EOPs:

Insuficiencia cardiaca y ejercicio

Heart failure and exercise

Tamara Sigal*

A partir de una vineta clinica de un paciente con insuficiencia cardiaca con deterioro de su clase funcional, se planteo
el interrogante de la conveniencia de continuar realizando actividad fisica. Luego de formular una pregunta clinica me-
diante el formato PICO*, se realizo una busqueda bibliogréfica, en la que se identificaron dos meta-analisis que parecen
respaldar cierto efecto beneficioso del ejercicio en términos de mortalidad, y un ensayo clinico que motré una mejoria
modesta pero estadisticamente significativa en la calidad de vida.

Abstract

After presenting a clinical vignette of a patient with heart failure and functional class deterioration questions about the
convenience of physical activity practice were raised. Using a “PICO” clinical questioning format the authors conduc-
ted a literature search and identified two meta-analysis that support a beneficial effect of exercise in terms of morta-
lity, and a clinical trial that shows a modest but statistically significant improvement in the quality of life.
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Caso clinico

Se presenta a la consulta un paciente de 65 afos de edad con
diagnéstico de insuficiencia cardiaca (IC) de un afio de evolu-
cion. Toda su vida habia realizado actividad fisica, pero en el
ultimo afo y medio debidé suspender la misma debido a la dis-
nea de esfuerzo asociada a su practica. En esta oportunidad el
paciente manifiesté su deseo de retomar la actividad fisica ya
que le mencionaron que esta le ofrecia beneficios para su
salud. El médico se planted si esto era correcto.

Pregunta que genero el caso

¢ En pacientes con insuficiencia cardiaca (poblacion), la practi-
ca de actividad fisica (intervencion) comparada al estilo de vida
sedentario (comparacion), reduce la mortalidad y nimero de
internaciones, y/o mejora la calidad de vida?

Estrategia de busqueda

Se buscé en MEDLINE empleando como términos MeSH*:
“heart failure” y “exercise”; limitando la busqueda a ensayos
clinicos* o metanalisis* realizados sobre poblacién adulta y
publicados en inglés. De los articulos encontrados, dos
metanalisis parecian responder la pregunta sobre mortalidad.
Un estudio parecia responder la pregunta sobre calidad de
vida. Se desestimaron aquellos estudios que no reportaban la
forma de aleatorizacién o que no consideraban un puntaje va-
lidado para la medicién de calidad de vida.

Insuficiencia cardiaca y ejercicio

El cuadro de insuficiencia cardiaca se caracteriza por la presencia
de disnea y fatiga, lo cual genera un deterioro en el estado de salud,
no solo en la esfera fisica, sino también social'?. Este frecuente sin-
drome es el resultado de muchos desérdenes cardiovasculares.

A pesar que esta demostrado que el tratamiento farmacoldgico dis-
minuye la mortalidad, las hospitalizaciones, los sintomas y mejora la
calidad de vida, muchos de estos pacientes persisten con disnea,
menor tolerancia al ejercicio, reduccion en la calidad de vida, hospi-
talizaciones frecuentes y mortalidad temprana®®.

Si bien tradicionalmente a los pacientes con insuficiencia cardiaca
se les recomendaba reposo, en las Ultimas dos décadas se recono-
ci6 que la falta de ejercicio juega un rol importante en la progresion
de sintomas y conlleva peores resultados. Asi, muchos estudios han
demostrado que el entrenamiento fisico mejora la capacidad fun-
cional en pacientes con insuficiencia cardiaca™. La mayoria de estos
estudios mostraron efectos positivos del ejercicio sobre la calidad de
vida y encontraron relativamente pocas complicaciones rela-
cionadas’.

Resumen de la evidencia
Piepoli MF. y col. ExTraMATCH Collaborative. Exercise training

meta-analysis of trials in patients with chronic heart failure
(ExTraMATCH). BMJ 2004;328:189.

Objetivo y diseno: determinar el efecto del ejercicio en la
sobrevida de los pacientes con insuficiencia cardiaca, me-
diante un metanalisis*.

Fuentes de datos y seleccion de estudios: MEDLINE (desde
1990), Cochrane, consulta a investigadores principales y
resumenes de congresos. Se incluyeron ensayos controlados
que evaluaran la influencia del ejercicio, sin otras interven-
ciones simultaneas, en pacientes con IC estable (tres o mas
meses de estabilidad) y disfuncion sistdlica [fraccion de eyec-
cion (FE) menor al 50%)]. Los programas de ejercicio debian
durar al menos ocho semanas, utilizar un entrenamiento que
incluyera al menos ambos miembros inferiores y tener un
seguimiento de al menos tres meses.

Extraccion de datos: se utilizaron los datos individuales de los
participantes de cada ensayo. Se midid6 como resultado pri-
mario y secundario el tiempo a la muerte y tiempo a la primer
hospitalizacién por cualquier causa, respectivamente. En todos
los casos se analiz6 por intencion de tratar, considerando dife-
rentes subgrupos: sexo, clase funcional (I a Il contra lll a 1V), e-
tiologia (isquémica o no), edad, FE (< 0 > a 27%), duracion del
programa de entrenamiento (< o > 28 semanas).

