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Aspectos novedosos del tratamiento
de la insuficiencia cardiaca: las nuevas guias

En la pasada década han existido importantes cambios en
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC), fundamen-
talmente relacionados con el concepto fisiopatolégico de la
activacién del sistema renina-angiotensina; plantedndose
como clave del tratamiento el bloqueo de este sistema neuro-
hormonal. Otro aspecto que ha sido destacado es la impor-
tancia de la implantacién de dispositivos mecanicos para
los pacientes aquejados de IC. Todo ello basdndose en resul-
tados de los ensayos clinicos que dia a dia nos permiten
extraer evidencias aplicables a la practica clinica. Estos
aspectos han sido publicados en las guias del diagnéstico
y tratamiento de la IC de la Sociedad Europea y Americana
de Cardiologia*?, a los que nos referiremos a continuacion.

Las bases del tratamiento actual de la IC se resumen a
continuacion:

1. Prevenir el desarrollo de la IC mediante el tratamiento
de sus dos principales etiologias, la hipertension arte-
rial y la cardiopatia isquémica.

2. Evitar la progresion de la IC establecida.

3. Mejorar los sintomas y la calidad de vida de los pacientes
con IC.

4. Disminuir la morbilidad (reingresos hospitalarios) y
mortalidad.

Por la brevedad sélo nos referiremos a algunas cuestiones
relacionadas con el tratamiento farmacoldgico y sobre
algunos dispositivos asistenciales.

1. Tratamiento farmacoldgico de la IC

1.1. Inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina (IECAs). Son recomendados en todos los pacientes
con disfuncion sistolica (fraccion de eyeccion del ventri-
culo izquierdo < 40-45%) que estén sintomaticos o sin
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sintomas de IC, ya que mejora la supervivencia y evita
hospitalizaciones. Ademas, el beneficio absoluto es mas
grande en los pacientes con mayor severidad de IC.

Estan contraindicados en caso de estenosis bilateral de
arteria renal y angioedema previo. En situacion de intole-
rancia, pueden ser sustituidos por ARA II. Para evitar hipo-
tension, el inicio de la dosis debe ser baja, sobre todo en
personas mayores y titularse progresivamente de forma
individualizada segun tolerancia. Es necesario la determi-
nacion periddica de creatinina y potasio en el seguimiento
y, de forma estrecha, durante las hospitalizaciones.

1.2. Diuréticos de asa y tiazidas

Los diuréticos son esenciales en el tratamiento sintoma-
tico en pacientes con retencion de liquido con clinica de
congestion pulmonar o edema. Su uso mejora la disnea y
los edemas. Los diuréticos tiazidicos no son efectivos en
pacientes con insuficiencia renal y no deben ser usados en
pacientes con filtrado glomerular inferior a 30 ml/min. Los
suplementos de potasio deben ser usados si se detecta
hipokaliemia, que generalmente no aparece al usarse conjun-
tamente con IECAs y antagonistas de la aldosterona.

1.3. Beta-bloqueante (B-B)

Las recomendaciones de las guias, tanto europea como
americana, son uniformes en las indicaciones de uso de
los B-B que deberian ser considerados en el tratamiento
de todos los pacientes con IC clase II-1V en situacion estable
y disfuncion sistélica, secundaria o no, a cardiopatia isqué-
mica, en asociacion a diuréticos, IECAs si no estan contrain-
diados ya que reducen hospitalizaciones, mejoran el estadio
funcional y evitan la progresion de la enfermedad.

En pacientes con disfuncidn sistdlica secundaria a cardio-
patia isquémica con o sin sintomas de IC, la asociacién de
B-B a IECAs reduce la mortalidad.

Comite Editorial: Dra. Blanca Pinilla, Dr. Manuel Montero, Dr. Jordi Forteza-Rey, Dr. Jordi Casademont, Dr. José Maria Lobos, Dr. J Luis Palma,
Dra. Angeles Alonso, Dr. Vicente Bertomeu, Dr. JM? Cepeda, Dr. Juan | Pérez Calvo, Dr. Francesc Formiga, Dr. Bernardino Roca,

Dr. Javier Garcia Alegria, Dr. Alfredo Michan, Dr, Manuel Méndez



Insuficiencia Cardiaca al dia

Estas recomendaciones han sido demostradas solamente
para bisoprolol, carvedilol, metoprolol succinato y nebi-
volol. El inicio del tratamiento debe ser en pacientes esta-
bles a bajas dosis Y titulacién progresiva ajustada de forma
individual segun tolerabilidad.

1.4. Antagonistas de los receptores de la aldosterona
(espironolactona y eplerenona)

La espironolactona es recomendada en adicion a IECAs,
B-B y diuréticos en IC avanzada con disfuncion sistélica ya
gue mejora la supervivencia y evita hospitalizaciones. En
la guia americana se afiade que, dado que ambos farmacos
incrementan el riesgo de hiperkaliemia, su uso debe estar
asociado a determinaciones de niveles de potasio y funcion
renal.

1.5. Antagonistas de los receptores de la angiotensina
Il (ARA I1)

Las recomendaciones de ambas guias son muy similares
ya que establece su uso en pacientes con disfuncién sisto-
lica, como alternativa al empleo de IECAS en los pacientes
con intolerancia a éstos ya que la reduccion de la morta-
lidad y morhbilidad es muy similar. En pacientes con sintomas
persistentes puede considerarse su combinacion con IECAs.
El inicio de la dosis debe ser baja con titulacién progresiva
por semanas segun la tolerabilidad individual.

1.6. Digital

Esta indicada en casos de fibrilacion auricular y cualquier
grado de IC sintomatica con o sin disfuncion sistolica, ya
que mejora la funcidn ventricular. La combinacion de digo-
xina y B-B puede potenciarse en estos pacientes. Se ha
observado que no tiene efecto sobre la mortalidad pero
puede reducir hospitalizaciones y, especialmente, retrasa
los empeoramientos en pacientes con disfuncion sistélica
y ritmo sinusal en asociacion a IECAs, B-B, diuréticos y
espironolactona si es severa la IC.

Su uso esta contraindicado en caso de bradicardia secun-
daria a blogueo A-V, enfermedad del seno, Wolff-Parkinson-
White, cardiomiopatia obstuctiva hipertrofica, hipokaliemia
e hiperkaliemia. La dosis habitual es 0,125-0,250 mg al dia
si la funcién renal es normal, aunque en pacientes ancianos
deberia reducirse la dosis a la mitad.

