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n este ndmero, nuevamente, hemos intentado seleccionar unos cuantos articulos que hacen
referencia a diferentes aspectos de la enfermedad que nos ocupa, intentando, asi, facilitar la
labor del médico que trata insuficiencia cardiaca (IC).

En cuanto a la etiopatogenia, cada vez se habla mas de los cambios estructurales y funcionales que tienen lugar en el
cardiomiocito. En este niimero, Juan Pérez nos comenta un articulo en el que se estudiaron estos cambios, la
conclusion es que en IC hay unos procesos fisiopatologicamente diferentes, que comparten unos sintomas comunes.

Francesc Formiga nos comenta un articulo sobre la importancia de las escalas clinicas en el prondstico de la IG, con 2
conclusiones claras; quizas el pronostico de la IC no se ha valorado de forma global ya que en muchos estudios no se
incluyen los pacientes hasta que ingresan y, por otra parte, los signos y sintomas clinicos son importantes como
predictores de mortalidad.

En cuanto a la determinacion de BNP, nuevamente Juan Pérez nos comenta un articulo sobre el valor que tiene en
pacientes disneicos sin IC; I6gicamente la conclusidn es que constituye una herramienta Gtil pero no se puede separar
de la clinica.

¢Qué significado tiene la anemia en pacientes que ingresan por descompensacion aguda de IC? A esta pregunta intentan
contestar nuestro compafiero Francesc Formiga y sus colaboradores, Jesis Diez nos comenta éste y diferentes articulos
realizados en nuestro pais sobre anemia y prondstico de IC, y, como sabéis, el grupo tiene en marcha el estudio GESAIC,

que esperamos aporte mas evidencias sobre las consecuencias de la anemia en la IC.

Por Gltimo, hemos escogido un interesante articulo que nos habla del significado de la hipotension en IC; los autores
encuentran una correlacidn, significativa y no lineal, de hipotension y mal prondstico. Por ello y, dado que es un estudio
retrospectivo, los autores proponen nuevos estudios. Como sabéis, nuestro grupo préximamente pondrd en marcha una

linea de estudios sobre TA e IC.

Esperamos que sea de vuestro interés.

Pedro Conthe
Director de IC al dia

Miguel Camafort
Co-director de IC al dia

Director: Dr. Pedro Conthe. Co-director: Dr. Miguel Camafort

Comite Editorial: Dra. Blanca Pinilla, Dr. Manuel Montero, Dr. Jordi Forteza-Rey, Dr. Jordi Casademont, Dr. José Maria Lobos, Dr. J Luis Paima,
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
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La estructura y la funcion miocardicas difieren
en la insuficiencia cardiaca con disfuncion sistolica

o diastolica

Myocardial Structure and Function Differ in Systolic and Diastolic Heart Failure

Van Heerebeek L, Borbély A, Niessen HWM, Bronzwaer JGF, van der Velden J, Stienen GJM, et al.

Circulation 2006;113:1966-1973.

Resumen

Para corroborar las diferencias clinicas existentes en la
insuficiencia cardiaca (IC), entre pacientes con disfuncion
sistdlica o diastolica del ventriculo izquierdo (VI), se compa-
raron la estructura y funcion de muestras de biopsia endo-
miocardica de VI de pacientes con un tipo u otro de
disfuncion ventricular.

Métodos y resultados: se clasificaron los pacientes, hospi-
talizados por IC, en dos grupos: insuficiencia cardiaca por
disfuncion sistolica (ICS) (N= 22; FE 34 + 2%) e insufi-
ciencia cardiaca por disfuncidn diastolica (ICD) (N= 22; FE
62 + 2%). Fueron excluidos quienes tuvieran evidencia de
enfermedad coronaria o signos de infiltracion o inflama-
cion en las muestras de biopsia.

Las muestras se sometieron a un andlisis morfohistomé-
trico con microscopia dptica (MO) y microscopia electro-
nica (ME). Los miocardiocitos, individualizados y aislados
se elongaron hasta una longitud de 2,2 micrometros para
medir la “fuerza pasiva”. Después se activaron con una
solucién que contenia calcio para medir la “fuerza total”.

El didmetro de los miocardiocitos fue de 20,3 micrometros
en los pacientes con ICD; y de 15,1 en los de ICS (p <
0,001). Sin embargo, la fraccion de coldgeno estaba igual-
mente elevada en ambos grupos. La densidad miofibrilar
fue de 36 en laICSy de 46 enla ICD (p < 0,001). La “fuerza
pasiva” fue de 7,1 kN/m2 en la ICD y de 5,3 en la ICS
(p < 0,01); sin embargo, la fuerza total fue comparable.
Tras la administracion de protein-kinasa A a los miocar-
diocitos la disminucion de la “fuerza pasiva” fue mayor en
la ICD que en la ICS (p < 0,01).

Conclusion: la estructura y funcién del VI de pacientes con
IC son diferentes segun exista disfuncion sistélica o dias-

tolica y esto se debe a distintas anomalias de los miocar-
diocitos. Estos hallazgos apoyan la separacion clinica de
los pacientes con IC y disfuncion sistélica o diastolica ambas
subyacentes.

COMENTARIO

La hipdtesis que examina este articulo es ciertamente inte-
resante y la metodologia, muy compleja.

Partiendo de la base de que en la IC la FE puede ser normal
0 estar reducida, los autores se plantean si las IC sistélica
y diastélica no representan dos fenotipos distintos del
mismo sindrome, que no pueden distinguirse con certeza
por los parametros hemodinamicos habituales.