Resultados Principales: nueve estudios cumplieron con los crite-
rios de inclusion, con un total de 801 pacientes. En total, hubo 88
muertes en el grupo ejercicio y 105 en el grupo control, con una
media de tiempo hasta el evento de 618 y 421 dias respectiva-
mente, obteniéndose un Hazard Ratio (HR)* de 0,65 (IC95% 0,46
a 0,92) y un NNT* de 17 para prevenir una muerte en dos afios.
La muerte o internacién ocurrié en 127 pacientes en el grupo ejer-
cicio y 173 en el grupo control, con una media en el tiempo hasta
el evento de 426 y 371 dias respectivamente: HR 0,72 (IC95%
0,56 a 0,93). El analisis de subgrupos demostré que el beneficio
es similar para todos los subgrupos.

Conclusiones: el ejercicio mejora el tiempo de sobrevida en
los pacientes con IC y disfuncién ventricular sistdlica.

Fuente de financiamiento: beca the Royal Brompton and
Harefield NHS Trust Clinical Research Committee.

Smart N, Marwick T. Exercise Training for Patients with Heart
Failure: A Systematic Review of Factors that Improve Mortality
and Morbidity. Am J Med. 2004 May 15;116(10):693-706.
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Objetivo y disefio: determinar la eficacia del ejercicio en
pacientes con insuficiencia cardiaca mediante un metanalisis.

Fuentes de datos y seleccion de estudios: MEDLINE (1966 a
agosto 2003), Medscape y Cochrane (1979 a agosto 2003), usan-
do la combinacion de términos: ejercicio, insuficiencia cardiaca,
disfunciéon de ventriculo izquierdo, entrenamiento fisico, entre-
namiento de resistencia, ejercicio aerdbico. Se incluyeron ensayos
clinicos que evaluaran pacientes con una FE menor de 40%; y se
excluyeron estudios en los que los participantes hubieran realiza-
do una Unica sesion de actividad fisica.

Extraccién de datos: se incluyeron 91 estudios (2.387 partici-
pantes), de los cuales 30 (37%) eran estudios aleatorizados,
cinco (6%) estudios controlados no aleatorizados, 9 (11%)
estudios aleatorizados cruzados, y 37 (46%) cohortes longitu-
dinales. De los 1.107 participantes de estudios controlados,
622 estaban el grupo ejercicio y 575 en el grupo control. Los
programas de entrenamiento variaban en frecuencia (una a
siete sesiones por semana), en la duracién de la sesién (15 a
120 minutos) y en la duracion del programa (2 a 104 semanas).

Resultados principales: entre los pacientes evaluados en
estudios aleatorizados (1.107), hubo 30 eventos adversos
entre los 622 pacientes que realizaban ejercicio comparado
con 34 eventos adversos en los 575 participantes del grupo
control (OR 0,83 1C95% 0,50 a 1,39). El analisis compuesto de
eventos adversos y muerte revelé 56 desenlaces compuestos
en el grupo ejercicio y 75 en el grupo control (OR 0,98 IC95%
0,61 a 1,32). Durante el seguimiento (promedio 5,9 meses)
para los 30 estudios aleatorizados, hubieron 36 muertes en el
grupo ejercicio y 41 muertes en el grupo control (OR 0,71
1C95% 0,37 a 1,02).

Conclusiones: el ejercicio es seguro y efectivo en pacientes
con insuficiencia cardiaca. Es posible que el riesgo de efectos
adversos sea reducido, pero se necesitan mas estudios para
definir si tiene beneficios sobre la mortalidad.

Fuente de financiamiento: Research Grant Award from the
Medical Benefits Fund, Sydney, Australia, and a Research
Scholarship from the Heart Foundation of Australia.

Flynn K. y col. Effects of Exercise Training on Health Status in
Patients With Chronic Heart Failure. JAMA. 2009;301(14):1451-
1459.

Objetivo: examinar los efectos del entrenamiento fisico sobre
estado de salud en pacientes con insufi-ciencia cardiaca.

Diseno, lugar y pacientes: ensayo clinico controlado aleato-
rizado (abril 2003 a febrero 2007), realizado en 82 centros de
Estados Unidos, Canada y Francia. Se incluyeron pacientes
con FE menor o igual a 35%, IC clase funcional Il a IV, y con
posibilidad y deseo de realizar actividad fisica. Se excluyeron
aquellos que no podian realizar actividad fisica, aquellos que
ya lo estaban haciendo regularmente o hubiesen tenido un
evento cardiovascular mayor en los seis meses previos. Se
aleatorizaron mediante un esquema en bloque 1:1, estratifica-
do por centro y por causa de la insuficiencia cardiaca.

Intervencién: 1.159 participantes fueron asignados al grupo
intervencién que consistia en cuidados habituales (opti-
mizacion de la terapia farmacoldgica y recomendacion de
actividad fisica regular), mas entrenamiento aerdbico consis-

tente en 36 sesiones de ejercicio supervisado (caminata, bici-
cleta fija y cinta) regulado hasta alcanzar el 60 a 70% de la fre-
cuencia cardiaca maxima tres veces por semana, seguido por
un entrenamiento en la casa de la misma intensidad, cinco dias
a la semana. El grupo control, de 1.172 participantes, recibid
cuidados habituales.

