pel reingrés son els dies que segueixen immediatament [’alta
hospitalaria.®28® S’estableix una clara relaci6 entre la demora del seguiment clinic i la
probabilitat de patir una nova rehospitalitzacio.'?? Donat que aquesta pot estar
influenciada per la severitat de la malaltia, aquesta relacié ha estat ajustada per les
caracteristiques dels pacients identificant-se que el seguiment abans dels 7 dies de
I’alta s’associa de manera significativa a un percentatge menor de
reingressos. 22134135 Quan a més de ser precog, el seguiment és estructurat -a través de
la programaci6 abans de I’alta hospitalaria i entregada per escrit- s’ha identificat un

136

impacte positiu en els reingressos,~ per la qual cosa constitueix una de les principals

recomanacions actuals.3!

Un altre dels aspectes a contemplar és la importancia d’identificar els cuidadors o les

persones de les que s’espera un rol de suport i acompanyament al pacient, en moltes
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ocasions no de manera formal, sin6 des de I’entorn familiar. L’abséncia d’un cuidador
identificable fa menys factible la inclusio del pacient en un programa de transicid
després de 1’alta, mentre que un bon suport social s’associa a una millor adheréncia
farmacologica, a una perpetuacié en les habilitats d’autocura i a una millor capacitat
per manegar 1’empitjorament dels simptomes.’®! Tanmateix el rol del cuidador,
especialment del cuidador informal, no sempre esta ben establert i fins i tot entre els
pacients amb IC que conviuen amb la seva parella, només un 49% d’aquestes serien
capaces d’administrar un suport d’alt nivell.'® En aquest sentit, les demandes
d’atencid i monitoritzacié a un pacient complex amb determinades pautes flexibles de
medicacio, potencial aguditzacié de simptomes, alteracions de la son, ingressos

hospitalaris, etc. poden superar la seva capacitat per fer-ne front.

Un matis que sovint es pondera en 1’organitzacié d’una intervenciO de transicio és
quin hauria de ser el professional responsable de la intervencié i en quin entorn
assistencial hauria de ser portada a terme. El paper de la infermeria és freqientment
assenyalat com el model a seguir en la coordinacido o les tasques d’educacio i
potenciacié de 1’autocura dels pacients, especialment portat a terme per infermeres de
practica avancada en I1C.1#%° En altres ocasions, el disseny de la intervencié atorga
als diferents especialistes, generalment cardiolegs, perd també geriatres 0 metges de
familia un paper director en la organitzacio i atenci6 directe dels pacients. Aquests
estudis son heterogenis i no comparables pero alguns d’ells ens indiquen que
I’obtencié de resultats satisfactoris €s independent del facultatiu responsable de
I’assisténcia del pacient.!?? Al respecte, les intervencions identificades com més
efectives son aquelles que impliquen un major nombre de persones en 1’atenci6 al

pacient, obtenint-se un gran benefici amb I’abordatge multidisciplinari.*
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1.3.3. Tipus de intervencions:

Classicament, s’han reconegut una série d’actuacions en el moment de 1’alta que
poden tenir un impacte positiu sobre el reingrés.’4® (Taula 5). Els estudis que han
avaluat aquestes intervencions han identificat que aquelles que resulten més efectives
son les que impliquen un major nombre de persones en ’atencid, les que potencien la
capacitat d’autocura del pacient i aquelles que estan constituides per més d’un
component o accid.’*® En aquest sentit, s’ha identificat que la magnitud de 1’efecte
beneficios de qualsevol intervencio transicional esta directament relacionada amb el
nombre d’estratégies efectuades. Aixi, s’objectiva una reduccid significativa dels

reingressos a 30 dies a partir de la implementacié de 6 estratégies.'%

Tot i que els estudis descrits son heterogenis pel que fa al disseny, intervencio,
tamany i tipus de mostra poblacional, amb la finalitat de poder ser comparats entre
ells i avaluats per diferents metanalisis, la literatura cientifica descriu les seguents

intervencions:

Programes educatius: 1114 Fan referéncia a intervencions exclusivament centrades en

I’educacid 1 entrenament dels pacients amb 1’objectiu de potenciar 1’autocura.
Faciliten la comprensio de la malaltia i el reconeixement dels simptomes i signes de
descompensacid, incidint en la importancia de la dieta i els estils de vida aixi com el
compliment farmacologic. Moltes d’aquestes intervencions son portades a terme de
manera prévia o en el moment de I’alta hospitalaria per diferent tipus de personal,
generalment d’infermeria, 1 diversos metodes: interactiu, video educatiu, entrevista,
etc. Aquest tipus d’intervenci6é implica I’autonomia del pacient, per tant, globalment

no inclouen els pacients amb dependéncia funcional, deteriorament cognitiu moderat
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0 sever 0 bé que es troben institucionalitzats. En les séries descrites, els pacients reben
un seguiment entre 1 1 6 mesos, i generalment es tracta d’individus amb ICFEr o no
coneguda, essent I’evidéncia cientifica baixa o insuficient a favor de la implantacio
d’aquest tipus de programes exclusivament educatius. També es troba un nivell
d’evidéncia insuficient per aquells programes que inclouen 1’estimulacié cognitiva en

pacients que presentes deteriorament cognitiu lleu.

Telemonitoritzacid:1*61°* Inclouen totes aquelles intervencions que fan servir I’us de

dades fisiologiques per assolir un control a distancia. Generalment es centren en
I’obtencié de variables hemodinamiques (freqiiéncia cardiaca, tensid arterial,
saturacidé d’oxigen, freqiiéncia respiratoria o pes) o bé electrocardiografiques, que
son transmeses de manera digital o electronica a un centre receptor i que pot
acompanyar-se 0 no de visites sanitaries no presencials per via remota o video-
conferéncia. La freqiiéncia amb que s’estableix el contacte i/o la pressa de constants
és diversa, des de diverses vegades al dia fins a quinzenalment, mensualment o a
demanda. Aquest tipus de dissenys inclouen seguiments entre 3 i 12 mesos en
pacients habitualment amb ICFEr o ICFEmr o0 no coneguda. L’evidéncia en la seva
eficacia per prevenir reingressos a 30 dies s’ha mostrat insuficient 1 amb absencia de

benefici per al reingrés i la mortalitat entre els 3 i els 6 mesos.
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ETIQUETA ACTIVITAT OBSERVADA

Planificacié de Pensar, organitzar i formalitzar un enfocament per preparar-se per a

I'alta I'alta hospitalaria.

Gestid de casos Coordinacio logistica de la cura i / o recursos no especificament centrats
en l'autocura.

Seguiment Us d'un teléfon o videotel&fon per a la comunicacié iniciada pel

telefonic proveidor després de |’alta hospitalaria.

Telemonitoritzacié  Us de tecnologia remota dissenyada per transmetre mesures objectives
de I'estat de salut del pacient.

Educacio pacient Educacid dirigida al pacient relacionada amb els fonaments del
diagnostic i/o tractament, pero no centrada en promocionar I'autocura.
Autocura Educacid dirigida al pacient o entrenament enfocat directament a

millorar la capacitat del pacient per gestionar-se de manera autonoma i
detectar necessitats d’atencio.

Intervencio Conciliacié de medicaments o educacié especial per millorar la

farmacologica comprensio o adherencia als tractaments; portada a terme per un
farmaceéutic o altres professionals.

Visites a domicili Visita fisica per part del proveidor al lloc de residéncia del pacient

Seguiment Programacié d'una visita de seguiment abans de I'alta hospitalaria

programat

Instruccions Aplicacié d’instruccions en un format o amb uns materials especifics en

individualitzades a el moment de I’alta hospitalaria.

Ialta

Continuitat Augment de la preséncia dels proveidors fins la transicié a domicili (bé

assistencial del participacié de I'atencié primaria en I'atencid hospitalaria o seguiment

proveidor estrategic del proveidor hospitalari després de I'alta o bé proveidor “de

connexid”
Seguiment puntual Visita de seguiment posterior a I’alta hospitalaria

Comunicacio Compromis de comunicacié amb I'equip d’atencid primaria.

oportuna de

I’equip d’AP

Disponibilitat de Preséncia d’una linia oberta per a la comunicacié iniciada pel pacient .
linia telefonica

Intervencio Preséncia d’un component de rehabilitacio dirigit als pacients que té com
rehabilitadora a objectiu millorar estat funcional.

Racionalitzacié de  Realitzar una racionalitzacid general dels serveis prestats, sovint amb I’
serveis assignacio d’un responsable del pacient.

Fomentar I'Gs Augmentar | 'Us o la qualitat dels serveis disponibles actualment, perd

infrautilitzats en comparacié amb la situacié de control

Altres Altres situacions especials (educaciod per a cuidadors, etc)

Taula 5. Classificacio d’activitats descrites a la literatura dirigides a la prevencid de reingressos.
Font: Adaptat de Leppin AL et al. JAMA Intern Med . 2014; 174:1095-107.
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Suport telefonic:1451%3-161 Comprén la monitoritzacid, educacié o seguiment a través

de senzilles trucades telefoniques en un format estructurat després de 1’alta
hospitalaria. Incorpora una varietat de formats com les trucades planificades amb un
objectiu especific, qlestionaris estructurats o 1’as de programes informatics per a la
presa de decisions. La majoria d’estudis disponibles inclouen pacients amb edats al
voltant dels 65 i 70 anys amb ICFEr o ICFEmr amb seguiments entre 1 i 12 mesos.
Mentre que I’evidéncia cientifica disponible és insuficient per assegurar el seu
benefici per reduir reingressos a 30 dies , s’ha objectivat I’abséncia de benefici per al
reingrés per qualsevol causa a partir dels 3-6 mesos, i tot i que hi ha resultats que
recolzen la seva eficacia prevenint reingressos especifics per IC, les dades disponibles

sobre la reduccid de mortalitat també son antagoniques.

Programes de visites a domicili:}*3162170 E| seguiment a través de visites a domicili

és portat a terme per personal sanitari, generalment infermers pero també farmaceutics
amb ’objectiu de educar, reforgar les instruccions per 1’autocura, realitzar un examen
fisic o administrar altres cures, com la conciliacié farmacologica o la fisioterapia.
Aquestes intervencions a domicili es porten a terme per diferents proveidors
assistencials (atencié primaria, hospitalaria, domiciliaria, etc) 1 moltes d’elles
contemplen el paper de la infermeria gestora de casos, en la que la propia infermeria
combina estratégies d’educacié i seguiment al domicili, en alguns casos amb la
participacio d’altres professionals sanitaris. La literatura recull intervencions d’aquest
estil entre els 30 dies i els- 24 mesos després de I’alta hospitalaria en poblacions
discretament més envellides —al voltant dels 75 anys- amb ICFEp o ICFEr, mostrant

un benefici en el reingrés i mort per qualsevol causa.
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Unitats d’IC:"*182 Contempla I’abordatge ambulatori en una consulta externa amb un
paper rellevant de les infermeres especialitzades en IC i sovint amb un enfocament
multidisciplinari que inclou la participacié de cardiolegs, geriatres, psicolegs,
dietistes, fisioterapeutes i habitualment ofereix un contacte telefonic no estructurat a
través d’una linia de contacte. Es tracta del tipus de dispositiu que permet realitzar un
seguiment més perllongat, ja que es troben estudis descrits de seguiment de fins a 36
mesos?® en els que s’inclouen pacients amb edats al voltant dels 75 anys, en la seva
majoria amb ICFEr. Aquestes unitats presenten evidéncia de benefici sobre la
mortalitat i la reduccio de reingressos per qualsevol causa, existint també experiéncies
positives en pacients d’edats molt avancades - 85 anys- amb FE 58%, seguits en un

entorn multidisciplinari liderat per geriatres.!8

Intervencions farmacologiques:*®°18° Inclouen el paper del farmacéutic en la

conciliacié de farmacs, educacio al pacient i optimitzacié de les medicacions durant
periodes habitualment entre 6 1 12 mesos. Algunes d’aquestes intervencions
contemplen visites a domicili pels farmaceutics i/o un paper educacional. Si bé
aquestes actuacions demostren una clara reduccio6 en els errors de la medicacio, una
milloria de la prescripcio basada en les guies i una millor adheréncia, hi ha resultats

discordants amb una manca d’evidéncia pel que fa a la mortalitat i el reingrés per IC.

La implantacio de qualsevol de les actuacions descrites ha de ser contextualitzada a
I’entorn sanitari, per tal d’equilibrar la intensitat 1 la duracié d’aquestes. D’aquesta
manera les intervencions poder ser estratificades en tres grups segons el seu nivell
d’intensitat: baix, moderats o alts.’®® Les intervencions d’elevada intensitat podrien

resultar més efectives per la reduccio del risc de reingrés independentment de la
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duracidé del seguiment; les de moderada intensitat precisarien d’una implementacio
més llarga —almenys sis mesos- mentre que la majoria d’intervencions de baixa
intensitat no mostrarien un clar benefici, essent la durada minima recomanada de la

intervencié 30 dies.

En base a aquesta evidencia, tant la Societat Europea de Cardiologia com la American
Heart Association, han fet émfasi en les seves guies de practica clinica i documents de
consens,%123 en la necessitat de potenciar el seguiment precog sistematic i estructurat
dels pacients després de I’alta, especialment entre la poblacié de més edat i major risc,
desenvolupant estratégies que contemplin I’educacio i la conciliaci6 farmacologica.
Les recomanacions suggereixen la necessitat d’un abordatge multidisciplinari i
integrat, de manera que s’afavoreixi la comunicacio entre els diferents proveidors

encarregats de I’assisténcia sanitaria als pacients.
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2. JUSTIFICACIO | PLANTEJAMENT
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La IC esta associada a un elevat cost sanitari, social i economic, essent I’ingrés
hospitalari la part que genera despeses més importants. Paral-lelament, la propia
historia natural de la IC com a patologia cronica, dibuixa una linia d’estabilitat que es
veu interrompuda per descompensacions agudes que -amb el pas del temps- poden
tornar-se més frequents, requerint 1’hospitalitzacié per assolir un bon control clinic.
Aquest fet sovint constitueix un punt de tall biografic en els pacients d’edat avancada
i en els seus cuidadors, tant per les conseqliéncies associades a I’ingrés en termes de
pérdua de capacitat i funcio, com per la fragmentacié que pateixen en la seva
continuitat assistencial. Assumim que al voltant d’un 25% dels pacients del nostre
entorn presenten un reingrés a 30 dies i que un percentatge d’aquests €s evitable amb
mesures que garanteixin el continuum assistencial, 1’optimitzacié i conciliacié
farmacologica, 1’educaci6 sanitaria i 1’abordatge precog dels problemes de salut que

presentin durant el temps de transicié de la IC aguda a la cronica.

En el nostre entorn hospitalari, la Unitat d’IC funciona des de fa practicament 20 anys
amb un enfoc multidisciplinari que 1’ha fet referent en 1’atenci6 als pacients amb IC.
La disponibilitat d’una unitat d’aquestes caracteristiques permet que els pacients amb
IC puguin rebre un tractament optimitzat des del punt de vista de les guies actuals i un
seguiment estricte i estructurat en col-laboraci6 amb altres especialitats que hi
participen: Medicina Interna, Medicina Familiar i Comunitaria, Geriatria, Nefrologia,
Endocrinologia, Medicina Fisica i Rehabilitacid, Nutricio i Dietetica, Psiquiatria i
Treball Social. El perfil historic dels pacients atesos a la Unitat d’IC inclou pacients
d’elevat risc 1 comorbiditat cardiovascular, amb una gran prevalenca de cardiopatia
isquémica i fraccid d’ejeccid reduida, que freqiientment sOn atesos al propi Servei de

Cardiologia durant la seva hospitalitzacio. Des dels seus inicis, la Unitat d’IC va
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demostrar una reduccid dels ingressos hospitalaris'®* en aquest perfil de pacients. No
obstant aix0, la nostra realitat assistencial actual és que gran part de la poblacio
reingressadora esta constituida per pacients d’edat molt avangada, gran comorbiditat i
fragilitat, generalment amb ICFEp que son predominantment atesos al Servei de
Medicina Interna i a la Unitat de Geriatria d’Aguts. Tot i que la literatura descriu
multiples mesures encaminades a disminuir 1’impacte sanitari, social i economic del
reingrés per IC, aquesta poblacio de pacients fragils es troba infrarepresentada en els
diferents estudis per la qual cosa els seus resultats no son extrapolables. La necessitat
d’aconseguir una milloria en les taxes de reingrés hospitalari per IC en aquest subgrup
justifica la implementacid d’estratégies que puguin ser viables en el nostre ambit
assistencial, sota 1’evidéncia cientifica de I‘abordatge multidisciplinari i en el nostre
cas, amb I’experiéncia i recursos facilitats per la Unitat d’IC hospitalaria. Amb un
plantejament pragmatic neix la posada en marxa d’una Consulta al Suport a I’Ingrés
per Insuficiéncia Cardiaca, emmarcada en el si de la Unitat d’IC, amb el seu segell de
multidisciplinarietat i portada a terme per metges especialistes en Medicina Interna i
Medicina Familiar i Comunitaria amb un paper rellevant de la infermeria

especialitzada en IC.