Para caracterizar mejor ambas situaciones se recurre a los
andlisis estructural y funcional del miocardio del VI, proce-
dente de pacientes con ambos tipos de disfuncion. El abor-
daje incluye, entre los aspectos estructurales, un analisis
morfométrico a niveles celular (MO) y subcelular (ME). Un
analisis funcional de la fuerza contractil estimulada por la
elongacion o por excitantes quimicos, como el calcio.
Finalmente, se contemplan aspectos morfofuncionales
mediante el andlisis electroforético de las isoformas de
Titina.

Los resultados muestran anomalias claramente distintas
entre ambas situaciones clinicas. Los cardiomiocitos proce-
dentes de pacientes con disfuncidn diastdlica tienen mayor
diametro; la densidad de miofibrillas es también mayor, asi
como la fuerza pasiva (desencadenada por la elongacion)
y la excitabilidad al calcio.

Algunos de los resultados son més atractivos que conclu-
yentes y abren la puerta a hipdtesis especulativas acerca
del papel del intersticio en la fisiopatologia de la IC. El



volumen de la fraccién de coldgeno se encontré elevado
en ambos grupos de muestras, en una magnitud de orden
similar. Pero, ademads, se hallé una correlacion lineal entre
el volumen de colageno y el didmetro de los cardiomio-
citos. De este modo, si se estratificaban las muestras en
funcidn del volumen de la fraccion de coldgeno, el didmetro
de los miocardiocitos era mayor cuanto mayor fuera la
primera. Ademas, se mantenia la diferencia de diametro
entre 1as muestras procedentes de pacientes con disfun-
cion diastodlica o sistélica para cada grado de fraccion cola-
geno. A nuestro juicio, este hallazgo sugiere un papel muy
activo del intersticio miocardico en la hipertrofia celular y
sus consecuencias fisiopatoldgicas a largo plazo en la IC.

En un editorial reciente (DA Kass, J Cardiac Fail; 2005: 188)
se sugeria la clasificacion de los pacientes con IC en tres
categorias. Pacientes con disfuncidn sistélica pura o predo-
minante (depresion de la funcion sistolica y dilatacion del
VI); pacientes con disfuncion diastolica (restriccion del
llenado y aumento de las presiones de llenado) y un tercer
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grupo, heterogéneo, con trastornos mdltiples de los aparatos
cardiocirculatorio y renal en los que coexistirian la rigidez
vascular, un desacoplamiento entre el VI y el VD, la hiper-
volemia, etc., y en el que se requeriria una abordaje simul-
tdneo de todos estos factores para su tratamiento. Este
Gltimo grupo representa el paradigma clinico de los pacientes
que vemos en nuestras salas de Medicina Interna, pues
esta basicamente formado por mujeres, obesas, hiper-
tensas, diabéticas, con cierto grado de disfuncion renal.

Cada vez parece mas claro que la IC, tal y como la vemos
en la clinica diaria, es la expresion sintomdtica de procesos
fisiopatoldgicamente diferentes que comparten unos
sintomas comunes. EsS muy probable que la discriminacion
de ambos grupos de pacientes adquiera una importancia
cada vez mayor en el futuro.

Juan | Pérez Calvo — Médico Internista
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Anemia en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva de inicio ingresados por descompensacion

aguda

Anemia in new-onset congestive heart failure in patients admitted for acute

decompensation

Formiga F, Chivite D, Castafier O, Manito N, Ramon JM, Pujol R.

Eur J Intern Med 2006; 17: 179-184.

Fundamento

La anemia tiene un efecto perjudicial importante en los
pacientes con insuficiencia cardiaca. Se investiga, en este
estudio, la presencia, y las causas, de anemia en pacientes
ingresados por primera vez por insuficiencia cardiaca
congestiva. También se ha evaluado el valor pronostico de
la anemia.

Métodos

Se valora la presencia de anemia, que ha sido definida como
concentracion de hemoglobina inferior a 13 g/dl en varones
y a 12 g/dl en mujeres. También se estudian la mortalidad
y los reingresos hospitalarios en un afio.

Resultados

Fueron incluidos 103 pacientes en el estudio. Su edad media
era 78,5 afios y el 53% eran mujeres. Los niveles medios
de hemoglobina eran de 12,4 g/dl. 44 pacientes (43%) tenian
anemia en el momento de ingreso en el hospital y, de ellos,
34 tenian verdadera anemia y 10, anemia espirea causada
por hemodilucion. Los pacientes que tomaban inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina antes del
ingreso tenian anemia mas grave que los que no los tomaban
(p < 0,01). La presencia de anemia no estaba asociada con
aumento en las tasas de mortalidad (p = 0,3) o de rein-
gresos (p = 0,1) después de un afio de seguimiento.

Conclusiones

La anemia es frecuente en pacientes con insuficiencia
cardiaca de inicio ingresados por descompensacion aguda.
Sin embargo, en esta pequefia cohorte, la presencia de

anemia no parece estar relacionada con un aumento en la
mortalidad o los reingresos.

COMENTARIO

La existencia de anemia se ha relacionado con un aumento
de la mortalidad y de los reingresos hospitalarios en
pacientes con IC, tanto en estudios retrospectivos' como
en prospectivos ?®.

El estudio de Formiga et al ha sido realizado en Barcelona
y no ha encontrado esta relacion. Es un estudio prospec-
tivo, con una muestra bien definida de pacientes en un
momento similar de evolucion de la enfermedad (primer
ingreso hospitalario de pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva de inicio).