1.7. Agentes vasodilatadores (hidralazina y nitratos)

No hay evidencias de la utilidad de estos agentes en el trata-
miento de la IC, aunque pueden ser usados como trata-
miento coadyuvante de la terapia de la angina o hipertension.

1.8. Bloqueantes alfa-adrenérgicos
No hay evidencias que soporten su uso.
1.9. Calcio-antagonistas

No estan recomendados para el tratamiento de la IC con
disfuncion sistélica y, ademas, el diltiazem y verapamilo
estan contraindicados en combinacién con B-B.

1.10. Nesiritida

Se ha observado una mejoria de la disnea al administrarla
de forma intravenosa en pacientes con IC aguda. Sin
embargo, en algunos enfermos no es efectivo; provoca
hipotension dado su efecto vasodilatador por lo que en el
momento actual no es recomendable su uso.

1.11. Terapia inotropa positiva

Repetidos tratamientos con agentes inotropos de forma oral
incrementan la mortalidad por lo que no son recomendados
en la IC crénica. Sin embargo, su uso es comun en pacientes
graves con IC con signos de congestién pulmonar y edema
con hipoperfusién aungue con resultados y prondstico
inciertos. Estudios preliminares sugieren que el levosimendan
puede tener efectos beneficiosos en los sintomas hemodi-
namicos al compararlo con la dobutamida.

1.12. Anticoagulacion

Esta indicada en pacientes con IC asociada a fibrilacion
auricular.

1.13. Antiarritmicos

La amiodarona es efectiva en las arritmias supraventricu-
lares y ventriculares.

1.14. Oxigenoterapia

Es generalmente usada en la IC pero habitualmente no tiene
aplicacion a no ser que se asocie a insuficiencia respiratoria.
2. Dispositivos de asistencia cardiaca

2.1. Desfibrilador automatico implantable (DAI)

La implantacion de un DAl esta indicado para reducir la muerte
subita en pacientes con IC y FEVI < 30-35% en tratamiento
optimo con IECA, ARA 11, B-B y antagonista de la aldosterona
con antecedente de paro cardiaco, fibrilacion ventricular o
taquicardia ventricular con inestabilidad hemodinamica.



2.2. Resincronizacién cardiaca.

El tratamiento con resincronizacién mediante marcapasos
biventricular puede ser considerado en pacientes con IC
estadios 111/IV de la NYHA con FEVI <35% Yy asincronia
ventricular (QRS > 120 mm) y que permanecen sintoma-
ticos a pesar de tratamiento médico Optimo ya que mejora
los sintomas, reduce el nimero de hospitalizaciones y evita
muertes, siempre y cuando no exista contraindicacion.
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El cumplimiento de las guias reduce la hospitalizacion en
insuficiencia cardiaca. Resultados del estudio Mahler

Adherence to guidelines is a predictor of outcome in chronic heart failure: the

MAHLER survey

Komajda M, Lapuerta P, Hermans N, Gonzalez-Juanatey JR, Van Veldhuisen DJ, Erdmann E,
Tavazzi L, Poole-Wilson P, Le Pen C. European Heart Journal (2005) 26:1653-1659

Hasta el momento no se ha evaluado el impacto en el pronds-
tico de la implementacién de las guias europeas de insufi-
ciencia cardiaca. Los autores investigan las consecuencias
de la adherencia a estas guias por parte de los cardiélogos
y, especialmente, sobre el indice de hospitalizaciones por ICC

y cardiovasculares y el tiempo transcurrido hasta ellas.

Se trata de un estudio de cohorte, en el que se valora la
influencia que tiene la adherencia por parte de una muestra
de cardidlogos de seis paises europeos sobre el ingreso
por insuficiencia cardiaca (IC) o de otro origen cardiovas-

cular, y el tiempo hasta que ocurre alguna de éstas.

Como resultados del estudio, se muestra que la adherencia
al tratamiento con IECAs (inhibidores de la enzima conver-
sora de la angiotensina) o ARA-II (antagonistas de los recep-
tores de la angiotensina II), betablogueadores y espironolactona
era del 88%, 58% y 36%, La tasa de ausencia de cumpli-
miento de alguno de estos 3 farmacos era del 40% (GAI3
determinaba el cumplimiento de los 3 farmacos). Y, si
incluimos los glicésidos cardiacos (48% de ausencia de pres-
cripcion) y los diuréticos (18% de falta de prescripcion) sélo

el 63% eran adecuadamente tratados (GAI5).

Como resultado relevante destaca que la tasa de hospitaliza-
cion por IC descompensada disminuia de un 14,7% en aque-
llos pacientes cuyo tratamiento prescrito segun las guias era
inferior a un 33% a un 6,7% para los que la adherencia era
de al menos un 68%, es decir, se producia un descenso de
ingresos por IC de un 8% en seis meses en términos abso-

lutos, cifra no despreciable dado que indica un NNT de 12.

Los autores concluyen que la adherencia de los médicos a
las guias de tratamiento es un predictor importante de

hospitalizacion cardiovascular.

Comentario

Como fortalezas del estudio podemos destacar:

* El disefio de seleccion de la muestra de cardidlogos de

cada uno de los paises, de forma aleatoria a partir de una
muestra global, es correcta si bien podria haber dife-

rencias importantes en adherencia en algin pais que
pudiera limitar los resultados.

Se utiliza un modelo de regresion multivariante mediante
regresion de Cox que, si bien establece, mediante el log-
rank test, la independencia del cumplimiento de los 3
farmacos (GAI3) como predictor de ingreso por IC
descompensada, sorprende que la prescripcion de 5
farmacos (GAI5) no sea mejor predictor que el anterior,
ya que se supone que deberia disminuir ain mas la tasa
de ingresos por descompensacion.

Las debilidades del estudio pueden quedar resumidas en
las siguientes:

Los pacientes estudiados son representativos de aquellos
tratados por carditlogos en lugar de por internistas, es decir,
varones, no ancianos, con IC de origen isquémico preferen-
temente. No serian extrapolables la situacion ni las conclu-
siones obtenidas al resto de la poblacion de pacientes con IC.

Se define con el término de adherencia la prescripcion de
tratamiento adecuado (segln la guia europea del afio 2001)
a un paciente con unas caracteristicas determinadas, si
bien realmente lo que deberia haberse medido es la adhe-
rencia determinada por el cumplimiento del paciente.