El projecte va ser assistencialment concebut per poder garantir el seguiment preco¢ a
la consulta de tots aquells pacients donats d’alta amb el diagnostic d’IC. La seva
implantacié va ser a nivell hospitalari 1 oberta a tots els serveis implicats en 1’atencid
d’aquests pacients, especialment al servei de Medicina Interna i la Unitat de Geriatria

d’Aguts.
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3. HIPOTESI DE L’ESTUDI

53



54



Hipotesi:
El seguiment precoc i estructurat durant 30 dies dels pacients que soén donats d’alta
hospitalaria per insuficiéncia cardiaca en una consulta externa especifica, pot reduir el

percentatge de reingressos al mes.
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4. OBJECTIUS
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Objectiu principal

Reduir les taxes d’ingrés hospitalari a 30 dies amb la posada en marxa d’una Consulta

de Suport a I’Ingrés per Insuficiéncia Cardiaca.

Objectius secundaris

e Analitzar I’impacte de la intervencid respecte al reingrés als 30 dies de
I’hospital, tot comparant-lo amb els indicadors disponibles del CatSalut.

e Elaborar un model de prediccié de risc clinic per predir esdeveniments
adversos (reingrés i mort) a un mes i a un any en la poblacié d’estudi, tot

avaluant la utilitat d’un panell de biomarcadors.
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5. ARTICLES AMB RESOLUCIO FAVORABLE
DE LA COMISSIO ACADEMICA DEL

PROGRAMA DE DOCTORAT DE MEDICINA
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5.1.1 ARTICLE 1: Una consulta especifica a I’alta (STOP-HF-Clinic) redueix els

reingressos a 30 dies en pacients ancians i fragils amb insuficiencia cardiaca.

Pacho C, Domingo M, Ndfiez R, Lupon J, Moliner P, de Antonio M, Gonzalez B,
Santesmases J, Vela E, Tor J, Bayés-Genis A. Early Postdischarge STOP-HF-Clinic
Reduces 30-day Readmissions in Old and Frail Patients With Heart Failure. Rev Esp

Cardiol (Engl Ed). 2017 Aug;70(8):631-638. Impact Factor: 5,166.
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ABSTRACT

Introduction and objectives: Heart failure (HF) is associated with a high rate of readmissions within
30 days postdischarge. Strategies to lower readmission rates generally show modest results. To reduce
readmission rates, we developed a STructured multidisciplinary outpatient clinic for Old and frail
Postdischarge patients hospitalized for HF (STOP-HF-Clinic).
Methods: This prospective all-comers study enrolled patients discharged from internal medicine or
geriatric wards after HF hospitalization. The intervention involved a face-to-face early visit (within
7 days), HF nurse education, treatment titration, and intravenous medication when needed. Thirty-day
readmission risk was calculated using the CORE-HF risk score. We also studied the impact of 30-day
readmission burden on regional health care by comparing the readmission rate in the STOP-HF-Clinic
Referral Area (~250 000 people) with that of the rest of the Catalan Health Service (CatSalut) (~7.5
million people) during the pre-STOP-HF-Clinic (2012-2013) and post-STOP-HF-Clinic (2014-2015) time
periods.
Results: From February 2014 to June 2016, 518 consecutive patients were included (age, 82 years;
Barthel score, 70; Charlson index, 5.6, CORE-HF 30-day readmission risk, 26.5%). The observed all-cause
30-day readmission rate was 13.9% (47.5% relative risk reduction) and the observed HF-related 30-day
readmission rate was 7.5%. The CatSalut registry included 65 131 index HF admissions, with 9267 all-
cause and 6686 HF-related 30-day readmissions. The 30-day readmission rate was significantly reduced
in the STOP-HF-Clinic Referral Area in 2014-2015 compared with 2012-2013 (P < .001), mainly driven by
fewer HF-related readmissions.
Conclusions: The STOP-HF-Clinic, an approach that could be promptly implemented elsewhere, is a
valuable intervention for reducing the global burden of early readmissions among elder and vulnerable
patients with HF.

© 2017 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Una consulta especifica al alta (STOP-HF-Clinic) reduce los reingresos a 30 dias
de los pacientes ancianos y fragiles con insuficiencia cardiaca

RESUMEN

Palabras clave:
Insuficiencia cardiaca
Rehospitalizaciones
Ancianos

Cuidados transicionales
Multidisciplinariedad

SEE RELATED CONTENT:

Introduccion y objetivos: La insuficiencia cardiaca (IC) se asocia a una alta tasa de reingreso en los 30 dias
posteriores al alta. Las estrategias para reducir los reingresos han mostrado, en general, resultados
moderados. Hemos desarrollado una consulta multidisciplinaria estructurada ambulatoria para
pacientes ancianos y fragiles tras el alta de un ingreso por IC (STOP-HF-Clinic), con el objetivo de
reducir estas tasas de reingreso.

Metodos: Estudio prospectivo que incluye a todos los pacientes dados de alta de medicina interna o
geriatria tras una hospitalizacion por IC. Intervencién: visita presencial temprana (antes de 7 dias),
educacién sobre IC por enfermeria, titulacion del tratamiento y administracion de medicamentos
intravenosos cuando fuera necesario. El riesgo de reingreso a 30 dias se calculé utilizando la puntuacién
de riesgo CORE-HF. También se estudi6 el impacto de la carga de reingresos a 30 dias en la atencién
sanitaria regional comparando la tasa de reingresos en el area de referencia de la STOP-HF-Clinic

http://dx.doi.org/10.1016/j.rec.2017.03.007, Rev Esp Cardiol. 2017;70:624-625.
* Corresponding author: Servicio de Cardiologia, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Carretera del Canyet s/n, 08916 Badalona, Barcelona, Spain.
E-mail address: abayesgenis@gmail.com (A. Bayes-Genis).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rec.2017.01.003
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(~250.000 personas) con la del resto del Servei Catald de la Salut (CatSalut) (~7,5 millones de personas)
durante 2 periodos de tiempo, antes de la STOP-HF-Clinic (2012-2013) y después (2014-2015).
Resultados: De febrero de 2014 a junio de 2016, se incluy6 a 518 pacientes consecutivos (media de edad,
82 afios; indice de Barthel, 70; indice de Charlson, 5,6; riesgo a 30 dias de reingreso segin la puntuacion
CORE-HF, 26,5%). La tasa de reingreso a 30 dias por todas las causas observadas fue del 13,9% (reduccién
del riesgo relativo, el 47,5%), y la tasa de reingreso por IC a 30 dias observada fue del 7,5%. El registro del
CatSalut incluy6 65.131 ingresos indice por IC, con 9.267 reingresos a 30 dias por todas las causas y 6.686
por IC. La tasa de reingresos a 30 dias se redujo significativamente en el drea de referencia de la STOP-HF-
Clinic en 2014-2015 en comparaciéon con 2012-2013 (p < 0,001), a expensas principalmente de la
reduccién de los reingresos por IC.

Conclusiones: La STOP-HF-Clinic, iniciativa que podria aplicarse sin demora en otros lugares, es una
valiosa intervencion para reducir la carga total de reingresos prematuros de los pacientes con IC mayores
y fragiles.

©2017 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Abbreviations

CatSalut: Catalan Health Service
HF: heart failure
NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide

INTRODUCTION

Heart failure (HF) is the leading cause of hospital readmission
in developed countries.! It is a particular concern for patients
> 65 years of age, who comprise approximately 80% of the
population with HF.? The total annual cost of HF in the US is
estimated to be $30.7 billion, with about two-thirds attributable to
HF-related hospitalizations.?

Rates of rehospitalization within 30 days of discharge can reach
20%-30%.* Early rehospitalization is attributed to underlying
disease exacerbation® and several other medical derangements.®
Up to 65% of 30-day readmissions are for diverse medical
circumstances’ that often occur early in the hospital-to-home
transition.® Early postdischarge readmissions are strongly linked
to the quality of inpatient care.”'° Although they may be partly due
to incomplete patient stabilization, they are frequently caused by
poor discharge coordination and failure to ensure good quality
postdischarge care. Indeed, up to 75% of such cases are considered
to be preventable.!!

Several interventions have been proposed and tested for
reducing the social and economic burdens of early readmis-
sions.'”'> However, previously tested interventions show only
modest ability to reduce all-cause or unplanned 30-day post-
discharge readmissions among patients hospitalized for HF, with
absolute reductions of around 2%-3% (relative reductions of 10%-
18%).'214 Moreover, some studies exclude HF patients admitted to
noncardiology wards, although these patients are usually elderly,
frail, and have several comorbidities, and thus show the highest
readmission rates.'®

In the present study, we evaluated a STructured multidisciplin-
ary outpatient clinic for Old and frail postdischarge patients
hospitalized for HF (the “STOP-HF-Clinic”), which was established
with the aim of reducing 30-day readmission rates and facilitating
transition to primary care. We assessed the efficacy of this STOP-HF
intervention in terms of the enrolled patients’ 30-day readmission
rates compared with their readmission risk calculated using the
CORE-HF risk score. As a secondary objective, we examined
the impact of the STOP-HF-Clinic intervention within the official
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readmission data registry of the Catalan Health Service (CatSalut),
which provides medical care to 7.5 million people in Catalonia,
Spain.

METHODS
Study Population

This prospective single-center study was designed to include
the most vulnerable patients admitted for acutely decompensated
HF. We performed an all-comers, consecutive study of HF patients
discharged from internal medicine and geriatric wards with a
primary hospital diagnosis of HF according to the Framingham HF
Criteria.'® Our study did not include patients discharged from the
cardiology ward (n = 106 during the study time period), who were
generally younger (64 + 12 years), male (76%), of ischemic etiology
(51%), and with reduced left ventricular ejection fraction (30% + 9%).
Such patients received standard follow-up care by HF specialists.

At their first study visit, patients’ 30-day readmission risk was
calculated using the Yale Center for Outcome Research and
Evaluation score (CORE-HF).!” This calculator estimates risk using
20 demographic, clinical, and hemodynamic variables and is based
on medical record chart models developed to allow the Centers for
Medicare and Medicaid Services to validate publicly reported
readmission measures.'® At the first study visit, we also obtained
the Charlson comorbidity index and Barthel functional score
and clinical, demographic, and treatment data. All participants
provided written informed consent, and the study was approved
by the local ethics committee. All study procedures were in
accordance with the ethical standards outlined in the Helsinki
Declaration of 1975, as revised in 2013.'?

STOP-HF-Clinic Intervention

Seven different interventions were applied in the STOP-HF-
Clinic: a) within 7 days after discharge, an early postdischarge visit
was scheduled for patients at a specialized HF faculty including a
HF nurse and one or more clinic staff, such as a general practitioner,
internist, geriatrician, or cardiologist; b) participants were exam-
ined for residual congestion and other reversible potentially
decompensating conditions; c) a baseline blood sample was taken
to test biomarker levels, including N-terminal pro-B-type natri-
uretic peptide (NT-proBNP), hemoglobin, and the estimated
glomerular filtration rate; d) HF nurses performed a face-to-face
educational intervention with both the patient and the caregiver.
Advice was personalized and supported by an educational booklet



C. Pacho et al./Rev Esp Cardiol. 2017;70(8):631-638

and a telephone hotline number; e) a minimum of 3 visits were
planned for drug adjustment during the 30-day period, with as
many extra visits as required. Based on the first evaluation and
treatment upon discharge, drug titration was individualized
according to clinical guidelines. Diuretics were adjusted based
on the patient’s congestive state; f) intravenous treatments, such
as furosemide, ferric carboxymaltose, and red blood cell transfu-
sions, were administered as necessary; g) after 30 days, patients
were transitioned to their general practitioner and/or specialist for
an early follow-up via e-notification, and a written medical report
and drug prescription information were uploaded to the electronic
medical record.

The primary endpoints were all-cause and HF-related 30-day
hospital readmissions among patients who attended the STOP-HF-
Clinic. Outpatient medical visits and hospital admissions were
reviewed using the electronic medical records.

Catalan Health Service Registry

To evaluate the efficacy of the STOP-HF intervention in a real-
world setting, we designed a population-based natural experiment
including all patients admitted with HF in Catalonia, Spain,
between 2012 and 2015. The STOP-HF-Clinic was conducted in the
referral area for ~250 000 inhabitants in the north Barcelona Metro
Area (referred to as the STOP-HF Referral Area). CatSalut provides
medical care to 7.5 million people in Catalonia, Spain.

Our analysis included all patients with HF who were
consecutively admitted to any Catalan hospital and discharged
alive between January 2012 and December 2015. We analyzed all-
cause 30-day readmissions, which were classified as either HF-
related (due to HF recurrence) or non-HF-related (readmission
with a primary diagnosis of chronic disease not involving the
circulatory system and with no external cause or due to a
complication of the index admission). For the index admission and
successive clinically related readmissions, we considered only
unplanned acute admissions lasting longer than 24 hours. The
International Classification of Diseases-9-CM codes used for
hospital admissions for HF were 398.91, 402.x1, 404.x1, 404.x3,
428.0,428.1, 428.2%, 428.3%, and 428.4x. For the diagnosis of both
HF and clinically related readmissions, we used the criteria
recommended in the Chronic Condition Indicator of the Agency for
Healthcare Research and Quality.2° The registry has an automatic
data validation system, and an external audit is carried out
periodically to ensure data quality and accuracy.

As a secondary endpoint, we evaluated the population-based
impact on all-cause and HF-related 30-day readmissions of
patients within the STOP-HF Referral Area before the program
started (2012-2013) and after exposure to the STOP-HF-Clinic
(2014-2015). The control group comprised all patients in the rest of
the CatSalut area.

Statistical Analysis

Continuous variables are expressed as mean =+ standard
deviation or as median and [interquartile range, Q1-Q3], depending
on data distribution (assessed by normal Q-Q plots). Categorical
variables are expressed as number (percentage). Comparative
analyses between variables were performed using the chi-square
test, t test, or Mann-Whitney U test, depending on the variable
type (dichotomous or continuous) and distribution type. Multivari-
able logistic regression analyses were performed to determine the
variables associated with all-cause and HF-related 30-day read-
missions. The model included variables determined to be significant
in univariable analysis or considered potentially clinically relevant,
such as age, sex, HF etiology, Barthel score, Charlson index, length of
index hospital stay, CORE-HF risk prediction, and Framingham score

67

633

and NT-proBNP at first visit. A conditional backward stepwise method
was used to avoid over-adjustments. For NT-proBNP, we used its
logarithmic function and a 1-standard deviation increase for odds
ratio (OR) calculations. Actuarial HF readmission curves were
obtained for the CatSalut area during the 2 studied periods and
were compared with those of the STOP-HF Referral area using the
Wilcoxon-Gehan test. Statistical analyses were performed using SPSS
15 (SPSS Inc, Chicago, IL, United States). P values of < .05 from 2-sided
tests were considered to indicate statistical significance.

RESULTS

A total of 518 patients attended the STOP-HF-Clinic from
February 2014 to June 2016. These patients’ demographic and
clinical characteristics are shown in Table 1. The mean patient age
was 82.3 + 8.3 years, 25% were > 88 years old, and 57.1% were
women. Common comorbidities included diabetes, anemia, and renal
failure. Hemoglobin levels were < 10 g/dL in 55 patients (10.6%) and
<9 g/dLin 13 patients (2.5%). The median time from discharge to first
STOP-HF-Clinic visit was 5 days (Q1-Q3, 3-6 days), and the mean
number of visits per patient within 30 days was 3.1 + 1.2.

The need for intravenous therapy and adjustment of HF
treatment in the 30-day STOP-HF-Clinic are displayed in
Table 2. One-third of patients required at least one infusion of
40 mg intravenous furosemide. Infusions of intravenous furose-
mide were required once by 104 patients, twice by 39 patients,
3 times by 21 patients, 4 times by 11 patients, 5 times by
4 patients, and 6 times by 3 patients. One-sixth of patients required
intravenous ferric carboxymaltose 1 g, with up to 93 infusions
needed. Twenty-one patients required red blood cell transfusion.
Oral HF treatments were routinely initiated or adjusted in the
STOP-HF-Clinic, with some patients requiring substantial dose
uptitration. Angiotensin-converting enzyme inhibitors/angioten-
sin receptor blockers were discontinued in 10.5% of patients due to
renal worsening or hypotension. Those who continued treatment
had a mean angiotensin-converting enzyme inhibitor/angiotensin
receptor blocker dose increase of 15% after the 30-day follow-up.
During the 30-day follow-up period, 12 patients (2.3%) died. At the
end of the intervention, 54% of patients were transitioned to their
general practitioner and 30% to a primary care specialist and 16%
continued follow-up with hospital HF specialists.

The predicted CORE-HF all-cause 30-day readmission risk was
26.5% + 5.3%, with 29.5% of patients having a CORE-HF risk of > 30%.
The observed all-cause 30-day readmission rate was 13.9% (n=72),
and the observed HF-related 30-day readmission rate was 7.5%
(n=39). Overall, the STOP-HF-Clinic intervention achieved a 47.5%
relative reduction in all-cause 30-day readmission risk and an
absolute reduction of 12.6% compared with the predicted CORE-HF
readmission risk score.