Otros estudios realizados en nuestro pais han obtenido
resultados diferentes. Garcia de Casasola et al*, en Alcorcon,
y Grigorian-Shamagian®, en Santiago de Compostela, encon-
traron una prevalencia de anemia del 39,9% vy del 44,5%
respectivamente, y un aumento de la mortalidad en los
pacientes con anemia. Son estudios retrospectivos con
resultados obtenidos de una base de datos. Formiga et al
han observado una prevalencia similar (43%).

Existen varios interrogantes en relacién con los estudios
de anemia e IC en nuestro pais:

1. Los tres estudios mencionados se han realizado en
hospitales terciarios. Puede existir un sesgo de selec-
cion. ¢Serian los resultados similares en un hospital
comarcal? ¢0btendriamos la misma prevalencia en
pacientes con IC no ingresados por descompensacion
aguda?



2. Los pacientes con IC y anemia tienen niveles superiores

de creatinina o tasas menores de filtracion glomerular.
El efecto perjudicial de la anemia parece que esta rela-
cionado con el deterioro de la funcion renal. Los niveles
de anemia mas grave en pacientes que toman inhibi-
dores de la ECA, que han observado Formiga et al, quiza
pueden ser debidos al efecto nocivo de estos farmacos
sobre la funcion renal de algunos enfermos.

. El estudio que comento no tuvo en cuenta la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) de los
pacientes. ¢Es igual la prevalencia de anemia en la IC
con FEVI baja que en la IC con FEVI preservada? El
estudio realizado en Alcorcén * tampoco tuvo en cuenta
este dato. En el estudio de Santiago de Compostela ® no
se informa sobre la prevalencia de anemia en pacientes
con FEVI normal y con FEVI baja aunque en ambos casos
la anemia se asocié con una menor supervivencia. Ese
estudio se realizo en un Servicio de Cardiologia, el 59%
de los pacientes son varones y la presencia de cardio-
patia isquémica es mayor que en los otros estudios. Los
pacientes atendidos en Medicina Interna no son super-
ponibles, ya que son de mayor edad, con predominio
de mujeres y de cardiopatia hipertensiva.

. Elestudio de Formiga et al se ha realizado en pacientes
con IC de inicio y con ingreso hospitalario por descom-
pensacion, mientras que los estudios de Alcorcon‘y
Santiago de Compostela® son en pacientes ingresados
por IC sea 0 no sea de inicio. ¢ Tiene este dato influencia
en el prondstico? Quiza la existencia de anemia no se
asocia con mayor mortalidad al inicio de la enfermedad
y si en fases mas avanzadas. Esto explicaria las dife-
rencias entre los estudios.

. Es posible que el tamafio muestral del estudio de
Formiga et al sea insuficiente para demostrar diferen-
cias en la mortalidad y los reingresos hospitalarios. Los
resultados obtenidos en el seguimiento durante un afio
en la mortalidad (29% en pacientes con anemia frente
a 19% en pacientes sin anemia) y los reingresos hospi-
talarios (45% frente al 32%) no son estadisticamente
significativos pero si clinicamente relevantes. Si se
mantienen los porcentajes en una muestra de 309
pacientes (3 veces superior), las diferencias si son esta-
disticamente significativas (el lector puede comprobarlo
con un sencillo calculo estadistico). También es posible
que un afio no sea tiempo lo suficientemente largo como
para demostrar estas diferencias en pacientes con IC
de inicio. Probablemente el estudio GESAIC, actual-
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mente en marcha en unidades de Medicina Interna de
toda Espafa, que recoge un volumen mayor de
pacientes, nos aclarara algunas de estas dudas.

En definitiva, se trata de un estudio que recalca la impor-
tancia de la anemia desde los primeros momentos de la
IC. Es preciso recordar un articulo, previamente comen-
tado® en este boletin que demostraba la importancia de la
anemia incluso en pacientes con disfuncidn ventricular
izquierda. Todavia debemos esperar a estudios que avalen
si la intervencion precoz sobre la anemia cambia la evolu-
cion de la IC.
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Jesiis Diez Manglano — Médico internista

17



Insuficiencia Gardiaca al diov

18

Asociacion del Heart Failure Score con la mortalidad y
los ingresos por insuficiencia cardiaca en los pacientes
ancianos: enseflanzas desde el Mode Selection Trial

(MOST).

The association of the heart failure score with mortality and heart failure
hospitalizations in elderly patients: Insights from the Mode Selection Trial (MOST)

Lewis EF, Hellkamp AS, Pfeffer MC, Greenspon AJ, Machado C, Singh S, Schron E, Lee KL, Lamas

G. American Heart Journal 2006; 151(3): 699-705.

Introduccion

La insuficiencia cardiaca tiene una alta incidencia y preva-
lencia que en la actualidad sigue en aumento y constituye
una de las causas mas frecuentes de ingreso hospitalario
en los mayores de 65 afios. A pesar de los avances tera-
péuticos, la morbimortalidad asociada a la insuficiencia
cardiaca sigue siendo muy importante y especialmente en
el paciente mas anciano, de manera que la mayoria de los
ingresos hospitalarios y de las muertes atribuibles a la IC
ocurren en personas de mas de 65 afios.

Frecuentemente, existe un tipo de paciente que desarrolla
de novo una insuficiencia cardiaca, sin ser ingresados en
el hospital para el control de dichos sintomas, siendo aten-
didos ambulatoriamente, por ejemplo, en programas tipo
hospitalizacion a domicilio. Asi, desafortunadamente, estos
pacientes y episodios no se registran como descompen-
saciones iniciales de insuficiencia cardiaca. Por ello, cuando
se valora en los estudios el prondstico de los pacientes con
insuficiencia cardiaca, posiblemente los resultados podrian
ser mejores (mayor supervivencia) si se incluyeran las
descompensaciones, que no precisan ingreso en pacientes
no diagnosticados previamente.