La ecocardiografia no se utilizd en todos los pacientes
como medida de diagnéstico y diferenciacion entre los
tipos sistolico y diastolico de disfuncion miocéardica, por
lo que no sabemos qué porcentaje de pacientes estaban
siendo tratados de IC diastdlica, para la que los farmacos
evaluados y la guia aplicada no tienen la misma validez.

El estudio de adecuacion terapéutica probablemente
hubiera sido mas adecuado si hubieran sido excluidos
aquellos pacientes en los que no se podia prescribir el
farmaco contraindicacion o efecto adverso.

En resumen, se trata de un estudio observacional con amplias
e interesantes pretensiones pero con limitaciones metodolé-
gicas y conceptuales que podrian limitar su aplicacion universal.

Javier Trujillo Santos — Médico Internista
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Efectos de nebivolol en comparacion a carvedilol sobre
la FVI en pacientes con ICC y funcion sistolica ventricular

Izquierda reducida

Effects of Nebivolol versus Carvedilol on Left Ventricular Function in Patients with
Chronic Heart Failure and Reduced Left Ventricular Systolic Function

Lombardo RMR, Reina C, Abrignani MG, Rizzo PA, Braschi A, De Castro S. Am J Cardiovasc Drugs

2006; 6 (4): 259-263

Esta demostrado que algunos betablogueantes mejoran de
forma significativa la funcién ventricular izquierda, mejo-
rando asi el prondstico vital de estos pacientes. Desde los
estudios SENIORS y ENECA quedd demostrado que nebi-
volol tiene este efecto propio so6lo de determinados beta-
bloqueantes.

Los autores de este estudio se plantean contestar si nebi-
volol y carvedilol tienen los mismos efectos sobre la funcion
ventricular izquierda, dado que nebivolol tiene un efecto
dual, bloqueando por una parte los receptores beta 1, y
ejerciendo por otra parte un efecto vasodilatador directo
por la liberacion de oxido nitrico (NO).

Para ello comparan los efectos de nebivolol y de carvedilol
en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica y disfun-
cion sistolica. Se compararon los efectos de ambas medi-
caciones en un grupo de 70 pacientes, con IC y NYHA grado
Il o 1, y con fraccion de eyeccion < del 40%, a los que se
selecciono de forma aleatoria para tomar de forma abierta
nebivolol o carvedilol.

La seleccion de pacientes se realizé incluyendo a pacientes
con IC por disfuncion sistélica, sin limite de edad, exclu-
yendo a aquellos con contraindicaciones para betablo-
gueantes o con medicacién concomitante que aumentara
el riesgo de efectos adversos.

Se trata de un estudio abierto, con aleatorizacién previa,
en el que se administraron dosis equipotentes de ambos
farmacos, realizando seguimiento de 6 meses. También se
realizaron al inicio y a los 6 meses de tratamiento Holter y
ecocardiograma (este ultimo de forma ciega para el explo-
rador respecto del tratamiento) asi como espirometria,
determinaciones de NT proBNP y un test de marcha de 6
minutos.

En el andlisis se aprecié que ambos grupos tenfan simi-
lares caracteristicas, tanto epidemioldgicas como ecocar-
diograficas o bioquimicas. En cuanto a los resultados
del estudio, se aprecid una tendencia a la mejoria en los
parametros hemodinamicos, clinicos, y bioquimicos que
fue similar en ambos grupos, y sin diferencias signifi-
cativas.

En cuanto a los datos de seguridad, no se apreciaron dife-
rencias en los dos grupos de tratamiento en cuanto a la
aparicion de efectos adversos.

COMENTARIO

Aunque se han demostrado efectos comunes en cuanto al
efecto del bloqueo de los receptores beta 1, que han hecho
que determinados betablogqueantes tengan un efecto enor-
memente beneficioso en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, las diferentes caracteristicas de nebivolol llevan
a preguntarse si actuara de forma similar a un farmaco
considerado estandar para el tratamiento de un subgrupo
de pacientes con FE deprimida.

Tanto en el estudio SENIORS, como en el estudio ENECA,
nebivolol mejora la fraccion de eyeccion en aquel subgrupo
de pacientes con ICC, y con peor prondstico, es decir, aque-
llos que presentan una FEVI menor del 35%. Ademas el
estudio SENIORS ya demostrd la eficacia de nebivolol en
pacientes de edad superior a 70 afios, pero dada las carac-
teristicas de este estudio no fue posible comparar los resul-
tados de nebivolol con otros farmacos.

En este estudio se realizo la comparacion entre nebivolol
y carvedilol cuyos efectos en IC con FEVI deprimida ya son
conocidos. Los resultados nos muestran una equivalencia
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entre ambos farmacos, a nivel de eficacia y de efectos ventricular function in Patients with Chronic Heart failure and
secundarios. reduced ventricular systolic function. Am J Cardiovasc Drugs

2006: 6 (4); 259-263.
Frente a un disefio impecable del estudio, y como los propios

autores reconocen, las limitaciones del estudio, que esta- 2. Edesa |, Gasiorb Z, Witab K. Effects of nebivolol on left ventri-
rian en que probablemente carece de un nimero suficiente cular function in elderly patients with chronic heart failure:
de pacientes y que serian necesarios estudios sobre pobla- results of the ENECA study. The European Journal of Heart
cion mas amplia para llegar a conclusiones mas firmes, Failure 2005; 7:631-639.

esa también podria ser una de las explicaciones de la falta

o - s, 3. Ghio S, Magrini G, Serio A, Klersy C, Fucilli A, Ronasceéky A,
de significacién estadistica de los efectos hemodinamicos. g y /

et al. Effects of nebivolol in elderly heart failure patients with

Este nuevo estudlo Vlene a mostrar una potenC|a Slmllar or WlthOUt SyStOliC Ieﬂ Ventricular dysfunction: I’esul'[S Of the

de nebivolol frente a otros betabloqueantes como cavedilol. SENIORS echocardiographic substudy. Eur Heart J. 2006
Mar;27(5):562-8.
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Repercusion econdmica de las vias clinicas

de insuficiencia cardiaca

Hospital cost effect of a heart failure disease management program: The
Specialized Primary and Networked Care in Heart Failure (SPAN-CHF) trial

Gregory D, Kimmelstiel C, Perry K, Parikh A, Konstam V, Marvin A. Konstam MA.