Multivariable logistic regression analysis revealed that all-
cause 30-day readmission was independently associated with age
(OR, 1.04; 95% confidence interval [95%ClI], 1.00-1.08; P=.03),
Charlson index (OR, 1.19; 95%CI, 1.06-1.34; P=.005), length of
index hospital stay (OR, 1.03; 95%CI, 1.00-1.06; P=.03), and NT-
proBNP (OR, 1.34; 95%CI, 1.01-1.78; P=.045). On the other hand,
HF-related 30-day readmission was independently associated with
only the Charlson index (OR, 1.22; 95%CI, 1.05-1.41; P=.008) and
NT-proBNP (OR, 1.43; 95%CI, 1.00-2.05; P =.05).

We next compared readmission rates within the STOP-HF
Referral Area (~250 000 people) with readmission rates within the
entire CatSalut registry (~7.5 million people) during 2 time
periods: pre-STOP-HF (2012-2013) and post-STOP-HF (2014-
2015) (table of the supplementary material). Within these
2 periods, 9267 all-cause and 6686 HF-related 30-day read-
missions were documented after a total of 65 131 index HF-related
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Table 1
Demographic and Clinical Characteristics
Total cohort (n=518) No readmission (n=446) All-cause readmission (n = 72) P
Age, y 823 + 83 81.9 +£87 842 +6.2 .04
Female sex 296 (57.1) 255 (57.2) 41 (56.9) 97
Etiology .96
Hypertensive 201 (38.8) 171 (38.3) 30 (41.7)
Ischemic 143 (27.6) 124 (27.8) 19 (26.4)
Valvular 75 (14.5) 64 (14.3) 11 (15.3)
Other 93 (18.1) 82 (18.4) 11 (15.3)
Referral ward 26
Geriatric 248 (47.9) 206 (46.2) 42 (58.3)
Internal medicine 202 (39.0) 179 (40.1) 23 (31.9)
Other wards 68 (13.1) 19 (4.3) 3(4.2)
NHYA functional class .96
I-II 203 (39.2) 175 (39.2) 28 (38.9)
-1V 315 (60.8) 271 (60.8) 44 (61.1)
LVEF, %° 56.1 + 13.9 559 + 13.8 57.6 + 14.2 42
Framingham score > 2 70 (13.5) 57 (12.8) 13 (18.1) 22
NT-proBNP 2880 [1393-5848] 2730 [1340-5670] 3880 [2045-6840] < .001
Diabetes 275 (53.1) 237 (53.1) 38 (52.8) 23
Anemia® 348 (67.2) 298 (66.8) 50 (69.4) .66
Renal insufficiency® 415 (80.1) 352 (78.9) 63 (87.5) .09
Barthel score 70.5 + 25 72.6 + 24.6 63.8 +26.7 .01
Barthel score < 60 146 (28.2) 117 (26.3) 19 (40.3) .01
Charlson index 56 +22 55+ 21 6.4 +25 .001
Charlson index > 6 251 (48.5) 208 (46.7) 43 (59.7) 04
Index hospitalization stay, d 10 [7.0-15.0] 10 [7.0-14.0] 11.5 [7.0-19.8] .04
STOP-HF first visit, d 5 (3-6) 5 (3-6) 5 (3-6) 24
CORE-HF risk readmission 26.5+53 264 +54 271 £46 30
Treatments at first visit
ACE inhibitor or ARB 305 (58.9) 275 (61.7) 30 (41.7) 001
Beta-blockers 311 (60.0) 270 (60.5) 41 (56.9) .56
MRA 122 (23.6) 110 (24.7) 12 (16.7) 14
Loop diuretics 510 (98.5) 439 (98.4) 71 (98.6) 91
Digoxin 102 (19.7) 89 (20.0) 13 (18.1) 71
Ivabradine 19 (3.7) 18 (4.0) 1(1.4) 27
Hydralazine 153 (29.5) 118 (26.5) 35 (48.6) < .001
Nitrates 188 (36.3) 156 (35.0) 32 (44.4) 12

ACE, angiotensin-converting enzyme; ARB, angiotensin receptor blockers; CORE-HF, Yale Center for Outcome Research and Evaluation score; LVEF, left ventricular ejection
fraction; MRA, mineralocorticoid receptor antagonist; NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; NYHA, New York Heart Association; STOP-HF, structured
multidisciplinary outpatient clinic for old and frail postdischarge patients hospitalized for heart failure.

Data are expressed as no. (%), mean =+ standard deviation or median [interquartile range, Q1-Q3].

2 Available in 380 patients.
> Hemoglobin of < 13 g/dL in men and < 12 g/dL in women.
¢ Estimated glomerular filtration rate < 60 mL/min/1.73 m?

admissions. Figure 1 illustrates the decline in 30-day readmission
rates observed in the STOP-HF Referral Area during the 2014-2015
time period compared with the 2012-2013 time period (P < .001),
with no significant changes in the rest of the CatSalut area (P=.11).
The all-cause 30-day readmission rates during the 2012-2013
period in the 2 studied populations are shown in Table 3 (P =.88).
On the other hand, during the 2014-2015 period, all-cause 30-day
readmission rates were significantly lower in the STOP-HF Referral
Area (P < .001), which was mainly driven by reduced HF-related
readmissions.

Actuarial curves of probability after HF hospitalization within
the CatSalut area and the STOP-HF Referral Area are shown in
Figure 2. Compared with the rest of the CatSalut area, the STOP-HF
Referral Area showed a significant decline in HF readmissions
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during the 2014-2015 period, with the 2 curves following
divergent paths after day 10.

DISCUSSION

The concept that “hospitalization begets further hospitaliza-
tion” is certainly applicable to HF.?! Because many HF read-
missions are considered preventable, novel strategies are needed
to reduce rehospitalizations. We have developed a comprehensive
patient-centered model: the STOP-HF-Clinic. Our present data
show that implementation of the STOP-HF-Clinic intervention was
associated with a significant ~50% reduction in all-cause 30-day
readmission, mainly driven by reduced HF-related readmissions.
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Table 2

Intravenous Treatment and Changes in Oral Heart Failure Drugs During STOP-HF-Clinic Follow-up

Intravenous treatment

Patients, no.

Infusions, no.

Furosemide, 40 mg 182 327
Ferric carboxymaltose, 1 g 86 93
Red blood cell transfusion 21 37

Oral HF drug adjustments

Initiated/discontinued, %*

Dose uptitration, %

ACE inhibitor/ARB -10.5 +15.0
Beta-blockers +4.7 +11.2
MRA +29.8 +2.0
Loop diuretics 0.0 +35.5
Digoxin +11.4 —
Ivabradine +35.2 —
Hydralazine +4.2 —
Nitrates +9.0 -

ACE, angiotensin-converting enzyme; ARB, angiotensin receptor blockers; HF, heart failure; MRA, mineralocorticoid receptor antagonist; STOP-HF, structured
multidisciplinary outpatient clinic for old and frail postdischarge patients hospitalized for heart failure.
@ Patient percentage that initiated a HF drug (positive %) or discontinued a drug (negative %).

b Mean percent dose uptitration during follow-up.

Moreover, the STOP-HF intervention profoundly impacted all-
cause readmission rates in the STOP-HF Referral Area compared
with the CatSalut registry.

Rather than focusing on only one aspect of patient care, the
STOP-HF-Clinic integrated a number of interventions, including
quality of medical management, early reassessment, health
literacy, and care transition. Despite growing interest in remote
monitoring of these patients to reduce readmissions, structured
telephone support interventions and home telemonitoring have
not shown greater ability to reduce 30-day all-cause or HF-related
readmission rates.>? Recent reports from the BEAT-HF trial, which
aimed to explicitly adapt the care transition approach in
combination with remote telemonitoring, failed to demonstrate
reduced all-cause 30-day and 180-day readmission rates.> On the
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Figure 1. Thirty-day readmission rates with and without the STOP-HF
intervention. Thirty-day readmission rates in the STOP-HF Referral Area vs
the CatSalut area before STOP-HF (2012-2013) and with STOP-HF (2014-2015).
CatSalut, Catalan Health Service; HF-related, heart failure recurrence; non-HF-
related: chronic noncirculatory disease and readmissions due to a complication
of the index admission; STOP-HF, structured multidisciplinary outpatient clinic
for old and frail postdischarge patients hospitalized for heart failure.
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other hand, our face-to-face early intervention reduced both all-
cause and HF-related 30-day readmissions in our population.

Compared with most prior studies, our present real-life,
prospective, all-comers study enrolled patients who were older
and more frail and vulnerable in terms of medical complexity (mean
age, 82 years; Barthel score, 70; Charlson index, 6; preserved left
ventricular ejection fraction and high NT-proBNP).?*—>! Previous
studies have commonly excluded patients with advanced renal
insufficiency or severe cardiovascular disease?? but elderly individ-
uals with prevalent renal dysfunction and prominent congestion are
most prone to early readmissions.>? The prospect of an increasingly
aging frail population increases the need for solutions suitable for
this patient group. Such measures will likely require the cooperation
of multidisciplinary teams, such as in the STOP-HF-Clinic, rather
than a focus on any one aspect of patient care.

It appears that early follow-up within 7 days of discharge is
critical for reducing readmissions.?!*>3% In the STOP-HF-Clinic, we
offered systematic medical contact at a median of 5 days
postdischarge. During this transitional period, ineffective commu-
nication, low health literacy, and adherence issues contribute to
readmissions. However, intervention programs often fail to act
during this time frame,>” sometimes due to a lack of coordination
with the medical provider, revealing a gap in transitional care. This
period of postdischarge vulnerability has been described as “post-
hospital syndrome”® and is related to factors such as age,
cognitive impairment, frailty, and polypharmacy. The STOP-HF
intervention likely acted to prevent ‘post-hospital syndrome’.

The STOP-HF-Clinic provided a quick therapeutic intervention
to promote disease stability. Indeed, the reduced readmission rate
was likely affected by the high number of intravenous infusions of
both furosemide and ferric carboxymaltose. Although intravenous
loop diuretics are the standard-of-care for inpatient management
in acutely decompensated HF, here we extended intravenous
furosemide infusion to the outpatient setting during the 30-day
postdischarge period among patients with refractory HF and
congestion. This is not a widespread practice, although it has
shown benefits as part of transitional care in some case series,
promoting symptom improvement and avoidance of emergency
department transfers and readmissions.>’~*° Moreover, the
CONFIRM-HF trial showed that iron replacement with ferric
carboxymaltose significantly reduced the risk of hospitalization
due to worsening heart failure, regardless of functional class
severity, and had particular benefits in patients with diabetes or
renal impairment,*! such as in our cohort, which comprised over
50% diabetic patients and 80% patients with renal insufficiency.
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Table 3
Catalan Health Service Population-based Data During the 2 Studied Periods

C. Pacho et al./Rev Esp Cardiol. 2017;70(8):631-638

2012-2013 period

STOP-HF Referral Area CatSalut P
Total HF admissions, no. 1253 31199
All-cause 30-day readmissions, no. (%) 184 (14.7) 4533 (14.5) .88
HF-related® 108 (8.6) 3335 (10.7) .02
Non-HF-related” 76 (6.1) 1198 (3.8) <.001
2014-2015 period
STOP-HF Referral Area CatSalut P
Total HF admissions, no. 1296 31383
All-cause 30-day readmissions, no. (%) 130 (10.0) 4420 (14.1) <.001
HF-related® 71 (5.5) 3172 (10.1) <.001
Non-HF-related” 59 (4.5) 1248 (4.0) 30

CatSalut, Catalan Health Service; HF, heart failure; STOP-HF, structured multidisciplinary outpatient clinic for old and frail postdischarge patients hospitalized for heart

failure.
¢ Recurrence of heart failure.

b Discharges with a primary diagnosis of chronic disease not involving the circulatory system and with no external cause, and readmissions due to a complication of the

index admission.
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Figure 2. Actuarial curves of the probability of 30-day readmission with and without STOP-HF. Probabilities of 30-day readmission in the STOP-HF Referral Area vs
the CatSalut area before STOP-HF (2012-2013) and with STOP-HF (2014-2015). P values reflect comparisons between study groups. CatSalut, Catalan Health
Service; STOP-HF, structured multidisciplinary outpatient clinic for old and frail postdischarge patients hospitalized for heart failure.

It seems clear that transition care interventions can reduce
readmissions. As Comin-Colet et al. noted in a recent review
article,*” a paradigm shift in the management of chronic diseases
has taken place in recent years. This new approach is based on the
development of a multidisciplinary model that provides integrated
care to patients with HF throughout the duration of the disease,
ensuring a successful follow-up and transition of care to different
health care settings depending on the progress of the condition. In
our case, the STOP-HF Clinic is included in a specialized HF unit
that fulfills the standards recommended by the Spanish Society of
Cardiology.*®

Moreover, readmission risk assessment tools may help to
appropriately target the delivery of these interventions to at-risk
patients. Here, we predicted readmission risk using a validated
risk score (the CORE-HF calculator). Although our cohort substan-
tially differed from the population used to derive this score,'® we
believe than the CORE-HF tool was appropriate given the high-risk
population studied. However, it is notable that a reliable
readmission predictive model for the current “real-life” population
is not yet available.

Regarding our secondary endpoint, the present study was
designed as a natural experiment rather than a conventional
clinical trial. Our analysis included all patients within the STOP-HF
Referral Area, regardless of their participation in the STOP-HF-
Clinic. Their course was compared with that of a control group
comprising the patients in the rest of the CatSalut area. This
procedure minimized the characteristic selection bias of clinical
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trials, whose patient profile is often distinct from that of the
general population and more pragmatically reflects the efficacy of
the intervention. Our data revealed that the STOP-HF intervention
had remarkable benefits during the post-STOP-HF period (2014~
2015) compared with the pre-STOP-HF period (2012-2013) in
terms of indicators relevant to the health care system and the
patients (all-cause and HF-related 30-day readmissions).

Limitations

Although the current data reveal an association between the
initiative implemented in our area and the improvement in clinical
outcomes compared with the rest of the CatSalut area, population-
based natural studies have limited ability to establish causality.
Nevertheless, the inclusion of all patients admitted to hospitals in
Catalonia for HF during the study period enabled us to avoid
the selection bias inherent to clinical trials and to improve the
generalizability of the results. Another limitation was our inability
to determine the most effective component of the STOP-HF-Clinic
design. Thus, the results of the STOP-HF-Clinic must be analyzed as
a whole. While there is certainly room for improvement in our
interventional design, our approach accounts for the multiple
comorbidities encountered in the HF population and better reflects
an intervention that, although focused on HF, was designed for the
integrated care of old and frail patients in their transition from
hospital to home.
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CONCLUSIONS

The STOP-HF-Clinic included early follow-up, HF nurses tasked
with medication reconciliation, education and patient self-care
empowerment, staff assigned to follow up on postdischarge test
results, immediate availability of intravenous treatments and
patient treatment titration, and partnerships with community
physicians. This intervention resulted in an ~50% reduction in the
all-cause 30-day readmission rate after an index hospitalization for
HF, which was mainly driven by a reduction in HF-related
readmissions. Our results with the STOP-HF-Clinic in an elderly
and frail comorbid population were better than with previously
reported strategies. Our present data support the value of the
STOP-HF-Clinic, an approach that could be implemented else-
where to reduce the global burden of HF readmissions.
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WHAT IS KNOWN ABOUT THE TOPIC?

- Heart failure is associated with a high rate of read-
missions within 30 days postdischarge.

- 0ld and frail patients are the most vulnerable and prone
to require premature readmission after being hospital-
ized for HF.

- Strategies to lower these readmission rates have
generally shown modest results.

WHAT DOES THIS STUDY ADD?

- An early postdischarge multidisciplinary approach
including face-to-face health literacy, intravenous
therapy, and improved primary care transition signifi-
cantly reduced 30-day readmission rates among dis-
charged HF patients.

- This early multidisciplinary hospital-based intervention
for the most vulnerable patients with HF reduced the
global readmission burden, as shown in a population-
based natural experiment including all HF readmissions
in Catalonia, Spain, between 2012 and 2015.

SUPPLEMENTARY MATERIAL
Supplementary material associated with this article can

be found in the online version available at: http://dx.doi.
org/10.1016/j.rec.2017.01.003.
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5.1.2. MATERIAL SUPLEMENTARI DE L’ARTICLE:

Supplementary Table 1:

Demographic characteristics of Catalan Health Service

area and the STOP Referral Area in both study periods.