Objetivo

El principal objetivo fue evaluar prospectivamente el impacto
pronostico de un indice como el Heart Failure Score como
una medida alternativa, facil de aplicar, de la severidad de
la insuficiencia cardiaca en pacientes ancianos en que no
existia el diagnostico previo de la enfermedad.

Métodos
Participantes

Fueron evaluados 1.257 pacientes mayores de 65 afos proce-
dentes de los 2.010 (63%) enrolados en el estudio MOST
(estudios de disfuncion del nodo sinusal). Todos ellos habian
sobrevivido al primer afio de colocacion del marcapasos y
acudido a las visitas de control (meses 1°, 3% 6°y 12°).

Procedimientos diagndsticos

Se calcul6 el Heart Failure Score (tabla 1), que consta de 4
subescalas ordinales, evaluando sintomas de insuficiencia
cardiaca izquierda, signos fisicos de fallo izquierdo y derecho
y los cambios terapéuticos destinados al buen control de
la insuficiencia cardiaca.

El rango del Heart Failure Score es de 0-14. Los pacientes
con los valores mas bajos tendrian un menor riesgo de
insuficiencia cardiaca. Se consider6 para cada paciente el
Heart Failure Score total como la suma del que tenian en
cada visita.

Se evalud la mortalidad total por insuficiencia cardiaca a
partir del primer afio de inclusion en el estudio, asi como
el nimero de ingresos hospitalarios por insuficiencia
cardiaca descompensada.

Estudio estadistico

Se realiz0 estadistica descriptiva, test de Wilconson y modelo
multivariable de Cox para riesgo proporcional.
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» Tabla I. Puntuacion del Heart Failure Score (rango 0-14)

Puntos Disnea Fallo izquierdo Fallo derecho Tratamiento
1 Disnea de ejercicio Frecuencia respiratoria No Inicio del tratamiento
moderada reposo > 20/minuto para la insuficiencia
cardiaca
2 Disnea paroxistica Crepitantes basales o Edemas Aumento del
nocturna, o disnea tercer ruido maleolares tratamiento para la
de ejercicio severa insuficiencia cardiaca
3 Ortopnea Crepitantes diseminados No Ingreso hospitalario
y tratamiento
diurético endovenoso
4 Disnea de reposo Edema pulmonar No Necesidad de
tratamiento
vasodilatador
Resultados COMENTARIO

La edad media de los participantes era de 74 afos, siendo
varones un 53% de los pacientes.

Existia el diagndstico previo de hipertension en el 61%, de
diabetes mellitus en el 20%, de infarto agudo de miocardio
en el 23% y de insuficiencia cardiaca en el 17%.

Fallecieron 157 pacientes (12,5%) durante un seguimiento
medio de 23,8 meses. El valor medio (acumulados de 4
visitas) del Heart Failure Score fue de 5,4. Los pacientes,
que habian sobrevivido al primer afo, con valores mas altos
del Heart Failure Score, era mas probable que fallecieran
durante el seguimiento (hazard ratio, 1,07, 95% Cl, 1,04-
1,10 por cada incremento de 1 punto, p < 0,001), con
valores semejantes en los pacientes en que no existia el
diagndstico previo de insuficiencia cardiaca. El Heart Failure
Score, por otra parte, no fue til para predecir nuevas hospi-
talizaciones por insuficiencia cardiaca.

Conclusiones

Incrementos en la puntuacion del Heart Failure Score, un
indice facil de pasar, son asociados con aumentos del riesgo
de mortalidad total en la mayoria de pacientes ancianos con
marcapasos implantado por disfuncion del nédulo sinusal,
independientemente de que exista 0 no exista el diagnds-
tico clinico previo de insuficiencia cardiaca. Por ello y su
aplicabilidad, los autores concluyen que puede ser un indice
atil en futuros estudios que intenten abarcar a todos los
pacientes con insuficiencia cardiaca, hospitalizados o no.

Parece existir una relacion directa entre tener IC y la edad,
alcanzandose cifras superiores al 9% de IC en la poblacion
de personas mayores de 79 afios. Estos porcentajes puede
que aun sean, en realidad, mas elevados, ya que no se
incluyen en ellos los pacientes con IC moderada, que adn
no han requerido ningtn ingreso hospitalario. Esto es debido
a que probablemente los criterios diagndsticos de IC tienden
a ser poco sensibles para el diagnostico temprano de la IC,
siendo ésta una caracteristica todavia mas evidente en los
pacientes de mayor edad.

Es evidente que la ausencia de inclusion de estos pacientes,
que no han precisado ingreso hospitalario, puede favorecer
el mal prondstico, con elevados porcentajes de mortalidad,
que tiene la insuficiencia cardiaca; por ejemplo, existe un
estudio que da porcentajes del 27%, de no ingresados, del
total de los pacientes con insuficiencia cardiaca, en los
diversos estudios.

Por ello, los autores recuperan un indice, ya utilizado hace
afios, eminentemente clinico para valorar mortalidad, y
comprueban su utilidad en los pacientes mayores, incluidos
en el estudio MOST, en los que no existia el diagndstico
previo de insuficiencia cardiaca.