Medicion de resultados principales: el resultado primario fue
el estado de salud reportado por el paciente mediante el
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), cues-
tionario especifico autoadministrado que consta de 23 items,
con resultado de 0 (peor) a 100 (mejor). Incluye preguntas
sobre limitaciones fisicas, calidad de vida y limitaciones
sociales. Este cuestionario se realizé al inicio y cada tres
meses durante el primer afo y luego una vez al afo durante
cuatro afios mas. Se consideré cambio significativo a una dife-
rencia de al menos cinco puntos. Los analisis fueron por inten-
cion de tratar.

Resultados principales: ver tabla 1. Luego de los tres meses
no se produjeron mejoras adicionales pero se mantuvieron las
iniciales. En un analisis post hoc, hasta el 54% de los partici-
pantes del grupo intervencion tuvieron una mejora significativa
de cinco o mas puntos en la escala KCCQ comparado contra
el 29% en el grupo control: RR de mejora 1,88 (IC95% 1,69 a
2,09) y NNT 4 (IC95% 3 a 5).

Tabla 1: diferencia de puntuacion en la escala KCCQ entre ini-
cio del estudio y los tres meses de seguimiento en pacientes
con insuficiencia cardiaca

- Grupo intervencion (N=1159) Grupo control (N=1172)

Diferencia (IC 95%) Diferencia (IC 95%)

Alos 3 meses 5,21 (4,42 2 6,00) | 3,28 (2,48 a4,09)

Conclusiones: el estado de salud, representado por el cues-
tionario KCCQ, mejoréd en los primeros tres meses de
seguimiento en los pacientes del grupo intervencién compara-
do con el grupo de cuidados usuales y persistié en este nivel a
lo largo del seguimiento.

Fuente de financiamiento: Becas de universidades de
Estados Unidos.

Comentario

Al parecer, la actividad fisica genera un impacto positivo sobre
la reduccién de la mortalidad en pacientes con IC. Esto queda
explicito en los resultados del metanadlisis de Piepoli y col., y
resulta probable en el estudio de Smart y col. En este ultimo
caso, si bien las medidas de estimacion central para todos los
resultados demuestran que el efecto del ejercicio es benefi-
cioso, debe tenerse en cuenta que los intervalos de confianza
son amplios y no es estadisticamente significativos en ninguno
de los casos. Resultados similares se encontraron en una
reciente revision sistematica.

También parece probable un efecto positivo sobre mejoras en
la calidad de vida de los pacientes con IC que realizan activi-
dad fisica. De acuerdo al estudio de Flynn y col., si bien el be-
neficio encontrado fue modesto y puede no ser considerado
como clinicamente significativo (el intervalo de confianza
traspasa el limite inferior de significacién clinica), cuando se
examinan las medias de diferencias entre ambos grupos en el
andlisis post hoc, hubo mayor cantidad de pacientes en el
grupo intervencién que tuvieron mejoria en el cuestionario.
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La falta de mayor aumento en la escala de estado de salud
(KCCQ) luego de tres meses puede reflejar el efecto de soporte
social que ocurre durante la actividad fisica supervisada y la
probable falta de adherencia posterior en los ejercicios en el
hogar (sin supervision). En este estudio, los pacientes que no
deseaban o no podian hacer actividad fisica fueron excluidos,
lo que limita poder generalizar los resultados. Por otro lado
algunos pacientes del grupo control aumentaron la actividad
fisica al iniciar el estudio (entrecruzamiento). Si a esto se le
suma que la adherencia en el grupo tratamiento fue subdptima,
existe la posibilidad de que el efecto beneficioso de la actividad
fisica encontrado por el estudio haya sido menor al real.
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Noticiero Epidemiologico:

Se prohibe la comercializacion de lindano

Gabriel Villalén®

El 01 de febrero de 2011 la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) emi-
tié un comunicado informando la suspensién de la comercia-
lizacion y uso de todas las especialidades medicinales que
contengan lindano como principio activo.

El lindano es una molécula muy estable, de lenta degradacion,

y por su naturaleza lipofilica puede alcanzar concentraciones
téxicas que pueden manifestarse con efectos toxicos serios (ej.

Bibliografia

cefalea, mareos, ataxia, convulsiones). Debido a esto, esta
droga se reservaba como medicamento de segunda linea en el
tratamiento de la escabiosis y pediculosis, en pacientes que no
pueden tolerar los tratamientos de primera linea (ej. permetrina
o ivermectina). La presente resolucién surge como respuesta a
la preocupacion de distintas entidades respecto de la seguridad
de esta droga, sumado a la eficacia probada de las medica-
ciones alternativas previamente mencionadas.

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica. ANMAT prohibe comercializacion y uso de lindano (en linea).
Disponible en: http://www.anmat.gov.ar/comunicados/comunicado_Lindano.pdf (ultimo acceso 21/03/2011).
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