2012-1013 Period 2014-2015 Period STOP-HF | CHS
STOP-HF Catalan STOP-HF Catalan
Aren Health Service*  p* Area Health Service*  p* p" )

Male sex 722(52.7%) 15,069 (44.2%) <0.001 | 671(57.0%) 12,701 (44.9%) <0.001 0.18 0.04
Age, years¥* 75.8(11.4) 79.6 (10.2) <0.001 75.1(11.9) 79.8 (10.3) <0.001 <0.001 <0.001
Comorbidities

Hypertension 600 (43.8%) 21,698 (63.7%) <0.001 522 (44.3%) 18,641 (65.9%) <0.001 0.42 <0.001

Diabetes mellitus 492 (35.9%) 13,188 (38.7%) 0.02 418 (35.5%) 10,898 (38.5%) 0.02 0.42 0.34

Atrial fibrillation 519 (37.9%) 17.111(50.2)  <0.001 | 402(34.1%) 14,317 (50.6%) <0.001 0.03 0.15

Peripheral vasculopathy 183 (13.4%) 2,227 (6.5%) <0.001 133(11.3%) 1,751 (6.2%) <0.001 0.06 0.04

Stroke 107 (7.8%) 1,499 (4.4%)  <0.001 74 (6.3%) 1.320 (4.7%)  <0.001 0.08 0.56

CKD 583 (42.6%) 11,320 (33.2%) <0.001 | 527(44.7%) 10,568 (37.4%) <0.001 0.15 <0.001

COPD 556 (40.6%)  11.217(32.9%) <0.001 | 460(39.0%) 9,717 (34.3%)  <0.001 0.23 <0.001

Anemia 485 (35.4%) 8,240 (24.2%)  <0.001 352 (29.9%) 7,276 (25.7%) 0.001 0.002 <0.001

Neoplasm 66 (4.8%) 1,549 (4.5%) 0.34 41 (3.5%) 1,375 (4.9%) 0.02 0.06 0.03

Dementia 41 (3.0%) 1,593 (4.7%) 0.002 41 (3.5%) 1,144 (4.0) 0.18 0.28 <0.001
Charlson Index ** 6.4 (2.1) 6.4 (1.8) 0.68 6.3(2.1) 6.6 (1.9) <0.001 0.05 <0.001
Previous hospitalizations

Number previous year** 0.96 (1.37) 0.95(1.37) 0.75 0.81 (1.14) 0.93 (1.32) 0.003 0.003 0.01

Days of stay previous year** 9.6 (15.7) 7.7 (12.9) <0.001 9.7 (16.7) 7.5 (12.7) <0.001 0.94 0.06

*Catalan Health Service area (without the STOP-HF Referral Area). **Mean (SD). * p-values between groups.  p-values between periods
CHS. Catalan Health Service: CV. Cardiovascular: CKD. Chronic kidney disease: COPD. Chronic obstructive pulmonary disease.
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Predictive biomarkers for death and @
rehospitalization in comorbid frail elderly

heart failure patients
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Abstract

Background: Heart failure (HF) is associated with a high rate of readmissions within 30 days post-discharge and in
the following year, especially in frail elderly patients. Biomarker data are scarce in this high-risk population. This
study assessed the value of early post-discharge circulating levels of ST2, NT-proBNP, CA125, and hs-Tnl for
predicting 30-day and 1-year outcomes in comorbid frail elderly patients with HF with mainly preserved ejection
fraction (HFpEF).

Methods: Blood samples were obtained at the first visit shortly after discharge (4.9 + 2 days). The primary endpoint
was the composite of all-cause mortality or HF-related rehospitalization at 30 days and at 1 year. All-cause mortality
alone at one year was also a major endpoint. HF-related rehospitalizations alone were secondary end-points.

Results: From February 2014 to November 2016, 522 consecutive patients attending the STOP-HF Clinic were
included (57.1% women, age 82 + 8.7 years, mean Barthel index 70 + 25, mean Charlson comorbidity index 5.6 + 2.
2). The composite endpoint occurred in 8.6% patients at 30 days and in 38.5% at 1 year. In multivariable analysis,
ST2 [hazard ratio (HR) 1.53; 95% ClI 1.19-1.97; p=0.001] was the only predictive biomarker at 30 days; at 1 year, both
ST2 (HR 1.34; 95% Cl 1.15-1.56; p < 0.001) and NT-proBNP (HR 1.19; 95% CI 1.02-1.40; p = 0.03) remained significant.
The addition of ST2 and NT-proBNP into a clinical predictive model increased the AUC from 0.70 to 0.75 at 30 days
(p=10.02) and from 0.71 to 0.74 at 1 year (p < 0.05). For all-cause death at 1 year, ST2 (HR 1.50; 95% Cl 1.26-1.80; p <
0.001), and CA125 (HR 141; 95% Cl 1.21-1.63; p < 0.001) remained independent predictors in multivariable analysis.
The addition of ST2 and CA125 into a clinical predictive model increased the AUC from 0.74 to 0.78 (p = 0.03). For
HF-related hospitalizations, ST2 was the only predictive biomarker in multivariable analyses, both at 30 days and at
1 year.

Conclusions: In a comorbid frail elderly population with HFpEF, ST2 outperformed NT-proBNP for predicting the
risk of all-cause mortality or HF-related rehospitalization. ST2, a surrogate marker of inflammation and fibrosis, may
be a better predictive marker in high-risk HFpEF.
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Background
Heart failure (HF) is associated with a high rate of re-
admission within 30 days after discharge [1, 2]. The re-
hospitalization rates are as high as 20-30% in the first
month and increase further during the following year
[3-6]. This represents a health, social, and economic bur-
den [7-9], especially for elderly patients, as the prevalence
of HF is higher in those over 80 years old [10, 11]. Elderly
HF patients differ from younger patients in terms of eti-
ology, comorbidities [12], and phenotype, and elderly pa-
tients have a higher prevalence of heart failure with
preserved ejection fraction (HFpEF) [13, 14]. This clinical
difference impacts short- and mid-term outcomes, and
readmissions can be due to exacerbations of the underlying
disease [15] as well as to other medical problems [16].
Developing risk prediction models to help in clinical
decision making is a major challenge in this elderly
HEpEF population [17]. Notably, identifying individuals
who are at the highest risk of readmission could lay the
groundwork for precision medicine to develop custom-
ized preventive measures [18]. Indeed, risk stratification
may be refined by the use of biomarkers of different
pathophysiologic processes that are not necessarily
reflected by established clinical risk factors [19]. Predict-
ive biomarker data in such special populations are scarce
and the role of biomarkers in elderly subjects with HF is
challenged by the presence of comorbidities [20].
Accordingly, our aim was to assess the value of a panel
of 4 biomarkers for predicting 30-day and 1-year out-
comes in a population of fragile elderly patients with co-
morbidities and mainly HFpEF. We analyzed the
following biomarkers: N-terminal pro-brain natriuretic
peptide (NT-proBNP; a marker of myocardial stretch
and neurohormonal activation), interleukin-1 receptor-
like 1 (ST2; a marker of inflammation and stretch and
extracellular matrix remodeling), high-sensitivity tropo-
nin I (hs-Tnl; a surrogate marker of myocardial injury),
and cancer antigen 125 (CA125; a marker of systemic
congestion in HF).

Methods

Study population

This prospective single-center investigation was per-
formed as part of the STructured multidisciplinary out-
patient clinic for Old and frail Post-discharge patients
hospitalized for HF (STOP-HF-Clinic) study, which
aimed to reduce readmission rates and facilitate the
transition to primary care [21]. The STOP-HF-Clinic
study included the most vulnerable patients with a pri-
mary hospital diagnosis of HF who were admitted for
acutely decompensated HF to internal medicine and
geriatric wards [22]. The interventions performed in the
STOP-HF-Clinic study and at routine visits were re-
ported previously [20]. At the first visit, a mean of 4.9 +
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2 days after discharge, the following were obtained from
each patient: clinical, demographic, and treatment data;
Charlson comorbidity index and Barthel functional
score; and a blood sample.

Analytical assays

ST2 assay

ST2 was measured using a high-sensitivity sandwich
monoclonal immunoassay (Presage ST2 assay, Critical
Diagnostics, San Diego, CA, USA). The hs-ST2 assay
had a within-run coefficient of <2.5% and a total coeffi-
cient of variation of 4%.

NT-proBNP assay

NT-proBNP was quantified using the AQT90 FLEX im-
munoassay (Radiometer Medical). According to the
manufacturer, there is no detectable cross-reactivity with
ANP, BNP, or CNP, and the within-day CV is <10% in
samples with NT-pro-BNP concentrations higher than
73 pg/mL.

CA125 assay

Cal25 was measured in an Architect 12000 platform
(Abbott Diagnostics). The CV of the ARCHITECT CA
125 II assay has a CV <10%. Samples with concentra-
tions higher than 1000 U/mL were diluted 1:10 using
the automated dilution protocol recommended by the
manufacturer.

Hs-Tnl assay

hs-Tnl was measured using an Architect 12000 platform
(Abbott Diagnostics). There was <0.1% cross-reactivity
with skeletal troponin I and <1% cross-reactivity with
cardiac troponin T and troponin C.

Follow-up and endpoints

All patients had visits scheduled at regular intervals for
1 to 3 months, with additional visits as required in cases
of decompensation or when need of treatment up-
titration®®. Clinical follow-up was subsequently per-
formed by the patient’s general practitioner. The com-
posite endpoints, i.e. all-cause mortality or HF-related
rehospitalization at 30 days and at 1 year, were the pri-
mary endpoints. HF-related rehospitalization was also
assessed as a secondary endpoint for both study periods.
All-cause death at one year was analyzed as well. Death
and hospital admissions were prospectively reviewed
using electronic medical records (CP and MD).

Statistical analysis

Categorical variables were expressed as percentages.
Continuous variables were expressed as means (standard
deviations [SDs]) or medians [25-75 percentiles] accord-
ing to their distribution (normal or non-normal).
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Normal distribution was assessed with normal Q-Q
plots. Correlation between the different studied bio-
markers was performed using Pearson correlation test of
log-transformed values of each biomarker. Kaplan-Meier
survival curves were plotted for the biomarkers statisti-
cally independently associated with the one-year com-
posite end-point and one-year all-cause death and the
groups were compared using the Log-Rank test. Univari-
ate Cox regression analyses were performed for all of the
endpoints for the four studied biomarkers and also for
relevant clinical covariates: age; sex; New York Heart
Association functional class; diabetes mellitus; Charlson
comorbidity index; Barthel index; and urea, creatinine,
hemoglobin, and sodium levels. For HF-related re-
hospitalization, a competing risk strategy using the Gray
method was adopted, considering death as the compet-
ing risk. The four studied biomarkers were log-
transformed and analyzed per 1 SD. Multivariable ana-
lyses were also performed using the backward step
method, with age, sex, and the variables with statistical
significance in the univariate analyses as covariates. Pre-
dictive “X*Beta” models were created from Cox regres-
sion analysis for the composite endpoint, both at 30 days
and at 1 year. The best clinical predictive models with-
out biomarkers were constructed, including age and sex
and the variables with statistical significance in the uni-
variate analyses. This approach was used because with
such strategy we obtained the better AUC with clinical
variables. The area under the curve (AUC) of these
“X*Beta” models was then obtained. Next, the bio-
markers with statistical significance in univariate ana-
lyses were added into the models, and new AUCs were
calculated for the predictive biomarkers. AUC were
compared by chi-squared test. Statistical analyses were
performed with SPSS 15 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
and STATA V.13.0 (College Station, Texas, USA). A
two-sided p < 0.05 was considered significant.

Results

From February 2014 to November 2016, 522 consecutive
patients at the STOP-HF Clinic (57.1% women, mean age
82 + 8.7 years, 25% older than 88 years; mean LVEF 58.8%
+14) were included in the STOP-HF-Clinic study. Their
clinical characteristics are shown in Table 1. The main eti-
ologies were hypertension (39.7%), ischemia (28.7%), and
valvular heart disease (13.2%). Diabetes, anemia, and renal
failure were highly prevalent. The mean Barthel index was
70.5+ 254, and the mean Charlson comorbidity index
was 5.6 + 2.2. Correlations between biomarkers were mod-
est (Additional file 1: Table S1).

Endpoints

HF-related rehospitalization occurred in 36 patients (6.
9%) at 30 days and in 137 (26.2%) at 1 year. Death
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occurred in 13 patients (2.5%) at 30 days and in 121 (23.
2%) at 1 year. Finally, the composite endpoint occurred in
45 patients (8.6%) at 30 days and in 201 (38.5%) at 1 year.

At 30 days, diabetes (p =0.01), urea (p <0.05), Barthel
index (p = 0.008), Charlson comorbidity index (p < 0.001),
NT-proBNP (p = 0.001), and ST2 (p < 0.001) were all asso-
ciated with the primary composite endpoint in the univar-
iate analyses (Table 2). Diabetes (p =0.007), Charlson
comorbidity index (p = 0.001), NT-proBNP (p = 0.04), and
ST2 (p<0.001) were associated with HF-related rehospi-
talization (Additional file 2: Table S2). In multivariable
analysis, female sex (p = 0.01), Charlson comorbidity index
(p<0.001), and ST2 (p = 0.001) were the only independent
variables associated with the primary composite endpoint
(Table 2) and also with HF-related rehospitalization [fe-
male sex (p=0.04), Charlson comorbidity index (p=0.
003), and ST2 (p = 0.008)] (Additional file 2: Table S2).

Table 3 and Additional file 3: Table S3 show the results
of the univariable and multivariable analyses for the com-
posite endpoint and HF-related rehospitalization at one
year, respectively. In multivariate analysis, age (p = 0.003),
female sex (p =0.002), urea (p <0.001), Charlson comor-
bidity index (p =0.008), NT-proBNP (p =0.04), and ST2
(p < 0.001) remained significantly associated with the com-
posite endpoint (Table 3); only female sex (p = 0.01), urea
(p<0.001), and ST2 (p = 0.001) remained significantly as-
sociated with HF-related rehospitalization (Additional file
3: Table S3). Figure 1 shows Kaplan-Meier event-free sur-
vival curves for the composite end-point relative to circu-
lating levels of ST2 and NTproBNP. Table 4 shows Cox
regression analysis results for all-cause death at 1 year.
Age (p<0.001), female sex (p=0.008), Charlson comor-
bidity index (p = 0.001), Barthel index (p = 0.008), ST2 (p
<0.001), and CA125 (p=0.003) remained independent
predictors for all-cause death at 1 year. Figure 2 shows
Kaplan-Meier survival curves for all-cause death relative
to circulating levels of ST2 and CA125.

Risk prediction

Risk prediction of the composite endpoint at 30 days for
the clinical model, including age, sex, diabetes, urea,
Charlson comorbidity index, and Barthel index, revealed
an AUC of 0.696 [0.609-0.783]. The addition of NT-
proBNP and ST2 to the clinical model increased the
AUC to 0.750 [0.673-0.827] (p =0.02) (Fig. 3). Further,
reclassification significantly improved [NRI 0.40 (0.08-0.
80), IDI 0.02 (- 0.002—0.06)].

Risk prediction of the composite endpoint at 1 year for
the clinical model that included age, sex, NYHA class,
urea, hemoglobin, Charlson comorbidity index, and
Barthel index revealed an AUC of 0.711 [0.665-0.757].
Addition of the 4 studied biomarkers increased the AUC
to 0.736 [0.689-0.783] (p =0.05), and provided signifi-
cantly better patient reclassification [NRI 0.40 (0.21-0.58),
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Table 1 Clinical characteristics of patients
Total End-point® No end-point® p-value
N=522 N=201 N=321

Age, years 82.1+87 842+74 80.8+9.2 <0.001
Female sex 298 (57.1%) 123 (61.2%) 175 (54.5%) 0.1
Etiology 03

IHD 150 (28.7%) 45 (22.4%) 105 (32.7%)

Dilated CM 9 (1.7%) 3 (1.5%) 6 (1.9%)

Hypertensive CM 207 (39.7%) 85 (42.3%) 122 (38.0%)

Alcoholic CM 7 (1.3%) 2 (1.0%) 5 (1.6%)

Valvular disease 69 (13.2%) 31 (154%) 38 (11.8%)

Other 80 (15.4%) 35 (17.4%) 45 (20.0%)
LVEF® 558% + 14 56.6% + 14.2 554% + 139 04
NYHA functional class 0.002

| 8 (1.5%) 1 (0.5%) 7 (2.2%)

Il 198 (37.9%) 63 (31.3%) 136 (42.4%)

Il 306 (58.6%) 134 (66.7%) 175 (54.5%)

\% 6 (1.1%) 3 (1.5%) 3 (0.9%)
Diabetes 274 (52.4%) 114 (56.7%) 160 (49.8%) 0.1

non insulin-dependent 157 (30.1%) 64 (31.8%) 93 (29.0%)

insulin-dependent 117 (22.4%) 50 (24.9%) 67 (20.9%)
Hypertension 468 (89.7%) 184 (91.5%) 284 (88.5%) 03
COPD 126 (24.1%) 54 (26.9%) 72 (22.4%) 03
Renal failure 411 (78.7%) 173 (86.1%) 238 (74.1%) 0.001
Anaemia 341 (65.3%) 141 (70.1%) 200 (62.3%) 0.07
Charlson comorbidity index 56+22 6.1+22 53+21 <0.001
Barthel index 705+£254 636+ 265 747 £23.7 <0.001
Core Readmission risk 263%+52 27.0% % 5.1 258% +52 0.009
Urea, mg/dL 90.8 +494 107.2£56.2 80.5+41.8 <0.001
Creatinine, mg/dL 14 (1.1-2.0) 1.5(1.2-2.1) 1.8 (1.0-1.79) <0.001
Hemoglobin, g/dL 11716 1M5+16 119+17 0.01
Sodium, mmol/L 1373+38 1369+43 1375+35 0.08
NTproBNP, ng/L 2770 (1245-5843) 3900 (1695-7160) 2170 (1025-4635) <0.001
ST2, ng/mL 427 (30.9-63.8) 546 (36.7-79.3) 376 (29.1-52.3) <0.001
CA125°, U/ml 47 (224-101.1) 574 (26.7-1314) 39.2 (20.2-90.2) 0.001
Hs-Tnl°, ng/L 236 (122-61-2) 285 (14.8-67.5) 219 (104-57.8) 0.007