Am Heart J 2006;151:1013-8

En los Gltimos datos de altas publicadas por el Sistema
Nacional de Salud (correspondientes al afio 2004), la insu-
ficiencia cardiaca (IC) con 71.371 altas (categoria CIE-9-
MC: 428) y el 2,04% de altas totales es la primera causa
de hospitalizacion. Ello es particularmente notorio en los
pacientes > 65 afios en donde constituye mas del 5% de
las hospitalizaciones. La evidente disparidad entre las carac-
teristicas de estos pacientes ancianos con IC, respecto a
los incluidos en los ensayos clinicos, ha hecho mas evidente,
y asi lo han reconocido diversos estudios multinacionales
realizados -IMPROVEMENT, EUROHEART, SHAPE, MAHLER,
etc...—, las discrepancias en cuanto al manejo de esta entidad,
no sélo entre los diversos paises, sino también dentro del
mismo pais. A todo ello hay que afiadir la altisima tasa de
reingresos en este tipo de pacientes (consistentemente en
todos los estudios superiores al 30% a los 3 meses en
pacientes >65 afios). Ello ha determinado el interés en los
Ultimos afios por estrategias multidisciplinarias para
aumentar la supervivencia y calidad de vida en este tipo de
pacientes al mismo tiempo que se evitan las rehospitaliza-
ciones y se ahorran recursos materiales. En un metanalisis
reciente se ha puesto de manifiesto la eficacia de estas
estrategias para disminuir la mortalidad y evitar las read-
misiones por IC y por todas las causas en pacientes >70
afios (Gonseth J et al. Eur Heart J 2004; 25:1570-95.). Con
respecto a nuestro pais algunos estudios (Atienza F et al.
Eur J Heart Fail 2004; 6:643-52), han demostrado que este
tipo de medidas pueden también ser aplicadas a las carac-
teristicas de nuestro entorno sanitario.

En este contexto se sitla el presente estudio. En él se
examina desde el punto de vista econémico un programa
de seguimiento de estos pacientes (SPAN-CHF) dependiente
del Tufts-New England Medical Center, en Boston,
Massachusetts. De forma prospectiva se sigue a 200
pacientes diagnosticados de insuficiencia cardiaca y con

una condicion estable durante 90 dias. El programa de inter-
vencion se basa en la presencia de una enfermera espe-
cializada que visita 3 dias después del alta a los pacientes.
En dicha visita realiza una evaluacion completa del estado
clinico y realiza labores educacionales. Posteriormente dicha
enfermera hace el seguimiento de forma telefonica segun
el estatus del paciente, bien semanal o bisemanalmente.
La disponibilidad telefonica de la enfermera a los requeri-
mientos de los pacientes fue permanente durante todo el
tiempo de duracion del estudio. Las enfermeras se comu-
nicaban por teleconferencia semanalmente con los facul-
tativos responsables. Aunque se observo una disminucion
de las rehospitalizaciones por ICC, este efecto fue contra-
rrestado por un aumento de las mismas por causa no
cardiaca. Este efecto fue algo paradgjico ya que los pacientes
mas graves o con comorbilidades mas severas habian sido
excluidos de este programa de seguimiento. Ademas, se
observo que la asistencia de los pacientes incluidos en el
programa cost6 como media 488 $ mas que el grupo
control. La conclusion de los autores es que, si bien se
observé una disminucién en las causas de hospitalizacién
por IC en este tipo de pacientes, el efecto fue anulado por
las hospitalizaciones de causa no cardiaca y el programa
no pudo considerarse coste—efectivo.

Ante la abundancia en los Ultimos afios de publicaciones
gue demuestran la efectividad de programas multidiscipli-
narios para disminuir la rehospitalizacién en pacientes con
IC, necesitamos estudios como el comentado —aunque sus
resultados hayan sido algo decepcionantes— que nos ayuden
a determinar qué componentes de la intervencién multi-
disciplinar son verdaderamente efectivos. Puesto que muy
recientemente se ha comunicado un estudio de estructura
similar en pacientes con IC de bajo riesgo de reingreso
(basado fundamentalmente en el seguimiento telefénico
por enfermeras especializadas pero extendiendo el segui-
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miento a un afio), con los mismos resultados negativos,
es evidente que este modelo no es eficiente, al menos en
la forma en que esta concebido en estos estudios. Algunos
trabajos también en nuestro pais (Gonzélez B. et al. Eur J
Cardiovasc Nurs 2004; 61-9; Morcillo C et al. Rev Esp
Cardiol 2005, 58; 618-2), han abordado esta cuestién, si
bien los resultados positivos comunicados deben recibirse
todavia con cautela, debido fundamentalmente al escaso
namero y seleccion de los pacientes incluidos.

Se hace ineludible pues, seguir profundizando en este
campo, ya que las previsiones indican para los paises desa-
rrollados un incremento acelerado de las hospitalizaciones

por IC en los afios venideros. Estrategias como la comen-
tada en este articulo necesitan contrastarse con otros
modelos organizativos (vias clinicas, unidades multidisci-
plinarias hospitalarias, unidades de hospitalizacion a domi-
cilio, etc...) para que, tomando en consideracion las
peculiares caracteristicas de cada entorno sanitario, puedan
adoptarse las medidas asistenciales mas adecuadas a las
demandas de este tipo de pacientes.

Julio Montes Santiago — Médico Internista
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Papel de la anemia en la insuficiencia cardiaca (1)

Anemia in Chronic Heart Failure

Tang Yi-Da, Katz SD. Circulation 2006;113:2454-2461

Resumen: articulo de revision sobre los conocimientos
actuales en relacion a la anemia en la insuficiencia cardiaca
cronica —ICC— haciendo énfasis en la prevalencia, la etio-
logia, la fisiopatologia y las ventajas e inconvenientes de
las diferentes opciones terapéuticas.

Prevalencia: a pesar de la gran variabilidad existente en
los datos de prevalencia de anemia en ICC con fraccién de
eyeccion —FE- disminuida (media, 18%; rango, 4%-61%),
la mayoria de estudios indican una elevada prevalencia
sobre todo si coexisten insuficiencia renal cronica —IRC—,
edad avanzada o clase funcional —-CF— avanzada. Los pocos
estudios que existen en pacientes con FE preservada parecen
indicar también una elevada prevalencia.