Realmente, en la época de la tecnologia son bienvenidos
este tipo de estudios, que permiten su aplicabilidad prac-
ticamente universal. No obstante, el estudio no incorpora
la idea de insuficiencia cardiaca como proceso dindmico
(estadios A-D), y se trata de un grupo con un elevado
porcentaje de pacientes con cardiopatia isquémica, hiper-
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tension, diabetes, y parece evidente que la realizacion de
un ecocardiograma a todos ellos (es bajo el porcentaje que
lo tienen realizado) habria podido detectar insuficiencia
cardiaca en estadio B al inicio del estudio probablemente
en muchos de ellos. También hay que recordar el valor de
los péptidos natriuréticos para el posible cribaje diagnds-
tico de la insuficiencia cardiaca, que los convierten en una
herramienta de deteccion precoz, y por ello también son
muy Utiles para poder conocer mejor el curso y pronostico
de la enfermedad.

Existen otras limitaciones importantes en el estudio, como
que se trata de una poblacion seleccionada (disfuncion
sinusal con colocacion de marcapasos) y con seguimiento
estrecho en consultas. Poblacion, por ello, distinta de la
habitual. Ademas, la falta de inclusién de pacientes que
fallecen en el primer afio selecciona en forma de que se
analiza un grupo mas saludable.

A pesar de ello, el estudio demuestra la importancia de
los signos y sintomas clinicos de la insuficiencia cardiaca,
entre los pacientes que no ingresan, como predictores
de mortalidad.

Es conocida la asociacion entre una peor clase funcional
de la NYHA y una mayor mortalidad y, lo que a todos nos
parecia evidente, que es peor tener un edema agudo de
pulmon o disnea en reposo que disnea paroxistica nocturna
0 crepitantes basales, queda demostrado, con una escala
que da puntuacion a las distintas variables, en una pobla-
cion seleccionada. Futuros estudios con este indice debe-
rian realizarse en poblaciones no seleccionadas.

Francesc Formiga — Médico Internista
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Matices en la interpretacion de los niveles de BNP (2):
BNP en pacientes disneicos sin IC

Predictors of elevated B-type natriuretic peptide concentrations in dyspneic
patients without heart failure: an analysis from the breathing not properly

multinational study

Knudsen CW, Clopton P. Westheim A, Klemsdal TO, Wu AH, Duc P, et al. Ann Emerg Med 2005

Jun;45: 573-580

Se sabe que los niveles plasmaticos de BNP pueden expe-
rimentar incrementos moderados, de entre 100 y 500 pg/mL,
en pacientes sin IC subyacente.

El objetivo de este estudio fue identificar los factores predic-
tivos de la elevacion moderada del BNP en pacientes
disneicos sin IC.

Se analizaron los datos correspondientes a 781 pacientes
que acudieron a Urgencias por disnea, en 10s que los niveles
de BNP fueran < 500 pg/ml y no tuvieran IC. El diagnos-
tico clinico de IG fue realizado de forma independiente por
dos cardi6logos que desconocian los niveles de BNP. Los
factores predictivos de la elevacion de BNP se obtuvieron
mediante un andlisis de regresion logistica multiple.

Se identificaron como tales la historia de FA, la cardiome-
galia radioldgica, la anemia, la disminucion del indice de
masa corporal y la edad avanzada.

Aunque se trata de un estudio con importantes limitaciones
metodoldgicas, los resultados que muestra son relevantes
desde el punto de vista clinico. De los 781 pacientes con
valores de BNP entre 0 y 500 pg/ml analizados, tan sélo
165 los tenian entre 100 y 500 pg/ml. De hecho, el 60%
tenian elevaciones del BNP realmente moderadas, entre
100y 200 pg/mL. La FA se referia como antecedente médico,
sin hacer referencia al trazado electrocardiogréfico al ingreso.
Finalmente, el papel de la cardiomegalia como predictor de
la elevacion del BNP es bastante controvertido por cuanto

el diagndstico de IC puede resultar complejo en algunos
pacientes.

Este estudio fue publicado por el mismo grupo de investi-
gadores que el comentado en el anterior numero de “IC al
dia”, y ambos corresponden a subandlisis de un estudio
mayor denominado Breathing Not Properly Multinational
Study.

A pesar de las limitaciones metodoldgicas, enfatiza en un
aspecto, no por conocido menos importante: esto es, que
todas las exploraciones complementarias tienen limita-
ciones y deben interpretarse en un contexto clinico apro-
piado. Estamos aln sufriendo las consecuencias de la
interpretacion erronea de algunas determinaciones. Sin
animo de ser exhaustivos pongo tres ejemplos: El D-dimero
como diagnostico de tromboembolia pulmonar; la tropo-
nina como sinénimo de cardiopatia isquémica y los marca-
dores tumorales para el diagnéstico de cancer. Tres
determinaciones valiosas cuando se indican e interpretan
con sentido clinico.

Ambos articulos nos recuerdan que la elevacion de los
niveles de BNP, incluso en pacientes con disnea, no son
sindnimo de IC y se requiere una interpretacion cuidadosa
y basada en el juicio clinico en cada paciente individual.

Juan |. Pérez Calvo — Médico Internista
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La hipotension extrema y mortalidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca. ;Hasta donde debemos bajar la

tension arterial?

The association between blood pressure and mortality in patients with heart

failure

Tobias T. Lee, MD, Jersey Chen, MD, MPH, David J. Cohen, MD, MSc, Lana Tsao, MD Boston, MA.

Am Heart J 2006:151(1):76-83.

Resumen

La asociacion hipotension y mortalidad en la poblacion
general ha sido muy debatida. Diferentes estudios en
pacientes hipertensos han asociado la presencia de hipo-
tension a una mayor mortalidad.