®Composite end-point all-cause death or heart failure hospitalization at one year

PAvailable in 466 patients

CM cardiomyopathy, IHD ischemic heart disease, LVEF left ventricular ejection fraction, NYHA New York Heart Association, COPD Chronic obstructive pulmonary
disease, CA125 Cancer antigen 125, NTproBNP N-terminal pro-brain natriuretic peptide; hs-Tnl high sensitivity troponin |, ST2 Interleukin-1 receptor-like 1

IDI 0.04 (0.01-0.08)]. However, if only NT-proBNP
and ST2 (the two biomarkers that were statistically
significant in the multivariable analysis) were added
to the clinical model, the AUC was virtually the same
(0.735 [0.690-0.780]) (p<0.05 relative to clinical
model), and reclassification improvement remained
significant as well [NRI 0.38 (0.19-0.55), IDI 0.04 (0.
01-0.07)].
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Risk prediction for all-cause death at 1 year for the
clinical model that included the same covariables re-
vealed an AUC of 0.746 [0.697-0.795]. Addition of the 4
studied biomarkers increased the AUC to 0.789 [0.739—
0.838] (p =0.01). Again, reclassification significantly im-
proved [NRI 0.56 (0.36-0.78), IDI 0.06 (0.02-0.12].
However, if only ST2 and CA125 (the two biomarkers
that were statistically significant in the multivariable
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Table 2 Cox regression analyses for the 30-day primary endpoint (all-cause death or HF-related rehospitalization)

30-day composite endpoint

Univariate analysis

Multivariate analysis

HR 95%Cl p-value HR 95%Cl p-value
Age 1.03 0.99-1.07 0.2 - - -
Female sex 1.54 0.83-2.87 0.2 2.28 1.19-4.37 0.01
NYHA 1.08 0.63-1.87 08
Diabetes 1.59 1.11-2.56 0.01 - - -
Charlson comorbidity index 1.28 1.14-1.44 <0.001 1.26 1.11-143 <0.001
Barthel index 0.99 0.98-1.00 0.008 - - -
Urea 1.01 1.00-1.01 <005 - - -
Creatinine 0.99 0.93-1.06 0.7
Hb 0.93 0.77-1.11 04
Na 1.05 097-1.14 0.2
NT-proBNP? 1.63 1.21-2.19 0.001 - - -
ST2° 1.67 1.33-2.11 <0.001 1.53 1.19-1.97 0.001
CA125% 1.12 0.83-1.51 0.5
Hs-Tnl? 1.23 0.92-1.63 0.2

?Log-transformed and per 1 SD

CA125 cancer antigen 125, NT-proBNP N-terminal pro-brain natriuretic peptide, hs-Tnl high-sensitivity troponin |, ST2 Interleukin-1 receptor-like 1

analysis) were added to the clinical model, the AUC was
practically the same (0.786 [0.736-0.836]) (p = 0.02 rela-
tive to clinical model), as well as reclassification [NRI 0.
60 (0.36-0.80), IDI 0.06 (0.02—0.11)].

Discussion
This study comprehensively analyzed clinical variables
and predictive biomarkers to determine their association

with 30-day and 1-year adverse events in comorbid frail
elderly patients with mainly HFpEF. In terms of clinical
prediction, higher multimorbidity is associated with higher
risk of all-cause death and readmission both at 30 days
[16, 23] and at 1 year [24] despite high-quality multidiscip-
linary management, especially in the elderly [24, 25]. In
our cohort, the Charlson Index as a measure of comorbid-
ity was associated with both composite endpoints at

Table 3 Cox regression analyses for the 1-year composite endpoint (all-cause death or HF related rehospitalization)

1-year composite endpoint

Univariate analysis

Multivariate analysis

HR 95%Cl p-value HR 95%Cl p-value
Age 1.04 1.02-1.06 <0.001 1.03 1.01-1.06 0.003
Female sex 1.28 0.96-1.70 0.09 1.64 1.20-2.23 0.002
NYHA 154 1.18-2.01 0.002 - - -
Diabetes 1.16 0.98-1.38 0.09
Charlson comorbidity index 1.15 1.08-1.22 <0.001 1.10 1.03-1.18 0.008
Barthel index 0.99 0.98-0.99 <0.001 - - -
Urea 1.01 1.01-1.01 <0.001 1.01 1.00-1.01 <0.001
Creatinine 1.00 1.00-1.01 03 - - -
Hb 0.90 0.82-0.98 0.01 - - -
Na 0.97 0.93-1.00 0.07
NT-proBNP? 143 1.25-1.65 <0.001 1.18 1.00-1.38 0.04
ST2° 163 1.44-1.85 <0.001 141 121-1.63 <0.001
CA125% 132 1.15-1.52 <0.001 - - -
Hs-Tnl? 121 1.05-1.39 0.007 - - -

?Log-transformed and per 1 SD

CA125 cancer antigen 125, NT-proBNP N-terminal pro-brain natriuretic peptide, hs-Tnl high-sensitivity troponin |, ST2 Interleukin-1 receptor-like 1
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Fig. 1 Kaplan-Meier event-free survival curves for the composite end-point relative to serum levels of ST2 (a) and NTproBNP (b) above or below

30 days and 1 year and also with HF-related rehospitaliza-
tion at 30 days. The prognostic role of the Charlson co-
morbidity index has been described previously [5, 26], but
in our study, it remained independently associated with
outcome despite the inclusion of strong predictive bio-
marker variables. Remarkably, both the primary composite
endpoint and the secondary endpoint of 30-day HF rehos-
pitalization were only associated with female sex, Charlson
comorbidity index, and ST2.

Notably, predictive biomarkers showed value beyond
that of clinical risk factors, since circulating biomarkers
have the potential to predict the risk of recurrent

Table 4 Cox regression analyses for 1-year all-cause death

hospitalization or death [27, 28]. In our elderly cohort,
ST2 emerged as the strongest predictor in both univari-
ate and multivariate analysis for all of the endpoints,
which is in line with recent reports [29]. In our study,
NT-proBNP, hs-Tnl, and CA-125 lost their statistical
significance when ST2 and clinical variables were in-
cluded in the model.

The addiction of circulating ST2 to our model was
based on its value as a surrogate of inflammation,
stretch, and extracellular matrix status as well as on the
observation that the ST2 concentration is not affected
by age, renal function [30], or body mass index [31].

1-year all-cause death

Univariate Multivariate

HR 95%Cl p-value HR 95%Cl p-value
Age 1.08 1.05-1.11 < 0.001 1.08 1.05-1.12 <0.001
Female Sex 1.28 0.89-1.85 0.2 173 1.16-2.59 0.008
NYHA 2.01 1.40-2.90 < 0.001 - - -
Diabetes 1.03 0.83-1.29 0.8
Charlson comorbidity index 1.15 1.05-1.26 0.002 1.17 1.06-1.28 0.001
Barthel index 0.98 0.97-0.99 < 0.001 0.99 0.98-1.00 0.008
Urea 1.01 1.00-1.01 <0.001 - - -
Creatinine 1.00 1.00-1.01 04
Hb 087 0.77-0.97 0.02 - - -
Na 0.97 0.93-1.02 0.2
NT-proBNP? 1.65 1.37-1.98 <0.001 - - -
ST2° 1.86 159-2.18 <0.001 145 121-1.74 <0.001
CA125% 1.58 1.33-1.89 <0.001 1.35 1.11-1.65 0.003
Hs-Tnl? 1.29 1.09-1.52 0.003 - - -

?Log-transformed and per 1 SD

CA125 cancer antigen 125, NT-proBNP N-terminal pro-brain natriuretic peptide, hs-Tnl high-sensitivity troponin |, ST2 Interleukin-1 receptor-like 1
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These characteristics are highly desirable in a marker
that will be used in an elderly population with much co-
morbidity. Our current data is in line with the notion
that ST2 reflects systemic inflammatory disease involv-
ing multiple organ systems [32] and that it is related to
HFpEF development and to the proinflammatory and
profibrotic state [33]. Indeed, it was recently postulated
that ST2 is the new “gold standard” for HF prognostica-
tion and monitoring [29].

NT-proBNP, a marker of myocardial stretch and neu-
rohormonal activation, is the only biomarker that is cur-
rently included in HF guidelines [34] and it has shown

1.0 1 =
0.8 1
2
.; 0.6 4
=
7]
@
wn 0.4 1 '][ i p=002
0241 4
! — Clinical model
' Clinical model + ST2 + NTproBNP
0.0 +—= T - - : .
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specifity
Fig. 3 The area under the curve (AUQ) for the primary composite
endpoint at 30 days for the clinical model and the model with ST2
and NT-proBNP. The clinical model included age, sex, diabetes, urea,
Charlson comorbidity index, and Barthel index
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incremental diagnostic and prognostic value in HFrEF
and HFpEF [35, 36]. However, certain conditions, which
are highly prevalent in our patient population, can make
it difficult to interpret this versatile biomarker. These
conditions include the presence of underlying structural
cardiopulmonary diseases (chronic obstructive disease,
pulmonary hypertension), anemia, advanced age, atrial
fibrillation, female sex, and renal failure, all of which re-
sult in high levels of NT-proBNP. By contrast, obesity is
well recognized as a condition that reduces circulating
NT-proBNP levels. In the current study, NT-proBNP
lost its discriminative value: it showed a significant asso-
ciation with the composite endpoint at 1 year, but no
significant association with HF-related rehospitalization
or 30-day outcomes.

Hs-Tnl was included in our analysis because it is gen-
erally accepted that troponins offer valuable information
for risk stratification during acute decompensation in
patients with HFpEF [37]. High levels of hs-Tnl have
been associated with worse in-hospital, 30-day, and 1-
year survival and with longer length of stay and more re-
admission risk within 30 days [37]. Nevertheless, our
data showed that when a multi-biomarker panel was in-
cluded in the multivariable analysis, hs-Tnl lost its pre-
dictive value in this high-risk population. Further, as is
the case for natriuretic peptides, troponins are strongly
influenced by age, history of diabetes mellitus, and lower
estimated glomerular filtration rate [38].

CA125 is an interesting biomarker. It has traditionally
been linked to ovarian neoplasm, but more recently it has
been associated with tissue congestion. Nuiiez et al. [39]
found that CAI125 as measured during acute HF
hospitalization is an independent predictor of mortality
[39]. In our cohort, CA125 also emerged as an independ-
ent prognosticator of all-cause death at 1 year, but it did
not provide additional value to the primary endpoint at
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the 30-day or 1-year follow-up. In the STOP-HF Clinic
[20] special attention has been paid to treatment of heart
congestion; indeed, 100% of the patients were on diuretic
therapy, and more than 300 infusions of IV furosemide
were administered during the first month of follow-up.
The neutral effect of CA125 regarding the composite end-
points may partly be explained by the fact that its assess-
ment was not performed during the acute phase of HF
decompensation, where prior works pointed out its value
as marker of fluid overload. However, it is remarkable that
CA125 remained independently associated with 1-year all-
cause mortality regardless it was not measured during the
maximum wet phase. Further studies are needed to better
understand the value of CA125 in HF.

Historically, it has been much more difficult to esti-
mate the risk of HF hospitalization than to estimate the
risk of death [40]. The high rate of readmissions within
30 days post-discharge and during the following year in
ageing and comorbid patients highlights the urgency of
establishing predictive models with acceptable perform-
ance in such patients to guide clinical management and
decision making. To our knowledge, the predictive
models based on biomarkers that were developed in this
study are the first that can be used in this comorbid fra-
gile elderly population with HF. The BIOSTAT-CHF
study recently developed and validated three risk models
that included biomarkers (natriuretic peptides) to pre-
dict all-cause mortality, HF-related hospitalization, and
the composite endpoint in a cohort of patients with
worsening HF. The patients included in their cohort
were a mixture of in-hospital and ambulatory patients
with a mean age of 69 years, 27% female, and mean
LVEF of 31% [41]; in other words, theirs was a relatively
young and mainly male HFrEF population that was quite
different from our study cohort. These researchers ob-
tained C-statistic values of 0.73, 0.69, and 0.71 for all-
cause mortality, HF-related hospitalization, and the
composite endpoint, respectively; these were lower than
those reported in the present study, and their follow-up
time was 21 months. No short-term predictions were
performed.

Limitations
Our study was an observational single-center study with
a cohort of elderly patients with comorbidities that
mainly had HF of hypertensive etiology and preserved
ejection fraction. As such, our results cannot be extrapo-
lated to a global HF population. In fact, the absence of
predictive models in such patients may be a strength ra-
ther than a limitation given the growing number of HF
patients with this phenotype.

The biomarker selection was based on previously de-
scribed predictive value of the biomarkers, on other
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information about HF pathways, and on its availability
for use in routine clinical practice. The optimal panel of
biomarkers remains debatable. One major limitation of
this study is the absence of a validation cohort. However,
we have not been able to identify a post-discharge co-
hort with similar clinical characteristics with available
multi-biomarker data.

Conclusions

In a comorbid fragile elderly population with
mainly HFpEF, ST2 outperformed NT-proBNP for risk
prediction of the composite primary endpoint (all-cause
mortality or HF-related rehospitalization). Regarding 1-
year all-cause mortality, ST2 together with CA125 were
independently associated with higher risk and the
addition of both biomarkers improved the discriminative
accuracy of clinical data. ST2 is a three-in-one bio-
marker as a surrogate of inflammation, stretch, and
extracellular matrix remodeling, and it may be the pre-
ferred biomarker for short- and long-term prediction in
a high-risk HF population like ours. Comorbidities, as
represented by the Charlson comorbidity index, also
strongly impacted these patients’ outcomes. Further
studies in similar populations are needed to confirm our
results.

Additional files

Additional file 1: Table S1. Correlations between studied biomarkers.
Correlation between the different studied biomarkers was performed
using Pearson correlation test of log-transformed values of each
biomarker. (DOCX 25 kb)

Additional file 2: Table S2. Cox regression analyses for 30-day
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5.2.2. MATERIAL SUPLEMENTARI DE I’ARTICLE:

Supplementary Table S1. Clinical characteristics of patients.

TOTAL END-POINT* NO END-POINT* p-value
N=522 N=201 N=321

Age (years) 82.1+8.7 84.2+74 80.8+9.2 <0.001

Female sex 298 (57.1%) 123 (61.2%) 175 (54.5%) 0.1

Etiology 0.3
IHD 150 (28.7%) 45 (22.4%) 105 (32.7%)

Dilated CM 9 (1.7%) 3 (1.5%) 6 (1.9%)
Hypertensive CM 207 (39.7%) 85 (42.3%) 122 (38.0%)
Alcoholic CM 7 (1.3%) 2 (1.0%) 5 (1.6%)
Valvular disease 69 (13.2%) 31 (15.4%) 38 (11.8%)
Other 80 (15.4%) 35 (17.4%) 45 (20.0%)

LVEF* 55.8 % + 14 56.6 % + 14.2 55.4 9% +13.9 0.4

NYHA functional class 0.002
I 8 (1.5%) 1 (0.5%) 7 (2.2%)

1 198 (37.9%) 63 (31.3%) 136 (42.4%)
1T 306 (58.6%) 134 (66.7%) 175 (54.5%)
v 6 (1.1%) 3 (1.5%) 3 (0.9%)

Diabetes 274 (52.4%) 114 (56.7%) 160 (49.8%) 0.1
non insulin-dependent 157 (30.1%) 64 (31.8%) 93 (29.0%)
insulin-dependent 117 (22.4%) 50 (24.9%) 67 (20.9%)

Hypertension 468 (89.7%) 184 (91.5%) 284 (88.5%) 0.3

COPD 126 (24.1%) 54 (26.9%) 72 (22.4%) 0.3

Renal failure 411 (78.7%) 173 (86.1%) 238 (74.1%) 0.001

Anaemia 341 (65.3%) 141 (70.1%) 200 (62.3%) 0.07

Charlson index 56+22 6.1+22 53+2.1 <0.001

Barthel index 70.5+254 63.6 + 26.5 74.7 £ 23.7 <0.001

Core Readmission risk 26.3% +£5.2 27.0% £5.1 25.8% +£5.2 0.009

Jrea 90.8 +49.4 107.2 + 56.2 80.5+41.8 <0.001

Creatinine 1.4 (1.1-2.0) 1.5(1.2-2.1) 1.8 (1.0-1.79) <0.001

Hemoglobin 11.7+1.6 115+1.6 11.9+1.7 0.01

Sodium 137.3 +3.8 136.9 +4.3 1375 +35 0.08

NTproBNP 2770 (1245-5843) | 3900 (1695-7160) 2170 (1025-4635) <0.001

5T2 42.7 (30.9-63.8) 54.6 (36.7-79.3) 37.6 (29.1-52.3) <0.001

CA125# 47 (22.4-101.1) 57.4 (26.7-131.4) 39.2 (20.2-90.2) 0.001

Hs-Tnl# 23.6 (12.2-61-2) 28.5 (14.8-67.5) 21.9 (10.4-57.8) 0.007

*Composite end-point all-cause death or heart failure hospitalization at one year
#Available in 466 patients

CM-= cardiomyopathy; IHD= ischemic heart disease; LVEF= Left ventricular ejection fraction;
NYHA=New York Heart Association; COPD=Chronic obstructive pulmonary disease; CA125= Cancer
antigen 125; NTproBNP= N-terminal pro-brain natriuretic peptide; hs-Tnl=high sensitivity troponin
ST2=Soluble suppression of tumorigenicity 2.
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Supplementary Table S2. Cox regression analysis for 30-day rehospitalization.