Etiologia y fisiopatologia: el déficit de hierro aparece en
menos del 30% de pacientes con anemia e ICC, siendo en
la mayoria de casos anemias normociticas clasificadas
como anemia de los trastornos crénicos. Existen una serie
de caracteristicas clinicas que se asocian a mayor riesgo
de anemia en pacientes con ICC y son las siguientes:
1) edad avanzada; 2) género femenino; 3) IRC (la preva-
lencia de IRC moderada en pacientes con ICC es del 20-
40%, siendo este un factor de riesgo independiente de
anemia en esta poblacion); 4) indice de masa corporal
—IMC- bajo (los pacientes con ICC y caquexia tienen
elevados niveles de citoquinas proinflamatorias que contri-
buyen al desarrollo de anemia por diferentes mecanismos:
reduccion de la produccion renal y de la respuesta en la
médula dsea a la eritropoyetina —Epo—; incremento de niveles
de hepcidina, un péptido que reduce la biodisponibilidad
del hierro al interferir en su absorcion intestinal); 5) el uso
de inhibidores del sistema renina-angiotensina se asocia a
una menor produccion de Epo y reduccion de los niveles
de hemoglobina —Hb— por diferentes mecanismos; 6) signos
de congestion como incremento de presion venosa yugular
0 edema de extremidades inferiores (la expansién de
volumen plasmaético puede contribuir a la anemia por un
proceso de hemodilucion). Estos factores de riesgo de

anemia provienen de estudios transversales por lo que
aportan escasa evidencia del mecanismo causal, pero
sugieren que deben existir distintos mecanismos que contri-
buyan a la anemia en estos pacientes.

Consecuencias de la anemia: 1) fisiopatoldgicas. En
ausencia de patologia cardiaca organica, la presencia de
anemia severa (Hb inferior a 4-5 g/dL) se asocia a reten-
cion de agua y sodio, reduccion del flujo sanguineo renal
y del filtrado glomerular y evidencia de activacion neuro-
hormonal. Es probable que niveles menos severos de anemia
contribuyan a la activacién neurohormonal y progresion de
la ICC. Por otro lado, pacientes con ICC tienen menos capa-
cidad para compensar la menor liberacion de oxigeno al
musculo esquelético secundaria a los bajos niveles de Hb,
lo que se refleja en un empeoramiento de la CF de la NYHA
a menor nivel de Hb. Finalmente, los niveles de Hb se han
relacionado inversamente con el grosor de la pared ventri-
cular izquierda; asi, a menor nivel de Hb, mayor hipertrofia
de la pared ventricular. 2) Clinicas. La anemia en pacientes
con ICC se asocia a un incremento del riesgo de hospita-
lizacion y de mortalidad global.

Tratamiento: 1) las transfusiones de sangre deben consi-
derarse sdlo en situaciones agudas de anemia severa, pero
no son una estrategia viable de manejo a largo plazo en
anemia cronica en ICC. 2) Los niveles de Epo estan mode-
radamente elevados en pacientes con ICC, pero este incre-
mento es menor al observado en otras causas de anemia.
Es por ello que los aportes suplementarios de Epo pueden
ser una buena estrategia para el tratamiento de la anemia
asociada a ICC. Los primeros estudios sobre el uso de Epo
humana recombinante —rHuUEpo- (epoetin-o. y epoetin-3)
son relativamente recientes (afios 2000 y 2003), y se trata
de estudios abiertos y no controlados que ponen de mani-
fiesto que los pacientes tratados con rHUEpo presentan
mejoria en la CF, mejor tolerancia al ejercicio, reduccion de
los dias de hospitalizacion y menor necesidad de trata-
miento diurético. En un estudio se evidencio, ademas,
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mejoria en la FE. Es interesante remarcar que otro estudio
analiza el subgrupo de pacientes con anemia por hemodi-
lucion, poniendo de manifiesto una mejoria en la capacidad
de ejercicio también en este subgrupo. Otros estudios mas
recientes (afios 2003 y 2005) se han realizado con darbo-
poetin-o. (andlogo de la Epo humana con mayor afinidad
por el receptor de la Epo y vida media plasmética més larga
que la rHUEpo, lo que permite mayores intervalos de dosi-
ficacion como tratamiento de mantenimiento). Se trata de
estudios randomizados y controlados con placebo cuyos
datos preliminares ponen de manifiesto una mejoria en la
capacidad de ejercicio y en la calidad de vida en los pacientes
tratados con Epo frente a los que reciben placebo. Se
subraya el potencial y todavia no demostrado riesgo de
trombosis del tratamiento con Epo. En los estudios reali-
zados en pacientes con anemia e ICC comentados previa-
mente, que incluyen a unos 300 pacientes, no se ha
reportado ningln evento trombético ni otros efectos
adversos. Es probable que el tratamiento concomitante con
antiagregantes y/o anticoagulantes habitualmente prescritos
en pacientes con ICC pueda mitigar el efecto protrombé-
tico de estos agentes eritropoyéticos. 3) Mas que un déficit
real de hierro, los pacientes con anemia e ICC suelen tener
un déficit funcional de hierro. Para optimizar la respuesta
a la Epo, la National Kidney Fundation recomienda la admi-
nistracion de hierro intravenoso para mantener unas cifras
de ferritina en torno a 100-800 ng/mL. Son necesarios mas
estudios para evaluar la eficacia y la seguridad del trata-
miento con hierro en pacientes con anemia e ICC y déficit
funcional de hierro.

Recomendaciones para la practica clinica: con los datos
disponibles en la actualidad, se recomienda tratar con Epo
y suplementos de hierro a los pacientes con ICC con anemia
moderada-severa (Hb < 11 g/dL) y moderada IRC conco-
mitante (filtrado glomerular inferior < 60 ml/min). Hasta
gue no haya mas informacion no se recomienda tratar a
pacientes con menores grados de anemia y funcion renal
conservada. El objetivo terapéutico es obtener cifras de Hb
de 12 g/dL y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

COMENTARIO

Se trata de una excelente revision de la informacion que
existe hasta el momento sobre la anemia en pacientes con
ICC, siendo de especial interés su fisiopatologia y posibles
futuras implicaciones terapéuticas. Parece que cada vez
existe mayor tendencia a afirmar que el tratamiento con
Epo mejora la capacidad de ejercicio y la calidad de vida
de los pacientes con anemia e ICC. De todos modos, dispo-
nemos de esta informacién por trabajos que han estudiado
un nimero relativamente pequefio de pacientes y la mayoria
de ellos son estudios no controlados. Es por ello que, por
el momento, hay que seleccionar adecuadamente a los
pacientes con ICC y anemia que deben recibir Epo, a la
espera de tener mayor evidencia cientifica del uso de Epo
en estos pacientes.