Por otra parte, el planteamiento terapéutico de la insufi-
ciencia cardiaca (IC) es utilizar una serie de medicamentos
como los diuréticos de asa, inhibidores de la aldosterona,
ARA 11, IECAs, y betabloqueantes, que han demostrado
aumentar la supervivencia, pero que pueden producir hipo-
tension. Mas alin cuando las guias de practica clinica acon-
sejan ir aumentando las dosis de los tratamientos hasta las
dosis utilizadas en los ensayos clinicos.

Este es el primer estudio que evalda una relacién entre
hipotensién y mortalidad en IC.

Métodos

Los autores realizan un estudio retrospectivo, evaluando la
base de datos del Digitalis Investigation Group Trial (DIG);
de los 6.800 pacientes que incluye el estudio, se exclu-
yeron aquellos que estaban en clase funcional | o IV, para
evitar la variabilidad que supone estudiar a pacientes que,
0 estan muy bien, o estdn muy mal. Asi se estudid, un
grupo de 5.747 pacientes, con clase funcional Il o lll de la
NYHA, y con disfuncidn sist6lica y fraccion del eyeccion
de ventriculo izquierdo (FEVI) < del 45%. Este grupo de
pacientes, que habia sido incluido en el estudio DIG, y se
les habia realizado un seguimiento de 2 afios y medio, tras
aleatorizarlos a digoxina o placebo.

Para valorar la correlacion entre hipotension y mortalidad,
en este grupo de pacientes, se les dividid en 7 grupos segin

su tensidn arterial sistdlica en mmHg (< 100, 100-109, 110-
119, 120-129, 130-139, 140-149, y > de 150) y la tension
arterial diastolica en 5 grupos (<60, 60-69, 70-79, 80-89,
y > 90). Mediante andlisis estadistico de riesgo propor-
cional y multivariante de Cox se valord la relacion entre
hipotensidn y mortalidad.

Resultados

El andlisis entre grupos mostrd las siguientes diferencias
en pacientes con hipotension sistélica, eran mds jévenes,
y con predominio de hombres de raza blanca. Una baja TA
se asocio, ademas, con una menor FEVI y un mas bajo
indice de masa corporal, con mayor presencia de sintomas
y signos, y con una mayor presencia de clase funcional ll1.
En cuanto a la etiologia, la hipotension sistdlica, fue asociada
con mayor frecuencia de cardiopatia isquemia y diabetes,
y con menor a hipertension. La hipotension diastdlica se
da mas en pacientes mayores, siendo similares el resto de
las caracteristicas.

La mortalidad por cualquier causa ajustada fue del 50% en
el grupo de TA sistdlica < 100 mmHg, siendo significati-
vamente superior al grupo que estaba dentro de las
tensiones aconsejadas (130 a 139 mmHg), que present6
una mortalidad del 32% con una razon de riesgo de 1,65
(con intervalo de confianza del 95%, 1,25-2,17, p < 0,001).
Tal y como se ha observado en estudios que correlacionan
la supervivencia con HTA, la relacion entre hipotension y
mortalidad fue significativa (p < 0,001) y no lineal (p =
0,009) Asimismo, también se observé una relacion signi-
ficativa (p < 0,001) entre hipotension diastolica y morta-
lidad, viendo la mas alta mortalidad en pacientes con
hipotensidn diastélica inferior a 60 mmHg.



Conclusiones

En pacientes con disfuncion sistélica en clase funcional Il
o Ill, las hipotensiones sistdlica y/o diastdlica pueden
asociarse a una mayor mortalidad.

COMENTARIO

Diferentes estudios poblacionales han puesto en evidencia
una cuestion que aln esta sin responder: ;hasta donde
debemos bajar la TA? Estos estudios mostraron que se
obtenia de la TA, una curva en J, que hacia pensar que Si
la TA diastolica baja por debajo de 85 mmHg, aumentaba
la mortalidad. Por otra parte, también se ha argiiido que
estos datos anicamente reflejan a los pacientes que estan
peores, que son los que tienen una TA mas baja, ademas,

Insuficiencia Cardiaca ol diw

otra de las causas de una mayor mortalidad podria ser la
activacion de mecanismos neurohormonales de regulacion
que, paraddjicamente, empeoran la disfunciéon miocardica.

Sea como sea, y con la prevencion de que estos datos, por
el hecho de ser retrospectivos, tienen limitaciones a la hora
de ser interpretados, la cuestion que queda pendiente es
hasta donde debemos bajar la TA.

Ademas, estos datos han sido obtenidos nicamente en el
grupo de pacientes con disfuncion sistélica, y sigue sin
haber datos de pacientes con FEVI preservada.

Deben plantearse estudios prospectivos que respondan a
estas cuestiones.

Miguel Camafort Babkowski — Médico Internista
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Noticiay

Al dia de hoy, hay mas de 200 internistas inscritos en el Grupo.

La IX Reuni6n del grupo celebrada en el centro de Congresos de Elche los dias 1y 2 de marzo de 2007, conté con mas
de 400 participantes y resulté altamente satisfactoria. Durante la misma se informé del desarrollo de los trabajos en
marcha, se entreg6 el premio a las mejores publicaciones del afio y, como es habitual, se desarrollaron mesas de un
alto nivel cientifico. Nuestra felicitacion al Dr. Cepeda y el agradecimiento a todos los ponentes y asistentes a la misma.

La préxima Reunidn del grupo sera durante el congreso de SEMI que este afio se celebra en Sitges durante el mes de
noviembre en la que se comentaran el desarrollo de los proyectos en marcha y las actividades del grupo. Durante el
curso del congreso disfrutaremos de una mesa redonda titulada: “Novedades en Insuficiencia Cardiaca”.