30-day HF-related rehospitalization®

Univariate analysis

Multivariate analysis

HR 95%CI p-value | HR 95%CI p-value
Age 1.04 0.98-1.05 0.4 -- --
Female sex 1.54 0.77-3.06 0.2 2.07 | 1.02-4.22 0.04
NYHA 0.79 0.44-1.41 0.4
Diabetes 1.75 1.16-2.63 0.007 -- --
Charlson index 1.26 1.09-1.45 0.001 126 | 1.08-1.46 0.003
Barthel index 0.99 0.98-1.00 0.2
Urea 1.01 1.00-1.01 0.08
Creatinine 0.99 0.98-1.0 0.2
Hb 0.87 0.72-1.06 0.2
Na 1.04 0.95-1.15 0.4
NT-proBNP* 1.37 1.01-1.86 0.04 -- --
ST2* 1.53 1.21-1.92 <0.001 | 1.39 | 1.09-1.78 0.008
CA125* 1.01 0.72-1.41 1.0
Hs-Tnl* 1.11 0.76-1.62 0.6
*Log-transformed and per 1 SD
#Death has been taken into account as competitive risk.
Supplementary Table S3. Cox regression analysis for 1-year HF-related
hospitalization.
1-year HF-hospitalization”
Univariate Multivariate

HR 95%ClI p-value | HR 95%ClI p-value
Age 1.02 1.00-1.04 <0.05 -- --
Female sex 1.56 1.10-2.21 0.01 1.65 | 1.14-2.40 0.01
NYHA 1.40 1.02-1.93 0.04 -- --
Diabetes 1.27 1.03-1.57 0.03 -- --
Charlson index 1.12 1.05-1.21 0.001 -- --
Barthel index 0.99 0.98-0.99 <0.001 -- --
Urea 1.01 1.01-1.01 <0.001 | 1.01 | 1.00-1.01 | <0.001
Creatinine 1.00 0.99-1.01 0.7
Hb 0.90 0.81-1.00 <0.05 -- --
Na 0.97 0.92-1.01 0.2
NT-proBNP* 1.30 1.10-1.53 0.002 -- --
ST2* 1.42 1.22-1.65 <0.001 | 131 | 1.11-155 0.001
CA125* 1.23 1.04-1.47 0.02 - --
Hs-Tnl* 1.10 0.93-1.30 0.3

*Log-transformed and per 1 SD

“Death has been taken into account as competitive risk.
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6. RESUM GLOBAL DELS RESULTATS
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Entre Febrer de 2014 i Juny de 2016 es van atendre 518 pacients a la STOP-HF
Clinic, amb una edat mitjana de 82,33 anys, un 25% tenia 88 o més anys i el 57,1%
eren dones. Les comorbiditats frequents varen ser la diabetis, I’anémia 1 la
insuficiéncia renal. La mediana de temps transcorregut entre 1’alta i la primera visita
va ser de 5 [3-6] dies i la mitjana de visites per pacient a 30 dies va ser de 3,1+1,2.
Una tercera part dels pacients va requerir tractament dilrétic intravends, una sisena
part va requerir tractament amb ferroterapia intravenosa i un 4% transfusio
d’hematies. Van morir el 2,3% dels pacients als 30 dies. Al final de la intervencid, el
54% dels pacients van ser derivats al metge de familia, el 30% a I’especialista de zona

i el 16% va continuar el seguiment amb especialistes d’IC a I’hospital.

El risc de reingrés per qualsevol causa als 30 dies predit amb la puntuaci6 CORE-HF
va ser del 26,5%+5,3% i un 29,5% dels pacients van presentar un risc CORE-
HF>33%. La taxa observada de reingrés per qualsevol causa als 30 dies va ser del
13,9%, i de reingrés relacionat amb la IC del 7,5%. En general, la intervencid de la
STOP-HF-Clinic va assolir una reducci6 relativa del 47,5% del risc de reingrés per
qualsevol causa als 30 dies i una reducci6 absoluta del 12,6%. L’analisi de regressio
logistica multivariable va posar de manifest que el reingrés per qualsevol causa als 30
dies mostrava una associacido independent amb 1’edat, I’index de Charslon i
I’NTproBNP. D’altra banda, els reingressos relacionats amb la IC als 30 dies

s’associaren de manera independent només amb 1’index de Charslon i "NTproBNP.

Aquests resultats van tenir clara influéncia sobre els nombres globals de 1’hospital

Comparant els resultats de 1’area de referéncia de la STOP-HF Clinic (250.000

persones) amb les taxes de reingrés en el conjunt del registre del CatSalut (7,5 milions

91



de persones) durant 2 periodes, abans de la intervencio portada a terme per STOP-HF
(2012-2013) i després (2014-2015), es va objectivar que durant el periode 2014-2015
hi va haver una reduccio de la taxa de de reingrés per qualsevol causa als 30 dies en
I’area de referéncia d’STOP-HF mentre que no es van trobar canvis significatius a la
resta del CatSalut. La reduccio significativa dels reingressos per IC durant aquest
periode de temps es va objectivar en les corbes actuarials de probabilitat amb una

divergéncia de les mateixes a partir del dia 10 posterior a I’alta.

En aquesta mateixa poblacié d’estudi, durant la seva primera visita clinica realitzada
preco¢cment a la STOP-HF Clinic després de I’alta hospitalaria, s’obtingueren mostres
analitiques incloent parametres biologics com hemograma i bioguimica basica
incloent funcié renal aixi com la determinaci6 de Troponina T ultrasensible,
NTproBNP, CA-125 i ST-2, aixi com les dades referents a reingrés i mort als 30 dies i
a ’any. Aquests resultats s’analitzaren i correlacionaren per establir un model
predictiu de risc. L’objectiu primari va ser el combinat de mortalitat per qualsevol
causa o reingrés per IC a 30 dies i un altre objectiu major va ser la mortalitat per
qualsevol causa de manera aillada. EIl reingrés per IC aillat va ser 1’objectiu

secundari.

Pel que fa als resultats a 30 dies, el 6,9% dels pacients van reingressar per IC i el
2,5% dels pacients van morir. L’objectiu combinat (reingrés per qualsevol causa o
mort ) va estar present en el 8,6% dels pacients. En I’analisi univariable, les variables
associades a 1’objectiu combinat van ser la diabetis, la urea, I’index de Barthel,
I’index de comorbiditat de Charslon, I’ NT-proBNP 1 1’ ST2. La rehospitalitzacio per

IC es va veure associada amb la diabetis, I’index de Charslon 1 'NTproBNP.
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Pel que fa als objectius a un any, el 26,2% dels pacients va reingressar i el 23,2% va
morir. L’objectiu combinat va estar present en el 38,5% dels pacients. L’analisi
univariable va mostrar que 1’edat, la classe funcional segons NYHA, I’index de
Charslon, I’index de Barthel, la urea, la hemoglobina, ’'NTproBNP, I’'ST2, el CA 125
i la Tnl s’associaven de manera significativa a 1’objectiu combinat, i aquestes
mateixes variables, amb excepcid de la Tnl, també s’associaven a la mort per
qualsevol causa a un any. En ’analisi multivariable, les variables que van romandre
significativament associades a 1’objectiu combinat van ser 1’edat, el sexe femeni, la
urea, I’index de Charslon, I’'NTproBNP i I’ST2. L’edat, el sexe femeni, I’index de
comorbiditat de Charslon, I’index de Barthel, el CA 125 van romandre com predictors
independents de mortalitat per qualsevol causa a un any; mentre que nomes el sexe

femeni, la urea i I’ST2 van demostrar associacié amb el reingrés per IC.

La prediccié de risc per I’objectiu combinat a 30 dies amb el model clinic incloent
edat, sexe, diabetis, urea, index de comorbiditat de Charslon i index de Barthel va
obtenir una AUC de 0,696. Afegint I’ NT-proBNP i I’ST2 al model clinic, I’AUC es
va incrementar a 0,750 i d’aquesta manera va millorar significativament la
reclassificacié [NRI 0,40 (0,08-0,80), IDI 0,02 (0,002-0,06)]. La predicci6 de risc
per I’objectiu combinat a un any amb el model clinic que incloia edat, sexe, classe
funcional NYHA, urea, hemoglobina, index de comorbiditat de Charslon i index de
Barthel va obtenir una AUC de 0,711. Afegint els 4 biomarcadors estudiats, I’AUC es
va incrementar a 0,736, proporcionant una reclassificacio significativament millor
[NRI 0.40 (0,21-0,58), IDI 0,04 (0,01-0,08)]. Tanmateix, afegint al model clinic
unicament I’ NT-proBNP 1 I’ ST2 (els dos biomarcadors que eren estadisticament

significatius a I’analisi multivariable) ’AUC era practicament la mateixa (0,735), i la
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milloria en la reclassificacié també es va mantenir significativa [NRI 0,38 (0,19-

0,55), IDI1 0,04 (0,01-0,07)].

La prediccid del risc de mort per qualsevol causa a un any amb el model clinic
incloent les mateixes variables va mostrar una AUC de 0,746. Afegint els 4
biomarcadors estudiats, 1’AUC incrementava a 0,789. Novament, a 1’afegir només
I’ST2 i el CA 125 al model clinic (els dos biomarcadors que van ser estadisticament
significatius a 1’analisi multivariable), I’AUC era practicament la mateixa (0,786) aixi

com la seva reclassificacio [NRI 0,60 (0,36-0,80), IDI 0,06 (0,02-0,11)].
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7. RESUM GLOBAL DE LA DISCUSSIO DELS

RESULTATS
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La IC és el paradigma de patologia cronica on pot aplicar-se el concepte “la
hospitalitzacié genera més hospitalitzacions”.%® Donat que molts dels reingressos per
IC es consideren prevenibles, son necessaries noves estrategies per reduir les
rehospitalitzacions. Sota la hipotesi que un seguiment precog i estructurat durant els
30 dies després de I’alta hospitalaria és eficag per assolir aquest objectiu, el primer
article descriu 1’elaboracié d’una Consulta de Suport a 1’ingrés per insuficiéncia
cardiaca (STOP-HF Clinic). Concebuda com un model integral i centrat en el pacient,
la STOP-HF Clinic assoleix una reduccio significativa de practicament el 50% dels
reingressos per qualsevol causa als 30 dies, principalment a expenses de la reduccid
dels reingressos relacionats amb la IC en una poblacié de pacients amb edats > 65
anys. Paral-lelament, aquesta intervencié mostra una repercussio en les taxes de
reingrés per qualsevol causa en 1’area de referéncia de la STOP-HF Clinic en
comparacié amb el registre del CatSalut. Lluny de centrar-se en un sol aspecte de
I’assisténcia als pacients, la STOP-HF Clinic integra diverses intervencions, com la
qualitat del tractament meédic, una re-avaluacié primerenca, 1’educacio sanitaria i la
transicié de les cures. Malgrat I’interés existent en el seguiment d’aquests pacients a
distancia amb 1’objectiu de reduir reingressos, les intervencions de seguiment
telefonic estructurat i de telemonitoritzacié domiciliaria no han mostrat major
capacitat per reduir les taxes de reingrés per qualsevol causa o per IC a 30
dies.125127.145-161 Nj tan sols un enfoc transicional com el del BEAT-HF'®® on es
combinen les estratégies d’educacié abans de 1’alta hospitalaria amb el contacte
telefonic sistematic i la telemonitoritzacié sembla efica¢ per disminuir les taxes de
reingres a 30 i 180 dies. El contacte personal del professional amb el pacient cara a
cara sembla fonamental i dota d’eficacia el model.’®* Precisament aquest és un dels

principals elements dels programes de visites a domicili, que si bé no han demostrat
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elevada eficacia en la reduccié de reingressos a 30 dies, si ho han fet a 3-6

mesos.12>127

En comparacid amb la majoria dels estudis previs, aquest estudi prospectiu, de la
practica clinica real i en pacients no seleccionats, inclou a pacients de més edat, més
gran comorbiditat (67,2% d’ells amb anémia; 80,1% amb insuficiéncia renal; 53,1%
amb diabetis) i vulnerabilitat pel que respecta a la complexitat médica (mitjana d’edat
82 anys, puntuacié de Barthel 70, index de Charslon 6, FEVE mitjana de 56,1% i NT-
proBNP mitja de 2880 pg/mL).131171.172194-198 precisament, estudis previs han exclos
freqientment a pacients amb insuficiéncia renal avancada o malaltia cardiovascular
greu®?® pero els pacients ancians amb disfuncid renal prevalent i congestio presenten
tendéncia a presentar reingressos més anticipats.!®® La perspectiva d’una poblaci6
cada vegada més fragil i anciana incrementa les necessitats de trobar solucions
apropiades per aquest grup de pacients. Aquestes mesures probablement requereixen
la cooperaci6 d’equips multidisciplinaris, com el cas de la STOP-HF Clinic en lloc de

centrar-se en un aspecte concret de 1’assistencia dels pacients.

El seguiment precog dins dels 7 dies després de 1’alta hospitalaria és essencial per
reduir els reingressos.’?>134135 | 3 STOP-HF-Clinic ofereix un contacte meédic
sistematic amb una mitjana de 5 dies després de 1’alta hospitalaria, de manera que
resulta plausible esmenar déficits com la comunicacié ineficag, la manca de
coneixements basics de salut i problemes d’adheréncia al tractament abans que es
produeixi una nova descompensacio clinica. Tanmateix és freqiient que els programes
d’intervencio no actuin amb aquest breu marge de temps,?°° en algunes ocasions per
manca de coordinaci6 amb el prestador de I’assisténcia médica, fet que revela

existéncia d’una i icid assisténcia. i
r t d fragmentacid en la transicié de I’ t Aquest periode de
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Vulnerabilitat després de 1’alta esta relacionat amb factors com la edat, el
deteriorament cognitiu, la fragilitat i la polifarmacia. La intervencio de la STOP-HF
Clinic probablement va tenir un efecte en la prevencid d’aquesta “sindrome post-

hospitalaria”.

D’altra banda, la STOP-HF-Clinic va proporcionar una intervencié terapeutica rapida
per fomentar 1’estabilitat de la malaltia. De fet, €s probable que la reduccio de la taxa
de reingressos s’hagi vist afectada per 1’elevat nombre d’infusions intravenoses tant
de furosemida com de carboximaltosa ferrica i un percentatge no menyspreable de
transfusions d’hematies. Malgrat que els diuretics de nansa per via intravenosa son el
patr6 de referéncia en el tractament hospitalari de la descompensacié aguda de la IC,
en el nostre cas, la infusio intravenosa de furosemida es va ampliar al context
ambulatori en aquells pacients amb IC refractaria i congestio. Tot i no ser una practica
generalitzada, algunes series de casos han observat efectes beneficiosos del seu Us
com a part de la transicid en I’assisténcia, evitant trasllats a serveis de Urgéncies i
reingressos.?2204 A més, I’assaig CONFIRM-HF?%® va mostrar que la terapia de
substitucio amb ferro mitjancant 1’administracié de carboximaltosa ferrica redueix
significativament el risc d’hospitalitzacié per I’agreujament de la IC independentment
de la gravetat de la classe funcional i és especialment beneficiosa pels pacients amb
diabetis o disfuncié renal, com el cas de la nostra cohort que estava formada per més

d’un 50% de pacients diabetics i un 80% de pacients amb insuficiéncia renal.

La intervenci6é de I’STOP-HF Clinic va resultar satisfactoria i es troba en sintonia amb
I’abordatge multidisciplinari centrat en el pacient contemplat per models com el
descrit per Comin et al.?® En aquest cas, després de finalitzar el seguiment als 30 dies

(en algunes ocasions perllongat fins assolir una completa estabilitzacio clinica), la
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transicié a 1’ Atencié Primaria es realitzava a través d’un informe incloent la pauta de
tractament a 1’alta amb una notificacié a 1’Oficina d’Enllag, responsable de donar avis
a la Unitat Basica Assistencial del pacient. En la mateixa linia que la majoria de
models de cronicitat, on es descriu la idoneitat d’un seguiment longitudinal de la
patologia cronica des de la comunitat, cal destacar que en el nostre cas el 54% dels
pacients va ser transferits al seu metge de capcalera al final de la intervencid i un 30%
a un especialista en ’ambit de 1’Atencié Primaria, mentre que només el 16% dels

pacients va continuar el seguiment amb especialistes d’IC de 1’hospital.