Joan Carles Trullas Vila — Médico Internista
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Cambios en la historia natural de la insuficiencia cardiaca:
cada vez mas ancianos y con mas insuficiencia renal

Secular trends in renal dysfunction and outcomes in hospitalized heart failure

patients

Owan TE, Hodge DO, Herges RM, Jacobsen SJ, Roger VL, Redfield MM. J Card Fail 2006 4:257-262

Antecedentes: la disfuncion renal y el deterioro de la funcion
renal (FR) durante el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
(IC) son predictivos desde el punto de vista prondstico.
Los autores se proponen determinar si la gravedad de la
disfuncién renal, la incidencia de deterioro de FRO o los
eventos finales han cambiado a lo largo de los afios (“secular
trends”) en pacientes hospitalizados por IC.

Métodos y resultados: se extrajeron los datos de 6.440 pacientes
diferentes ingresados a causa de IC, de modo consecutivo,
entre 1987y 2002, en los hospitales de la Mayo Clinic. Durante
el periodo de estudio se observo un incremento de la edad y
el valor de creatinina al ingreso, mientras que la hemoglobina
y el aclaramiento de creatinina estimados disminuyeron. La
prevalencia de hipertensién arterial y diabetes entre los pacientes
con IC también se increment6é de modo significativo. Sin
embargo, la incidencia de deterioro de la FR no cambi6, sino
que se mantuvo estable. Tanto la disfuncion renal como el dete-
rioro de la FR se asociaron con un incremento de la morta-
lidad. Tras ajustar las tasas de mortalidad a las caracteristicas
basales de los pacientes con IC, se observé una reduccion de
la mortalidad global a lo largo del periodo de estudio.

Conclusidn: los pacientes hospitalizados por IC son cada vez
mas ancianos, tienen mayor prevalencia de enfermedades
que producen disfuncién renal y, de hecho, tienen un mayor
grado de anemia e insuficiencia renal (IR). Sin embargo, la
mortalidad por IC en los pacientes hospitalizados esta dismi-
nuyendo. Estos datos muestran algunos cambios en la historia
natural de la IC.

Los ingresos por IC en los servicios de Medicina Interna
han aumentado durante los Ultimos 10 6 15 afios hasta
constituir en muchos de ellos la primera causa de hospi-
talizaciones con hasta el 10 al 20% de los pacientes ingre-
sados. El envejecimiento de la poblacion y el aumento de
la prevalencia de los factores de riesgo vascular son los
responsables del mismo.

También en esta Gltima década se ha ido perfilando la estrecha
relacion que existe entre disfuncién renal e IC. No se trata de
una mera asociacion fortuita entre trastornos que comparten
factores predisponentes. Sus vinculos fisiopatologicos y
prongsticos, asi como las implicaciones terapéuticas, van
mas alla de una mera asociacion casual. En este estudio se
aportan mas datos que confirman el significado pronostico
de la disfuncion renal en la IC. Ademas, se demuestra que el
deterioro de la FR durante el tratamiento de la IC (definido

como un incremento de la creatinina sérica superior en un
25% con respecto al basal), se asocia con un incremento de
la mortalidad a corto y largo plazos.

Este estudio pone en evidencia que la historia natural de la
IC estd cambiando y aporta algunos datos aparentemente
contradictorios.

A lo largo de los 16 afios que comprende el periodo de
observacion, la edad de los pacientes ingresados por IC se
incrementd y el grado de disfuncién renal se acentud. De
hecho, el aclaramiento de creatinina estimado y los valores
de hemoglobina se redujeron. Sin embargo, tras ajustar la
tasa de mortalidad a las caracteristicas cambiantes de los
ingresos, se aprecid una reduccion de ésta.

Lo que estos resultados reflejan es, probablemente, una
visién parcial de un problema complejo, tomada ademas
desde dos perspectivas diferentes.

El grado de conocimiento y control de los factores de
riesgo vascular tradicionales (hipertension arterial y diabetes,
fundamentalmente) aunque lejos de ser 6ptimo, ha mejo-
rado. Esto contribuye a un mayor grado de envejecimiento
de la poblacién, lo que aumenta el periodo de exposicion
a los mismos y facilita la expresion de sus Ultimas conse-
cuencias a nivel del aparato circulatorio, entre otros. Del
mismo modo, aunque estamos lejos de alcanzar los estan-
dares de calidad en el tratamiento farmacoldgico de la IC
que las guias de practica clinica recomiendan, las terapias
ejercen un efecto beneficioso que se manifiesta en una
reduccién de la mortalidad por IC a lo largo del tiempo, y
ello, a pesar de la mayor complejidad de los pacientes.

Pero también estos datos sefialan con claridad que la distancia
que nos separa de una situacién 6ptima, desde el punto de
vista del tratamiento, es todavia enorme. Una actitud mas agre-
siva de cara a la prevencion de la IC, actuando enérgicamente
sobre sus factores de riesgo, retrasara su aparicion y dismi-
nuird su complejidad. Una vez desarrollada la IC, su abordaje
como una enfermedad vascular global es muy probable que
mejore el prondstico y prolongue la supervivencia. En este
sentido la estimacion del aclaramiento de creatinina y el segui-
miento estrecho de los cambios de la FR durante el breve lapso
de tiempo del ingreso hospitalario, podrian tener un claro
impacto beneficioso en el prondstico de la IC.

Juan |. Pérez Calvo — Médico Internista
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Noticiay

Los dias 1y 2 de marzo de 2007, se celebrard, en Elche, la 1X REUNION DE INSUFICIENCIA CARDIACA, en cuyo programa
esta previsto realizar, entre otras actividades:

« Un curso interactivo de actualizacion en insuficiencia cardiaca.

* Un taller de ecocardiografia.

Para tratar en la segunda jornada los siguientes temas:

« Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion normal.

« Insuficiencia cardiaca y fibrilacién auricular.

« Ecocardiografia en la insuficiencia cardiaca.

¢ Nuevas valvulopatias: estenosis adrtica degenerativa.

« Insuficiencia mitral, valoracién ecocardiografica, tratamiento quirdrgico: indicaciones y resultados.

* Miocardiopatia isquémica: como elegir la mejor opcion terapéutica.