Entre las actividades desarrolladas por el grupo, se han realizado por miembros del mismo entrevistas radiofénicas diri-
gidas al publico en general sobre temas relacionados con la insuficiencia cardiaca que estan disponibles en la pagina
web de la SEMI. Se ha elaborado una monografia sobre Insuficiencia Cardiaca Aguda que en las proximas fechas sera
distribuida entre los internistas interesados.

INFORMACION BIBLIOGRAFICA DEL GRUPO

Miquel Camafort contina realizando una extraordinaria tarea de recogida y difusion de articulos relacionados con la IC
a través del foro de discusion de REDIris (por cierto, si algtn internista esta interesado en recibir la informacion sobre
la participacion en el foro, debe ponerse en contacto con la secretaria de la SEMI; en www.fesemi.org estan los telé-
fonos; el Gnico requisito es ser miembro de la SEMI).

¢COMO FORMAR PARTE DEL GRUPO?

Todos los interesados en formar parte del grupo y colaborar en cualquiera de los temas propuestos, pueden hacerlo a
través de Mari Carmen, secretaria de la SEMI:

* Correo electrénico de la FEMI: semi@fesemi.org
* Correo postal a la direccion: calle Pintor Ribera n°3, 28016 Madrid.

* Teléfono 915197080.

Coordinador: Manuel Montero.
Secretario: Jose M? Cepeda.