Pel que respecta als objectius secundaris, 1’estudi es va dissenyar com un experiment
natural i no com un assaig clinic convencional. L’analisi va incloure a tots els pacients
de I’area de referencia de I’'STOP-HF-Clinic, tant si participaven d’aquesta com si no.
Es va comparar la seva evolucio amb la d’un grup control format pels pacients de la
resta de 1’area del CatSalut. Aixi, es va reduir al minim el biaix de seleccié
caracteristic dels assajos clinics, en els que el perfil dels pacients sovint difereix del de
la poblacié general i reflexa de manera més pragmatica ’eficacia de la intervencio.
Les nostres dades mostren que la intervencié STOP-HF va aportar un benefici notable
durant el periode posterior a la STOP-HF (2014-2015) en comparacié amb el periode
previ (2012-2013) pel que respecta als indicadors que son d’interés pel sistema
d’assisténcia sanitaria i pels pacients (reingressos per qualsevol causa i relacionats

amb la IC als 30 dies).

L’obtencido d’aquests resultats permeté ampliar el seguiment de la nostra cohort i
avaluar D’eficacia de la intervencié havent transcorregut un any*. El benefici
identificat als 30 dies es mostra persistent a I’any, objectivant-se una reduccid del

36% dels reingressos per IC i sent significativa aquesta reduccié quan es comparava
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amb el registre del CatSalut. Aquesta reduccid de reingressos no va estar relacionada
amb un increment de la mortalitat, que no es va modificar significativament i, de fet,
va mostrar tendencia al seu descens durant el segon periode (31,3% vs 28,6%,
p=0,15). Aquests resultats van ser publicats i queden recollits en 1’article inclos als

annexes.

Cal destacar que les intervencions limitades en el temps no sempre resulten exitoses
per millorar els resultats a mig i llarg termini. De fet, estudis previs han mostrat com
existeix una atenuacié de 1’efecte beneficios d’un programa d’intervencié un cop que
aquest finalitza.!%%2% Tanmateix, existeix una explicacié plausible que justifica
I’impacte a llarg termini que ha assolit una intervencié tan curta com la STOP-HF
Clinic i que es fonamenta en tres mecanismes principals. En primer lloc, quan no
resulta factible o cost-eficient portar a terme una estratégia prolongada al Ilarg del
temps, el nombre i la intensitat de les accions incloses sembla jugar un paper essencial
en I’éxit del programa.l91401% Saleh et al.?% van analitzar 333 pacients ancians
beneficiaris del Medicare (15,1% d’ells tenien edats >85 anys i el 59,2% eren dones)
randomitzats a rebre una intervencié durant 45 dies que incloia cinc activitats: la
realitzacié d’un informe de salut basat en el pacient, la preparacid estructurada abans
de I’alta d’una llista de verificacio de les activitats critiques, la participacid del pacient
en sessions de maneig i auto-activacio, 1’assignacio de cites de seguiment clinic i la
coordinacio del flux de dades. L’analisi a I’any va mostrar que els participants del
grup control tenien més probabilitats de reingressar que els del grup d’intervencio
(58,2% vs 48,2%), amb un analisis cost-benefici favorable. Contrariament,
intervencions limitades en el temps perd menys amplies van mostrar-se sense exit per
reduir els esdeveniments a mig i llarg termini. En segon lloc, actuar sobre la fase més

vulnerable podria haver resultat efectiu també per obtenir uns resultats satisfactoris a
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llarg termini. D'aquesta manera, mitjancant la reduccié de les hospitalitzacions
inicials, podem prevenir successives hospitalitzacions, fet que resulta molt
transcendent per a la qualitat de vida del pacient i per a la sostenibilitat del sistema
sanitari. Finalment 1’abordatge integrador que s’ha contemplat a la STOP-HF Clinic
que facilita la transicio a I’atencio primaria, molt probablement perllonga el maneig

adequat del pacient, mantenint-lo emmarcat dins dels circuits del sistema de salut.

Es evident que una poblaci6 tan envellida com la nostra, independentment dels
aspectes educacionals i farmacologics es beneficia d’un maneig global que inclogui
I’atenci0 integral a la comorbiditat. Un exemple d’aquest benefici en 1’ambit de la IC
han estat les Unitats de Maneig Integral als Pacients amb Insuficiencia Cardiaca
(UMIPIC), programa creat i promocionat per la Societat Espanyola de Medicina
Interna des de 1’any 2011.2%7 Es tracta d’un model de gestié de pacients cronics amb
IC centrat en la educacio, la valoracid integral i la continuitat assistencial amb
I’objectiu de reduir la taxa de reingressos i visites a urgencies, minimitzar les
consultes a altres especialitats, disminuir la morbimortalitat dels pacients i millorar la
seva qualitat de vida. El seguiment continuat dels pacients en aquest programa ha
demostrat la reduccio del 85% dels reingressos per IC i un 53,9% de les visites a
urgéncies, sense objectivar-se una reduccid d’aquests objectius per altres causes

diferents a la 1C.2%7

Al llarg dels articles es contempla la utilitat dels instruments de valoracié del risc de
reingrés per abordar adequadament 1’aplicacio de qualsevol intervencio . En el cas de
la STOP-HF- Clinic, es prediu el risc de reingrés fent servir una puntuacié validada a
través de la calculadora CORE-HF?®, Encara que la nostra cohort diferia

substancialment de la poblacié representada en la creaci6 d’aquesta escala,®
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considerem que I’instrument CORE-HF va ser apropiat, tenint en compte la poblacié
de risc estudiada. Tanmateix, és de destacar que no es disposa encara d’un model
fiable que pugui predir els reingressos de la poblaci6 actual de la practica clinica real.
Per aquest motiu, i davant I’abséncia de models predictius en cohorts de pacients
ancians i comorbids amb ICFEp similars a la nostra, en el segon article s’analitzen les
variables cliniques associades als esdeveniments (reingrés i mort) als 30 dies i un any
i es proposa ’elaboracié d’un model de risc amb 1’us de biomarcadors. En termes de
prediccio clinica, la multimorbiditat es veu associada a un risc més elevat de mort per
qualsevol causa i reingrés tan a 30 dies®*?® com a I’any?!® malgrat un tractament
multidisciplinari de qualitat, especialment a la poblacié geriatrica.®*?°2 A la nostra
cohort, I’index de Charslon com a mesura de comorbiditat es va associar amb els dos
objectius combinats (reingrés o mort per qualsevol causa) als 30 dies i un any i també
amb 1’hospitalitzacio per IC als 30 dies. El paper pronostic de 1’index de comorbiditat
de Charslon ja s’ha descrit préviament®1% pero en el nostre estudi va romandre
independentment associat amb els resultats, malgrat la inclusio de variables fortament
predictives en forma de biomarcadors. Es de destacar que tant 1’objectiu primari com
I’objectiu secundari de rehospitalitzacio per IC a 30 dies només es trobaven associats

al sexe femeni, I’index de comorbiditat de Charslon i I’ST2.

De manera notoria, els biomarcadors predictius van mostrar valor més enlla dels
factors de risc clinics ja que els biomarcadors circulants tenen el potencial de predir el
risc d’hospitalitzacié recurrent o mort9119120 j sembplen una estratégia fiable per
identificar els pacients que requereixen ser seguits més estretament,!18119.211-214
Tanmateix el perfil de biomarcadors en la poblacié amb ICFEp difereix de la ICFEr?*®
I poden existir limitacions en la seva interpretaci0 donada la seva elevacio

inespecifica en pacients amb insuficiéncia renal, edat avancada o sexe femeni.?6:217
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En aquest context, ens va semblar desitjable verificar la seva capacitat discriminativa
en la nostra poblacié on esperariem trobar mecanismes patofisiologics propis de la
progressio de la IC, aixi com un estat d’inflamaci6 i activacio neurohormonal propi de

la comorbiditat.

A la nostra cohort d’ancians, I’ST2 va emergir com el predictor més fort tant en
I’analisi univariable com multivariable per tots els objectius, el que es troba en
consonancia amb treballs recents.?!* En el nostre estudi, 'NT-ProBNP, la Tnl
ultrasensible i el CA-125 van perdre la significacidé estadistica quan 1’ST2 i les
variables cliniques es van incloure en el model. L’addicciéo de I’ST2 circulant al
nostre model es basa en la representacio que aquest biomarcador proporciona respecte
al grau d’inflamacio, estirament miocardiac i estat de la matriu extracel-lular, aixi
com en el fet que la concentracié de ST2 no es veu afectada per I'edat, la funcié
renal®!® o ’index de massa corporal.'?® Aquestes caracteristiques son molt desitjables
en un marcador emprat en una poblacié anciana amb gran comorbiditat. Les nostres
dades actuals coincideixen amb la nocié que ST2 reflecteix la patologia inflamatoria
sistémica que implica multiples sistemes d'organs®'® i que esta relacionada amb el
desenvolupament de ICFEp i amb I'estat proinflamatori i profibrotic.??° De fet, es va
postular recentment que ST2 pot ser el nou "estandard d'or" pel pronostic i la

monitoritzacié de la 1C.2%

L> NT-proBNP, com a marcador de distensié miocardiaca i activacié neurohormonal,
és I"nic biomarcador que actualment es troba incorporat en les guies d’IC%"??! i ha
mostrat un valor diagnostic i pronostic incremental en ICFEp i ICFEr.216222
Tanmateix, certes condicions, molt freqlients en la nostra poblacio, poden dificultar la

interpretacio d'aquest versatil biomarcador. Aquestes condicions inclouen la preséncia
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de malalties cardiopulmonars estructurals subjacents (malaltia obstructiva cronica,
hipertensié pulmonar), anémia, edat avangada, fibril-lacié auricular, sexe femeni i
insuficiéncia renal, tot produint elevats nivells de NT-proBNP. Contrariament,
I'obesitat és ben coneguda com una condicié que redueix els nivells circulants de I’
NT-proBNP. En l'estudi actual, I’NT-proBNP va perdre part del seu valor
discriminatiu: va mostrar una associacié significativa amb 1I’objectiu combinat a 1 any
pero no es va associar significativament amb la rehospitalizacié per IC o els resultats

als 30 dies.

La Troponina | ultrasensible va ser inclosa a la nostra analisi per la valuosa
informacid que ofereix per a ’estratificacid del risc durant la descompensacid aguda
en pacients amb ICFEp.22 Els nivells elevats de Tnl s’han associat a una pitjor
supervivencia tant hospitalaria com als 30 dies i a I’any, amb una durada més llarga
de la hospitalitzacid i un major risc de reingrés als 30 dies.??® Malgrat aixo, les nostres
dades van mostrar que en incloure un panell multi-biomarcador en 1’analisi
multivariable, la troponina | va perdre el seu valor predictiu en aquesta poblacié d'alt
risc. A més, com és el cas dels peptids natriurétics, les troponines estan fortament
influenciades per l'edat, els antecedents de diabetis mellitus i filtrats glomerulars

baixos.2%

El CA125 és un biomarcador interessant. Tradicionalment, s’ha relacionat amb els
tumors ovarics perd recentment s’ha associat amb el grau de congestié tissular.
Nufiez et al.?® van trobar que el CA125 mesurat durant la descompensacio aguda per
IC és un predictor independent de la mortalitat. A la nostra cohort, el CA125 també va
apareixer com un pronosticador independent de mort per qualsevol causa a un any

pero no va proporcionar un valor addicional a I’objectiu primari en el seguiment als
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30 dies 0 1 any. Com s’ha comentat préviament, durant el seguiment dels pacients a
I’STOP-HF-Clinic, s’ha prestat especial atencié al tractament de la congestid
cardiaca; de fet, el 100% dels pacients van rebre tractament dilretic i es van
administrar més de 300 infusions de furosemida intravenosa durant el primer mes de
seguiment. L'efecte neutre del CA125 respecte als objectius combinats podria
explicar-se en part pel fet que la seva avaluacio no es va realitzar durant la fase aguda
de descompensacié de la IC, moment on s’ha assenyalat el seu valor com a marcador
de sobrecarrega de fluids. Tanmateix, és destacable que el CA125 va romandre
associat de manera independent amb la mortalitat per qualsevol causa a 1’any, tot i no
haver estat mesurat durant la fase de major sobrecarrega de fluids. Es necessitarien

estudis addicionals per comprendre millor el valor de CA125 a la IC.

Historicament, ha estat molt més dificil estimar el risc d'hospitalitzacié per IC que
estimar el risc de mort.?® L'elevada taxa de reingressos dins dels 30 dies posteriors a
I'alta i durant I'any seglient que presenten els pacients ancians i comorbids posa de
manifest la necessitat d'establir models predictius amb un rendiment acceptable en
aquests pacients que puguin ajudar a guiar la gestio clinica i la presa de decisions.
Fins alla on sabem, els models predictius basats en biomarcadors que es desenvolupen
en aquest estudi sén els primers que inclouen aquesta poblacié anciana, fragil i
comorbida amb IC. L'estudi BIOSTAT-CHF recentment va desenvolupar i validar
tres models de risc que incloien biomarcadors (péptids natriuretics) per predir la
mortalitat qualsevol causa, I’hospitalitzacio relacionada amb IC i I’objectiu combinat,
en una cohort de pacients amb IC en progressio. Els pacients inclosos en la cohort
estaven constituits per pacients hospitalitzats i ambulatoris amb una edat mitjana de
69 anys, el 27% d’ells eren dones i la FEVE mitjana era de 31%;%*" en altres paraules,

es tractava d’una poblacio relativament jove i predominantment masculina amb ICFEr
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que diferia de la nostra cohort d’estudi. Aquests investigadors van obtenir valors
d’estadistic C de 0,73, 0,69, i 0,71 per la mortalitat per qualsevol causa, 1’ingrés per
IC i I’objectiu combinat respectivament, en un seguiment de 21 mesos. Aquests valors
son inferiors als reportats en el present estudi i no es van fer prediccions a curt

termini.
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8. ASPECTES ETICS | LIMITACIONS
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En tot moment s’han respectat les declaracions internacionals étiques de Helsinki, el

codi deontologic i les recomanacions de la OMS.

Amb la finalitat de protegir la confidencialitat dels pacients i salvaguardar les dades
cliniques, aquest estudi ha complert amb la llei organica 15/1999 de proteccio de

dades de caracter personal.

Per poder realitzar I’estudi, el projecte va ser presentat i acceptat pel Comité d’Etica
de I’Hospital Germans Trias i Pujol. Segons la llei 41/2004 de regulacié de
I’autonomia del pacient i de drets i obligacions en materia de la informacio i
documentacio clinica, s’exigeix la signatura del consentiment informat. Per tant, tots
els pacients inclosos van ser informats, i havent acceptat, van signar el consentiment

informat.

Les limitacions de I’estudi parteixen del fet de tractar-se d’un estudi unicéntric amb
una cohort de pacients ancians amb comorbiditat que principalment presentaven IC
d’etiologia hipertensiva 1 fraccid d’ejeccid preservada. Per tant, els resultats no poden
ser extrapolables a la poblacié general amb IC. D’altra banda, les dades obtingudes
mostren una associacié entre la iniciativa aplicada a la nostra area i la milloria dels
resultats clinics en comparacié amb la resta del CatSalut, pero els estudis naturals de
base poblacional tenen poca capacitat per establir la causalitat. No obstant, la inclusid
de tots els pacients ingressats en els hospitals de Catalunya durant el periode d’estudi
va permetre evitar el biaix de seleccio inherent als assajos clinics i millorar la
possibilitat de generalitzacio de resultats. Una altra limitacio és la incapacitat per

determinar quin és el component més efica¢ del disseny de la STOP-HF-Clinic. Aixi,
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hem d’analitzar en conjunt els resultats d’aquesta. Tot i que certament, queda marge
per la millora del disseny de la nostra intervencio, el nostre abordatge contempla les
comorbiditats que es donen en una poblaciéo amb IC i reflexa millor una intervencio
que tot i estar centrada en la IC, es va dissenyar per l’assisténcia integrada dels

pacients ancians i fragils en la seva transici6 de I’hospital al domicili.

L’elaboracio dels models predictius en una poblacié on no hi existeixen, podria ser
considerada com una fortalesa més que una limitacié donat el percentatge creixent de
pacients amb IC amb aquest fenotip. La seleccié de biomarcadors realitzada ha estat
basada en els valors predictius descrits previament, en la informacié que aporten
sobre les mecanismes fisiopatologics implicats i en la seva disponibilitat pel seu Us
rutinari a la practica clinica. Tanmateix, ’elecci6 d’una combinacio Optima de
biomarcadors queda subjecta a debat. En contrapartida, una limitacié major d’aquest
estudi és I’abséncia d’una cohort de validaci6é. Tanmateix, no hem pogut identificar
una cohort de seguiment post-alta hospitalaria amb caracteristiques similars i amb

dades multi-biomarcador disponibles.

112



9. CONCLUSIONS
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Conclusié objectiu primari:

La Consulta de Suport a 1’Ingrés per Insuficiéncia Cardiaca (STOP-HF-Clinic)
és una intervencié multidisciplinaria coordinada que inclou:

a. Un seguiment precog dels pacients després de 1’alta

b. La participacio d’infermeria especialitzada en IC

c. L’educacio sanitaria amb la implicacio dels pacients en I’autocura

d. La conciliacié farmacologica

e. El seguiment dels resultats de les proves realitzades després de ’alta

f. La disponibilitat immediata de tractaments intravenosos amb ajust

individualitzat

g. La coordinacié amb I’ Atencio Primaria.
Agquesta intervencié ha aconseguit una reduccio de practicament el 50% en la
taxa de reingressos per qualsevol causa als 30 dies d’una hospitalitzacio inicial
per IC com a conseqiiéncia de la reduccio dels reingressos relacionats amb

aquesta.