En el congreso de la SEMI celebrado en Salamanca, se realizaron mesas redondas y seminarios sobre IC a cargo de
miembros del grupo, asimismo se presentaron diferentes comunicaciones correspondientes a los estudios en marcha.
En la reunion del grupo, se tuvo oportunidad de discutir la marcha de los diferentes estudios del grupo, ademas, se
presentaron 2 proyectos de estudio que se iniciardn préximamente, sobre la utilidad de la MAPA en el diagndstico y
pronostico de la IC, y sobre la utilidad de una ratio comparativa de BNP plasmatico en el pronéstico de la IC.
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pacientes mmﬁ’os con befa-bloqueantes puede desencadenar una profunda hipotension y un blogueo atrioventricular (ver seccién “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Anfihipertensivos de accién central (clonidina, guanfacing, moxoniding,
metildopa, rilmenidina): el uso concomitante de medicamentos antihipertensivos de accion central puede empeorar la insuficiencia cardiaca por un descenso del tono simpdtico a nivel central (reduccién de la frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco,
vasodilatacion) (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Una inerrupcin brusca, particularmente si es previa a la discontinuacion de un beferblogueante, puede incrementar el riesgo de “hipertensién de rebote”. Combinaciones
que deben usarse con precaucin: Medicamentos antiarritmicos de Clase III (Amiodarona): puede potenciarse el efecto sobre el tiempo de conduccion atrio-ventricular. Anestésicos- liquidos voldtiles halogenados: el uso concomitante de anfagonistas
beta-adrenégicos y anestésicos puede atenuar la taquicardia refleja e incrementar el riesgo de hipotension (ver seccidn "advertencias y precauciones especiales de emplea”). Como regla general, evifar la inferrupcion repenting del tratamiento beta-bloqueante.
El anestesista debe ser informado cuando el paciente esté romonJo Lobivon’. Insulina y ?drmums antidiabéficos orales: aunque nebivolol no afecta los niveles de glucosa, el uso concomitante puede enmascarar cierfos sintomas de hipoglucemia (palpitaciones,
taquicardia). Combinaciones a tener en cuenta: Glucésidos digitdlicos: el uso concomitante puede incrementar el tiempo de conduccidn afrio-ventricular. Los estudios clinicos con nebivolol no han mostrado ninguna evidencia clinica de interaccion. Nebivolol
no modifica la cinética de la digoxina. Antagonistas del calcio del fipo de las dihidropiridinas (amlodipino, felodipino, lacidipino, nifedipino, nicardipino, nimodipino, nitrendipino): el uso concomitante puede incrementar el riesgo de hipotension, y
no puede excluirse un aumento del riesgo de deterioro subsiguiente de la funcidn ventricular sisfdlica en pacientes con insuficiencia cardiaca. Antipsicoticos, antidepresivos (iriciclicos, barbitdricos y fenotiazinas): el uso concomitante puede qumentar el
efecto hipotensor de los beta-blogueantes (efecto adifivo). Medicamentos anfiinflamatorios no esteroideos (AINES): no afectan al efecto reductor de la presién sanguinea del nebivolol. Agentes simpaticomiméticos: el uso concomitante puede confrarrestar
el efecto de los antagonistas beta-udrenérgicos. Los agentes befa-adrenérgicos pueden no oponerse a lo accion alfo-adrenérgica de ciertos agentes simpaticomiméticos con ambos efectos tanto alfa como befa adrenérgicos (riesgo de hipertension, bradicardia
severa y bloqueo cardiaco). Interacciones %armacafinéﬂm:: Dado que la isoenzima CYP2D6 estd implicada en el metabolismo del nebivolol, la administracién conjunta con sustancias que inhiben esta enzima, especialmente paroxetina, fluoxefina, tioridazina
y quiniginu puede llevar a aumentar los niveles plasmdticos de nebivolol lo que se asocia a un riesgo aumentado de bradicardia intensa y reacciones adversas. La administracion conjunta de cimetidina incrementd los niveles plasmdticos de nebivolol, sin
modificar su efecto clinico. La administracién conjunta de ranifidina no afectd lo farmacocinética de nebivolol. Dado que Lobivon puede tomarse con las comidas, y los antidcidos entre comidas, ambos fratamientos pueden co-prescribirse. Combinando
nebivolol con nicardipina se incrementaron ligeramente los niveles en plasma de ambos farmacos, sin modificar el efecto clinico. La administracian junto con alcohol, furosemida o hidroclorotiazida no afectd la farmacocinéica de nebivolol. Nebivolol no
tuvo efecto sobre lo Furmucotinéﬂcﬂ y la farmacodinamia de lo warfarina. Embarazo y lactancia Uso en el embarazo: Nebivolol tiene efectos farmacoldgicos que pueden causar efectos perjudiciales durante el embarazo y/o en el feto/recién nacido.
En general, los bloqueantes beta-udrenérgicos reducen la perfusian placentaria, lo cual ha sido asociado a refraso en el crecimiento, muerte intrauterina, aborto o parfo prematuro. Pueden producirse efectos adversos (por ejemplo hipoglucemia y bradicardia)
en el fefo y en el recién nacido. Si el frafamiento con blogueantes beta-adrenérgicos es necesario, es preferible administrar un blogueante adrenérgico betarselectivo. Nebivolol no debe usarse durante el embarazo a menos que sea cloramente necesario.
Si el fratamiento con nebivolol se considera necesario, se gebe monitorizar el flujo sanguineo uteroplacentario y el crecimiento del feto. En caso de e?ectos perjudiciales durante el embarazo o en el feto, se debe considerar la administracion de un tratamiento
alternativo. £l recién nacido debe ser estrictamente monitorizado. Durante los 3 primeros dias, son esperables sintomas de hipoglicemia y bradicardia. Uso durante la lactancia: Estudios en animales han demostrado que nebivolol se excreta por la leche
materna. Se desconoce i este principio activo se excreta por la leche humana. La mayoria de befa-blogueantes, particularmente ﬁ)s compuestos lipofilicos como nebivolol y sus metabolitos activos, pasan a la leche materna en grado variable. Por lo tanto,
no se recomienda la lactancia durante la administracién de nebivolol. Efectos sobre “u capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria No se han reuYizudo estudios de los efectos sobre la capacidad de conduir y el uso de maguinaria.