Vocales: Francesc Formiga y Julio Montes.
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e hipertension, brodicardia severo y blogueo cordinco). Inferacciones farmacocinéficos: Dado que la isoenzima CYP2D4 est implicada en el metabolismo del nebivolol, lo administracin conjunta con sustoncias que inhiben esta enzimo, especiolmente poroxefing, fluoxeting, fioridazina y quinidina puede levar o
cumentar los niveles plasmiticos de nebivolol o que se asocia o un riesgo aumentodo de bradicordia infensa y reaccines adversas. Lo odministacion conjunta de cimetidina increment los niveles plosmficos de nebivolol, sin modficar su efecto dinico. Lo administracion conjunta de ranifiding no uqfem o formococinéfica
de nebivolol. Dado que Lobivon' puede tomarse con los comids, y los antidcidos enlre comidas, ambos trotomientos pueden co-prescribirse. Combinando nebivolol con nicardiping se incrementoron ligeromente los niveles en plosmo de ambos fdrmacas, sin moficor el efecto dinico. La odministracidn junfo con
olcohol, furosemida o hidroclorofiazido no afectd lo formococinéfica de nebivolol. Nebivolol no tuvo efecto sobre o formacacinética y lo farmacodinamia de lo worforing. Embarazo y lactancia Uso en el emborozo: Nebivolol fiene efectos farmacoldgicos que pueden cousor efectos perjudiciales Julon?e ol
embarazo y/o en el feto,/recién nacido. En general, los blogueantes beto-adrenérgicos reducen lo perfusidn placentaria, lo cual ha sido asociado a retraso en el crecimiento, muerte intrauterino, aborto o parto prematuro. Pueden producirse efectos adversos (por eiem{llo hipoglucemio y brodicardia) en el feto y en el
recién nacido. Si el ratamiento con blogueantes beto-adrenérgicos es necesario, es preferible adminisfrar un bloqueante adrenérgico beto-selectivo. Nebivolol no debe usarse durante el emborozo o menos que sea daramente necesario. Si el rotamiento con nebivalol se considera necesario, se debe monitorizar el
flujo sanguineo uteraplacentario y el crecimiento del feto. En caso de efectos perjudiciales durante el embarazo o en el feto, se debe considerar lo edministrocian de un trotomiento altemativo. B recién nocido debe ser estrictomente monitorizado. Durante los 3 primeros dios, son esperobles sintomas de hipoglicemia
y bradicordio. Uso durante o Joctancia; Estudios en animales hon demostiado que nebivolol se excreta por lo leche matemo, Se desconace si este principio acivo se excreta por la leche humana, Lo mayoria de beta-bloqueantes, particulormente los tnmruesm liofficos como nebivolol y sus metobolitos octivos,
posan o o leche matema en grado varioble. Por lo fonfo, no se recomienda la lactoncio durante la edministracidn de nebivolol. Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria No se han reoiizado estudios de los efectos sobre la capacidod de conducr
y &l uso de maguinaria, Los estudios formacodindmicos hon demostrado que Lobivon 5 mg no ofecta la funcign psicomtora. Cuando se conduzcan vehiculos o se maneje maguinaria, los podentes deben fener en cuenta que ocasionalmente pueden aparecer mareas y fatigo. Remeciones adversas Los
reacciones odversas estin menconados seporadamente para lo hipertension y pora la insuficiencia cordiaco cronica doda lo distinto noturolezo de ombas enfermedades. Hipertension: Las reacciones adversos nofificadas, que son en lo mayoria de los cosos de infensidad leve o moderado, s tabulon o confinuacidn,
closifcodos por Grganas y sistemos y seqon su frecuenio: Trostomos psiquidricos: Poco frecuentss ( = 1/1.000 @ < 1/100); pesodills, depresidn. Trastornos del sistema nenvioso: Frecuenfes (> { 1000 < 1/10); cefolen, vérigo, parestesia. Muy raras (< 1,/10.000); sincope. Tustomos oculores: Poco
frecuentss (= 1/1.000a < 1/100); vision alterada. Trastomas cardiocos: Poco frecuentes ( = 1/1.000 a < 1/100); bradicardia, insuficncia cardiaca, enlentecimient de lo conduccian AY,/blogueo AV. Trastornos vastulares: Poco frecuentes ( 2 1,/1.000a < 1,/100); hipofensidn, (oumento de) dloudicacion
infermitente. Trosfomos respiratorias, tordcicos y mediastinicos: Frecventes ( > 1/100 a < 1,/10); disnea. Poco frecuentes ( > 1/1.000 a < 1/100); broncoespasmo. Trastomos gaskointestinales: Frecuentes ( > ( 1000 < 1/10); eshrefimiento, nduseas, diare. Poco frecuentes ( > 1/1.000 ¢ < 1/100);
dispepsio, flatulencio, vomitos. Trostornos de lo piel y de! tejido subcutdineo: Poco frecuentes ( > 1/1.000 0 < 1,/100); prurito, rosh exitematoso. Muy roras (< 1,/10,000); edemo angloneurdfico , ogrovomiento de lo psoriosis. Trastornos del aparoto reproductor y de lo moma: Poco frecuentes ( > 1,/1.000 0 <
1/100); impotencia, Trosfomos generales y olteraciones en el lugar de administracion: Frecventes ( 2 1,/100 o < 1/10); consancio, edemo. Los siguientes reacciones odversas se hon observado fombién con algunos ontaganistos bete-odrenérgicos: olucinaciones, psicosis, confusidn, exremidodes fios/ciandticas,
fendmeno de Roynoud, sequeducf de ojos y toxicidod Geulo-mucocutinea de fipo practolol. Insuficientia cordica cronica: Los dotos de reacciones udversas en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica se han obtenido de un ensayo clinico controlado, en el que se induyeron 106/ pocientes que fueron frofados
con nebivolol ¥ 1061 pacientes tatados con placebo. En este estudio, se mﬂislmmn reacciones odversas que fueron consideradas, como minimo, posiblemente relacionados con la medicacidn en 449 pacientes tatados con nebivolol (42,1%) y en 334 pacientes tatados con plocebo (31,5%). Las reacciones
odversos més frecuentes con netivolol fueron bradicordia y mareo, ombos observados en aproximodomente el 11% de los pacientes. Las frecuencius comrespondientes en el grupo Ftu(eho fueron aproximadamente el 2% y el 7%, respectivomente. Se registraron las siguientes incidencias de reacciones odversas
(como minimo posiblemente relacionadas con el medicomenta) considerados especificamente relevontes en el tratomiento de lo insuficendia cardioca crdnico: £l empeoramiento de la insuficencia cardiaco ocurrid en el 5,8% de los pocientes trofados con nebivolol comparodo con el 5,2% de los pocientes frofados
con plocebo. La hipatensidn postural fue descrita en un 2,1% de los pacientes frofados can nebivolol comporado con el 1,0% de los pacientes trafodos con placebo. La intolerancia al medicamento ocurrig en un 1,6% de los pacientes ratados con nebivolol comparado con el 0,8% de los pacientes fratados con
placebo. £ bloquea aiovericulor de primer grado se observa en un 1, 4% delos pacientes fratados con nebivolol comporudo con el 0, %% de los pacentes fratados con Efﬂceho. H edema de los extremidodes inferiores fue descrito en un 1,0% de los pocientes tratados con nebivolol comparado con un 0,2% de los
pocentes fofudos con plocebo. Sobredosis No hay dotos disponibles ocerca de o sobredosificacian con Lobivor', Sinfomes: Los sivtomas de sobredosficacian con beteloguearfes son: bradicardia, hipotensidn, broncoespusmo & insuficenci cardiocn uﬁudu. Tratomiento: En ¢l caso de sobredosificacidn o en
coso de hipersensibilidad, el paciente debe mnnranarseybu[o estricta supenvisidn y ser tratado en una unidod de cuidados intensivos. Los niveles de glucosa en sangre deben comprobarse. La obsorcidn de cualquier residuo del fdrmaco todovia presente en el fracto gostrointestinal debe evitarse mediante lavodo
?ﬁmu, odministracion de corbén activado y un loxante. Puede requerirs respiracian ortificial La brodicordia o reacanes vagoles importantes deben fratarse por adminisfracion de alropina o melilatropino. La hipotensian y el shock deben fraturse con plasma/substitutos del plosma, y si es necesario, con catecolomings.
| efecto beto-blogueante puede conframrestorse medionte lo administracidn introvenoso lenta de hidrocloruro de isoprenalino, empezando con una dosis de oproximadamente 5 g,/min, o dobutomina, empezendo con uno dosis de 2,5 yg,/min, hasta que se hoyo obtenido el efecto regueridu. En cosos refractorios,
puede combinarse: isoprenalina con dopomina. Si esto no produce el efecto deseado, pueds considerarse lo odministracign intravenoso de 50-100 p.ﬂg de glucogén. Si es necesario, lo inyccign puede repefirse posada una horo, para confinuar i es necesaric- con una perfusidn i.v. de qluu;n on 70 . En
casos exhremos de brodicgrdia resistente ol fratamiento, puede implontorse un marcapesos. DATOS FARMACEUTICOS Incompatibilidades No oplicable. Instrucciones de uso/manipulacion Ninﬂu’n requisito especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG, S.A. 1, Avenue de la Gare. L-1611, Luxemburgo. Comercializado en Espaiio por: LABORATORIOS MENARINI, S.A. Alfonso XIl, 587- Badalona (Barcelona) - Espaiio. FECHA DE REVISION DEL TEXTO
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