Conclusi6 objectius secundaris:

La intervenci6 duta a terme en aquesta poblacid d’alt risc ha tingut un impacte
molt significatiu a nivell de 1’hospital, d’acord amb els indicadors utilitzats pel
CatSalut, amb una comparacié molt positiva respecte a les altres arees del

CatSalut.

En una poblaci6 envellida 1 vulnerable amb predomini de la ICFEp, 1’ts de
biomarcadors sobre un model de prediccié de risc amb variables cliniques,

incrementa el seu poder predictiu. En aquesta poblacio, 1’ST2 supera
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I’NTproBNP per al risc de prediccid de I’objectiu combinat (mortalitat per
qualsevol causa o reingrés per IC) i contemplant la mortalitat a I’any per
qualsevol causa, I’ST2 juntament amb CAI125 es troben independentment
associats a un risc més elevat. L’ST2 com a biomarcador “tres en un” que
representa grau de inflamacio, distensio miocardiaca i remodelatge de la
matriu extracel-lular, podria ser el biomarcador d’eleccié per la prediccio a

curt i llarg termini en una poblacié d’elevat risc com la nostra.
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10. APLICABILITAT CLINICA

| LINIES DE FUTUR
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D’aquest estudi es poden derivar algunes aplicacions a la practica clinica a 1’atencid

amb els pacients amb IC i es podrien obrin noves lines de recerca.

Entre les aplicacions practiques existeix la possibilitat d’implantar d’una intervencio
de caracteristiques similars a la STOP-HF Clinic en altres poblacions similars a
I’estudiada, ja que sembla beneficiosa i podria ser aplicable universalment. Aixi
mateix, I’estratificacié de risc d’aquests pacients -refinada amb 1’s de biomarcadors-
més enlla del seu valor pronostic, podria permetre la racionalitzacié d’esforgos i
recursos i d’aquesta manera ajudar a adequar les transicions després de 1’alta, dirigint
als pacients als nivells assistencials més adients. En aquest sentit, existeix la necessitat
d’afiangar 1’atencidé i establir circuits per millorar 1’assisténcia d’aquells pacients
multireingressadors per IC amb un pronostic de vida inferior a I’any (mortalitat del
24,7% a 1’any en la nostra cohort). Gran part d’aquests pacients no requereixen
procediments diagnostics o terapéutics d’elevada complexitat hospitalaria durant
I’ingrés per ’aguditzacié de la seva malaltia pero Si I’optimitzacié del tractament —
sovint amb elevats requeriments de diliretics- amb una progressiva incorporacio
d’elements pal-liatius. L’atencié d’aquests individus a través de dispositius o
programes amb capacitat de donar resposta sanitaria a les aguditzacions de la malaltia
en un entorn comunitari, i concretament en el domicili del pacient, permetria aportar
un enfocament global de les necessitats del pacient centrat en les seves voluntats. La
posada en marxa d’un circuit transicional hospitalari amb aquests dispositius

d’atenci6 domiciliaria permetria avaluar el seu benefici en el nostre medi.

D’altra banda, la intervencid realitzada es podria avaluar en poblacions de

caracteristiques cliniques diferents (més joves, amb menys comorbiditats, etc.), per tal
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de veure si també s’obtenen resultats favorables i fer per tant, extensiva aquesta

intervencio multidisciplinaria en altres tipus de poblacions.

Entre les noves linies de recerca, hi ha la possibilitat d’iniciar la investigacidé de nous
biomarcadors d’inflamaci6 o congesti6 (que actualment es troben en

desenvolupament) en la nostra poblacié d’estudi.

També apareix com una altra necessitat urgent en 1’atencié dels pacients amb ICFEp,
I’interés per aprofundir en el diagnostic etiologic de la IC en aquesta poblacié de
pacients ancians, comorbids i reingressadors. Concretament es planteja avaluar la
prevalenca, significat real i paper etiologic de I’amiloidosi cardiaca ATTWr
diagnosticada per gammagrafia amb Tc99-DPD aixi com la seva associaci6 amb
variables cliniques, fenotipiques i ecocardiografiques. Aix0 permetria analitzar si
aquesta entitat té relaci6 amb la preséncia de determinades comorbiditats (per
exemple, major prevalenca de deteriorament cognitiu o insuficiencia renal) i el seu
pronostic real en aquest perfil de pacients. L’obtencido d’aquest coneixement és
rellevant davant I’aparicio de nous i prometedors tractaments supressors de la sintesi,
estabilitzadors i eliminadors de la transtiretina, dels que no coneixem completament

quin paper podrien tenir en una poblacié com la descrita.
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A multicenter study based on the autopsies of patients who died
during resuscitation® found a traumatic complication rate of 75% in
the manual compression group and 91% in the mechanical
compression group. Both groups had a mean CPR time of
35 minutes, slightly lower than the mechanical compression group
in our series, but still a high percentage of traumatic complications.
It is worth mentioning here that in our series there were several
patients treated with mechanical compressions and short ROSC
times who had potentially serious complications (Table 2).

Despite the descriptive nature and small sample size of our
study, there were no differences in terms of survival and good
neurological status at discharge between the 2 groups. These
results agree with the evidence published to date: in 4 of the
randomized studies' there was no demonstrated superiority of
mechanical compression systems; equivalence was demonstrated
in the CIRC study.”

The advanced life support algorithm in the 2015 ERC resuscita-
tion guidelines® recommends the use of mechanical devices as a
reasonable alternative when high-quality manual compressions
are impractical or compromise the safety of the provider
(transport, coronary angiography) or when prolonged CPR is
necessary. In these cases, we believe that a low threshold of clinical
suspicion for traumatic lesions and the systematic use of imaging
to exclude them could help in the early detection of potentially
serious complications.
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An Early Post-discharge Intervention Planned to Reduce
30-day Readmissions in old and Frail Heart Failure
Patients Remains Beneficial at 1 Year

Gnecktar
s

Una intervencion precoz para reducir reingresos a los 30 dias en
pacientes ancianos frdgiles con insuficiencia cardiaca mantiene
su beneficio al aiio

To the Editor,

The STructured multidisciplinary outpatient clinic for Old and
frail Post-discharge patients hospitalized for heart failure (STOP-HF
Clinic) study was designed to reduce 30-day readmission rates and
to facilitate the transition to primary care of vulnerable patients
recently admitted for acutely decompensated heart failure (HF).!
The interventions performed in the STOP-HF Clinic study have
recently been reported.’ In summary, this was a prospective study
including 518 patients (age 82 years; Barthel score, 70; Charlson
index, 5.6) and starting 4.9 4 2 days after discharge. The STOP-HF
Clinic study is a 1-month intervention (up to 2-3 months in very
specific cases) that included a number of actions ranging from health
literacy, early reassessment, increased quality of medical management,
with intravenous therapies if needed, and personalized transition of
care. The efficacy of the STOP-HF Clinic was confirmed, examining its
30-day impact with the official readmission data registry of the Catalan
Health Service (CatSalut), which provides medical care to 7.5 million
people in Catalonia, Spain. We reported a ~ 50% reduction in the all-
cause 30-day readmission rate after an index hospitalization for HF,
mainly driven by the reduction in HF-related readmissions.

Whether an early postdischarge intervention, such as the
STOP-HF Clinic, may have an impact on subsequent readmissions
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in the following year remained to be determined. Accordingly, our
aim was to assess the 1-year readmission rate of the STOP-HF
Clinic cohort and to compare, as a natural experiment, the 1-year
readmission rate of the STOP-HF referral area against that of a
control group comprising the patients in the remainder of the
CatSalut area. For this long-term analysis, the primary endpoint
was HF-related rehospitalization at 1 year. We also addressed all-
cause death and the composite endpoint of all-cause death or
HF-related hospitalization in the on-site cohort. At 1-year, 151
(29.2%) patients were readmitted at least once for HF (with a total
of 204 hospitalizations) and 128 (24.7%) died; the composite
endpoint occurred in 216 patients (41.7%).

Readmission rates within the STOP-HF referral area
(~ 250 000 people) were compared with those of the CatSalut
registry (~ 7.5 million people) during 2 time periods: pre-STOP-HF
(2012-2013) and post-STOP-HF (2014-2015). The 1-year
HF-related readmission rates were significantly lower in the
STOP-HF referral area than in the CatSalut registry in the 2014 to
2015 period (P<.001), whereas they were nonsignificantly
different in the 2012 to 2013 period (Table). Indeed, in the
2014 to 2015, period a 36% reduction in 1-year HF-related
hospitalizations in the STOP-HF referral area was observed, while
rehospitalizations remained unchanged in the CatSalut registry.
The Figure shows the probability actuarial curves of HF-related
readmissions (Figure A) and all-cause readmissions (Figure B) after
an index HF hospitalization within the CatSalut area and the
STOP-HF referral area. Compared with the rest of the CatSalut area,
the STOP-HF referral area showed a significant decline in HF
readmissions during the 2014 to 2015 period, with the 2 curves
following diverging paths starting before the first month and up to
the 1-year follow-up (P <.001 using the Wilcoxon-Gehan test).
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Table
CatSalut Population-based Data During the 2 Study Periods

Index admission 2012-2013 period
STOP-HF referral area

Catalan P
Health Service

Total index HF admissions 1251 30995
All-cause 1-year 522 (41.7) 13272 (42.8) 449
readmissions
HF-related 293 (23.4) 7754 (25.0) .206
Non-HF-related 229 (18.3) 5518 (17.8) 410
Index admission 2014-2015 period
STOP-HF referral area  Catalan P
Health Service
Total index HF admissions 1296 31383
All-cause 1-year 416 (32.1) 12925 (41.2) <.001
readmissions
HF-related 193 (14.9) 7644 (24.4) <.001
Non-HF-related 223 (17.2) 5281 (16.8) .681

Discharges with a primary diagnosis of chronic disease not involving the circulatory
system and having no external cause, and readmissions due to a complication of the
index admission.

HF, heart failure; HF-related, recurrence of heart failure;
nonrecurrence of heart failure.

Data are expressed as No. or No. (%).

Non HF-related,

All-cause 1-year readmissions showed a similar trend; of note, this
was only driven by the reduction in HF-related readmissions, as
non-HF-related readmissions remained similar in the 2 study

Scientific letters/Rev Esp Cardiol. 2019;72(3):258-274

periods (Table). This reduction in 1-year HF-related hospitaliza-
tions in the STOP-HF referral area was not related to an increase in
mortality (31.3% vs 28.6%, P=.15).

What is the most likely explanation for the long-term impact of
such a short-term intervention? Three main mechanisms are
proposed and discussed. First, when a prolonged strategy is not
feasible-or cost-efficient-to be carried out over time, the number
and the intensity of the actions included may play an essential role
in the program'’s success. Considering an aging population such as
ours, holistic management may be a key issue. Indeed, Saleh et al.”
analyzed elderly Medicare beneficiaries randomized to receive a
45-day intervention including 5 activities, and the 1-year
readmission analysis revealed that control participants were more
likely to be readmitted than intervention participants (58.2% vs
48.2%) with a favorable cost-benefit analysis. A recent example of
the benefits of comprehensive and multidisciplinary interventions
(a 1 year-long intervention) is the Integrated Management Units
for Patients with HF (UMIPIC) program,” which obtained a very
significant reduction in 1-year HF readmissions when compared
with the previous year. By contrast, time-limited but less broad
interventions were unsuccessful in reducing mid- and long-term
outcomes. Second, by acting during the most vulnerable phase, we
may have been most effective. Indeed, the concept “hospitalization
begets hospitalization” is currently well recognized. Thus, by
reducing early-stage hospitalizations, we may be acting on
subsequent hospitalizations, and this is of the utmost importance
for patients’ quality of life and for the sustainability of the health
care system. Finally, an integrated approach that facilitates the
transition to primary care management with a written medical

0.3

1-year HF-related readmission

0.3

1-year all-cause readmission

0 T T T T T
0 2 4

6
Months

0 2 4 6
Months

2012-13 Stop-HF Clinic referral area

———2012-13 Rest of the Catalan Health Service

2014-15 Rest of the Catalan Health Servicg
—— 2014-15 Stop-HF Clinic referral area

Figure. Actuarial curves of the probability of 1-year readmission in the STOP-HF referral area vs the CatSalut area before STOP-HF (2012-2013) and with STOP-HF

(2014-2015).
A: Heart failure-related readmission. B: All-cause readmission.
P values reflect comparisons between the study groups.

HF, heart failure; STOP-HF, STructured multidisciplinary outpatient clinic for Old and frail Post-discharge patients hospitalized for Heart Failure.
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report and drug prescription information transferred to the
primary care physician very likely prolongs adequate patient
management, keeping the patient within the “radar” of the health
care system.

In conclusion, in a real-life, prospective, all-comers study
that enrolled old, frail and vulnerable patients, an early short-term
strategy aiming to reduce 30-day readmission rates
remained beneficial up to 1-year, largely driven by HF-related
readmissions.
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Clinical Characteristics and Prognosis of Very Elderly
Patients With Acute Coronary Syndrome Treated With
Ticagrelor: Insights From the LONGEVO-SCA Registry

Perfil clinico y prondstico del paciente muy anciano con sindrome
coronario agudo tratado con ticagrelor. Datos del registro
LONGEVO-SCA

To the Editor,

Clinical practice guidelines recommend ticagrelor or prasugrel
as first line drugs in non-ST-elevation acute coronary syndrome
(NSTEMI), and clopidogrel has been relegated to patients with
contraindications to these drugs (especially high risk of bleeding).!
Elderly patients are under-represented in the clinical trials that
support these recommendations. Possibly because of that, under-
use of these drugs in everyday clinical practice has been described,
especially in elderly patients with comorbidities.># There is very
little information on antiplatelet treatment and its impact on
geriatric assessment in elderly patients with NSTEMIL

The LONGEVO-SCA registry included patients aged > 80 years
with NSTEMI from 44 Spanish hospitals, where the patients
underwent an in-hospital geriatric assessment and their 6-month
prognosis was analyzed.” The primary endpoint of the study was
total mortality and its causes at 6 months; secondary endpoints
were the readmission, bleeding, and reinfarction rates and new
revascularization procedures.

The aim of this analysis was to describe the clinical profile and
outcomes in patients who survived to hospital admission,
according to whether or not they were prescribed ticagrelor
on discharge, excluding patients treated with oral anticoagulants
(n = 86). The analysis included total mortality, readmissions,
bleeding (BARC 2, 3, or 5) and ischemic events (cardiac mortality,
reinfarction, or new revascularization procedures) at 6 months.
Cox regression was used for the adjusted analysis, with the
variables that showed an association (P < 0.1) with either
exposure (ticagrelor) or effect: admitting unit, age, previous heart
failure, atrial fibrillation, Killip class, hemoglobin, creatinine
clearance, invasive management, left main trunk stenosis,
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revascularization during admission, GRACE, CRUSADE and PRE-
CISE-DAPT scores, and Lawton-Brody, Charlson, nutritional risk,
and frailty indexes.

The analysis included 413 patients, 63 of whom (15.2%)
received ticagrelor on discharge. These patients were admitted
more often to critical care units, were younger, and more often
male (Table 1). They had a higher prevalence of atrial fibrillation
and bleeding prior to admission. Furthermore, they had slightly
lower GRACE scores, with a lower bleeding risk profile. They
underwent coronary angiography more often and had a higher
percentage of left main trunk stenosis and a higher frequency of
percutaneous revascularization.

The patients in the ticagrelor group had a greater capacity for
instrumental activities, lower degrees of comorbidity, and a lower
prevalence of frailty and nutritional risk.

The incidence of bleeding was low in both groups, with no
significant differences (3.2% vs 5.4%). The patients in the ticagrelor
group had a slightly lower incidence of ischemic events and a lower
incidence of death or readmission (Figure 1). After adjustment for
confounding factors, the effect of treatment with ticagrelor was
clearly not significant for either ischemic events (hazard ratio [HR]
= 0.81; 95% confidence interval [95%CI], 0.33-4.21; P = .807) or
mortality or readmission (HR = 0.79; 95%CI, 0.37-1.73; P = .565).

The findings of this study are in line with those of previous
publications and show the low rate of ticagrelor use in elderly
patients in our setting,”> which is inversely proportional to the
ischemic and bleeding risk.>*

Some factors limit the robustness of these findings. This was an
observational registry, with probable selection bias and unmea-
sured confounding factors. The small size of the ticagrelor group
made it difficult to study the impact of treatment on outcomes.
Finally, a longer follow-up would have allowed us to optimize the
study of mid-term outcomes, although it is known that the highest
risk of bleeding is concentrated in the first months after an event.

Nonetheless, in light of these results, it seems justified to assert
that, although the adjusted analysis did not show a clinical benefit,
ticagrelor is reasonably safe for selected patients > 80 years,
despite their theoretical bleeding risk profile (more than 85% of the
ticagrelor group had a PRECISE-DAPT score > 25, considered high
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