Los estudios farmacodindmicos han demostrado que Lobivon 5 mg no afecta la funcidn psicomotora. Cuando se conduzcan vehiculos o se maneje maquinaria, los pacientes deben fener en cuenta que ocasionalmente pueden aparecer mareos y fatiga.
Reacciones adversas Ls reacciones adversas estdn mencionugus separadamente para la hiperension y para la insuficiencia cardiaca crénica Judu la distinta naturaleza de ambas enfermedades. Hipertension: Las reacciones adversas nofificadas, que
son en la mayoria de los casos de intensidad leve @ moderado, se fabulan a continuacion, clasificadas por drganos y sistemas y seqdn su frecuencia: Trastornos psiquidricos: Poco frecuentes (> 1,/1.000a < 1,/100); pesadillas, depresion. Trasfomos del
sistema nervioso: Frecuentes ( > 1/100 a < 1/10); cefulea, vértigo, parestesia. Muy raras (< 1,/10.000); sincope. Trastornos oculares: Poco frecuentes ( > 1/1.000 a < 1,/100); visién alterada. Trastornos cardiacos: Pco frecuentes (> 1/1.000
o< [1/700); bradicardio, insuficiencia cardioca, enlentecimiento de o conduccidn AV/bloqueo AV. Trastornos vasculares: Poco frecuentes (> 1,/1.000 a < 1,/100); hipotensién, (aumento de) claudicacion intermitente. Trastornos respiratorios, fordcicos
y mediastinicos: Frecuentes (> 1,100 a < 1,/10); disnea. Poco frecuentes ( > 1/1.000 a < 1,/100); broncoespasmo. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes ( > 1/100 a < 1/10); estefiimiento, nduseas, diarrea. Poco frecuentes ( > 1/1.000 a
< 1/100); dispepsia, flatulencia, vémitos. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Poco frecuentes (> 1,/1.000 a < 1,/100); prurito, rash eritematoso. Muy raras (< 1,/10.000); edema angioneurdtico , agravamiento de la psoriasis. Trastornos
del aparato repmtfuc'ror y de lo mama: Poco frecuentes ( > 1/1.000 a < 1,/100); impotencia. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Frecuentes (> 1,100 a < 1/10); cansancio, edema. Los siguientes reacciones adversas
se han observado también con algunos antagonistas beta-adrenérgicos: alucinaciones, psicosis, confusidn, extremidades frias/ciandficas, fendmeno de Raynaud, sequedad de ojos y toxicidad Gculo-mucocutdnea de tipo practolol. Insuficiencia cardiaca
crénica: Los datos de reacciones adversas en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica se han obtenido de un ensayo dlinico controlado, en el que se incluyeron 1067 pacientes que fueron tratados con nebivolol y 1061 pacientes tratados con placebo.
En esfe estudio, se registraron reacciones adversas que fueron consideradas, como minimo, posiblemente relacionadas con la medicacin en 449 pacientes tratados con nebivolol (42,1%) y en 334 pacientes fratados con placebo (31,5%). Los reacciones
adversas mds frecuentes con nebivolol fueron bradicardia y mareo, ambas observadas en aproximadamente el 11% de los pacientes. Las frecuencias correspondientes en el grupo plucego fueron aproximadamente el 2% y el 7%, respectivamente. Se
registraron las siguientes incidencias de reacciones adversas (como minimo posiblemente relacionadas con el medicamento) consideradas especificamente relevantes en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica: EI empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca ocurrid en el 5,8% de los pacientes tratados con nebivolol comparado con el 5,2% de los pacientes tratados con placebo. La hipotensian postural fue descrita en un 2,1% de los pacientes tratados con nebivolol comparado con el 1,0% de los
pacientes tratados con placebo. La intolerancia ol medicamento ocurrid en un 1,6% de los pacientes trafados con nebivolol comparado con el 0,8% de los pacientes tratados con placebo. El blogueo atrioventricular de primer grado se observd en un 1,4%
de los pacientes tratados con nebivolol comparado con el 0,9% de los pacientes fratados con placebo. EI edema de lus extremidades inferiores fue descrito en un 1,0% de los pacientes tratados con nebivolol comparado con un 0,2% de los pacientes
tratados con placebo. Sobredosis No hay datos disponibles acerca de la sobredosificacion con Lobivon'. Sintomas: Los sintomas de sobredosificacion con beta-blogueantes son: bradicardia, hipotensién, broncoespasmo e insuficiencia cardioca aguda.
Tratamiento: En el caso de sobredosificacion o en caso de hipersensibilidad, el paciente debe mantenerse bajo estricta supervisidn y ser frafado en una unidad de cuidados infensivos. Los niveles de glucosa en sangre deben comprobarse. La absorcion de
cualquier residuo del farmaco todavia presente en el fracto gastrointestinal deEe evitarse mediante lavado gdstrico, administracién de carbdn activado y un laxante. Puede requerirse respiracion artificial. Lo bradicardia o reacciones vagales importantes
deben tratarse por administracion de atropina o metilatropina. Lo hipotensin y el shock deben tratarse con plasma/substitutos del plasma, y si es necesario, con catecolominas. El efecto beta-bloqueante puede contrarrestarse mediante la administracion
infravenosa lenta de hidrocloruro de isoprendlina, empezando con una dosis de aproximadamente 5 pg,/min, o dobutamina, empezando con una dosis de 2,5 yg,/min, hasta que se haya obtenido el efecto requerido. En casos refractarios, puede combinarse
isoprenalina con dopamina. Si esto no produce el eécto deseado, puede considerarse la administracion intravenosa de 50-100 pg,/kg de glucagdn. Si es, necesario, la inyeccién puede repefirse pasada una hora, para continuar -si es necesario- con una
perfusion i.v. de glucagdn 70 pg,/kg/h. En casos extremos de bradicardia resistente al tyatamiento, puede implantarse un marcapasos. DAT(%S FARMACEUTICOS Incompatibilidades No apﬁcuhle. Instrucciones de uso/manipulacién Ningin
requisito especiu?. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG, S.A. 1, Avenue de la Gare. L-1611, Luxemburgo. Comercializado en Espaiia por: LABORATORIOS
MENARINI, S.A. Alfonso XII, 587- Badalona (Barcelona) - Espaia. FECHA DE REVISION DEL TEXTO Julio de 2006. PRESENTACION Y PVP Envase de 28 comprimidos, PVPw 16,11 Euros. Con receta médica. Financiado por el
Sistema Nacional de Salud con aportacion reducida.
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