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Introduccion:

1. Algunos apuntes histéricos acerca de la insuficiencia cardiaca

Existe evidencia historica de casos compatibles con insuficiencia cardiaca (IC)
desde los primeros testimonios escritos de la humanidad, y asi, se han
documentado casos en el antiguo Egipto, la Grecia clasica y las antiguas
culturas de la India. Por su parte, los romanos ya utilizaban la digital como
medicina. Durante los siguientes siglos se utilizaron la sangria y las
sanguijuelas para tratar la clinica congestiva, y ya en el siglo XIX, los tubos de
Southey que se insertaban en las extremidades para drenar los edemas
periféricos. En 1785, William Withering publico los beneficios de la digital. Sin
embargo, existia poca comprension de este sindrome hasta que William
Harvey describié la circulacion sanguinea en 1628. Otras aportaciones
resefables para el avance en el conocimiento de la IC serian las de René
Laennec, inventor del estetoscopio en 1819, y Wilhelm Rdéntgen, descubridor

de los rayos X en 1895.

En 1833 el médico francés Bertin RJ escribié en su tratado "Treatise on the
Diseases of the Heart and Great Vessels": "Cuando por cualquier causa la
sangre se obstruye en su curso, se acumula en las cavidades del corazén y las
dilata ... el corazon, irritado por la presencia de este aumento en la cantidad
redobla sus energias, sus luchas, por asi decirlo, con todos sus poderes contra
la resistencia que se reune con (...). (...) estimulado mas alla de medida, el
corazon aumenta su masa y grosor, y adquiere una energia de contraccion
proporcional al desarrollo de la hipertrofia (...). (...) el progreso de la hipertrofia
es, en general, lento, tardio y cronico: pero en algunos casos, sin embargo,
afecta de manera mas rapida, activa y, por asi decirlo, de forma aguda (...). (...)
con frecuencia la hipertrofia no merece por su propia cuenta cualquier cosa
mas que una consideracion secundaria.” es sin lugar a dudas una de las

primeras definiciones cientificas de la IC.
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A principios del siglo XX las enfermedades cardiovasculares se convierten,
segun la OMS, en la epidemia mas grave a nivel mundial, gracias a la vida
sedentaria y las dietas ricas en grasas hacia las que ha evolucionado parte de
la poblacién mundial. Es a partir de este momento cuando la IC surge como
gran problema de salud y es el estudio de Framingham, que se realiza sobre
una cohorte de 5.209 individuos evaluados cada dos afios desde 1948, el que
define los criterios clasicos, clinicos y radiolégicos de la IC. A lo largo del siglo
XX también surgen nuevas armas terapéuticas, y asi los diuréticos
organomercuriales utilizados, pese a su gran toxicidad, desde 1920, son
sustituidos por los diuréticos tiazidicos en los afios 50. Mas tarde aparecen los
inhibidores de la enzima convertidor de la angiotensina en la década de los 70
y, con ellos, la primera evidencia cientifica de los grandes beneficios del
enalapril en el tratamiento de la IC grave, los cuales fueron publicados en el
estudio CONSENSUS en 1987. En los ultimos 25 afios los avances en el
manejo de la IC crénica han sido enormes, con una mejora progresiva de las
cifras de supervivencia de manera imparable. Sin embargo, en la IC aguda
(ICA), y especialmente en su tratamiento, el camino no ha sido tan fructifero y

todavia hoy seguimos utilizando la misma terapia que hace mas de 50 afnos.

2. Consideraciones generales acerca de la insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico en el que los pacientes
presentan sintomas (falta de aire en reposo o durante el ejercicio, fatiga,
cansancio, edemas en tobillos) y signos tipicos de insuficiencia cardiaca
(taquicardia, taquipnea, estertores pulmonares, derrame pleural, elevaciéon de
la presion yugular venosa, edema periférico, hepatomegalia) junto con la
evidencia objetiva de una anomalia estructural o funcional del corazéon en
reposo (cardiomegalia, anomalias electrocardiograficas, tercer ruido, soplos

cardiacos, concentraciones elevadas de péptidos natriuréticos) .

A pesar de que la IC es en gran medida una condicién definida por la

cronicidad, practicamente todos los pacientes experimentan, en algun
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momento, sintomas agudos que desencadenan una visita a los servicios de
urgencias. Estos sintomas pueden variar en gravedad, pero, en su mayor parte,
se necesitara una intervencion rapida, a menudo con medicacion por via

intravenosa y, con menor frecuencia, soporte respiratorio.

La ultima versién de las Guias de la Sociedad Europea de Cardiologia define la
insuficiencia cardiaca aguda (ICA) como la rapida aparicion o los cambios en
los signos y sintomas de insuficiencia cardiaca que requieren tratamiento
urgente1. Es pues un importante problema de salud publica, y es la primera
causa de hospitalizacion y consulta en los servicios de urgencias hospitalarios
en mayores de 65 afos en los paises desarrollados, con una elevada

prevalencia, que alcanza hasta el 16% en las personas de mas de 75 afios?.
3. El manejo de la insuficiencia cardiaca aguda en Espana.

Pese a la importancia que tienen los episodios de agudizacion en la vida
evolutiva de la IC, no ha sido hasta hace pocos afios que las principales guias
le han dedicado recomendaciones especificas®*. Tampoco hemos tenido

510 Estos

registros de pacientes con ICA hasta hace relativamente poco
registros internacionales muestran que se trata de pacientes de edad
avanzada, con mucha comorbilidad, tanto cardiovascular como no
cardiovascular, y con un mal pronéstico a corto y largo plazo. También indican
que casi la mitad de los pacientes hospitalizados por ICA vuelven a ingresar
durante los 12 meses siguientes al primer ingreso y que el resultado combinado
de muerte u hospitalizacidon durante los 60 dias posteriores al ingreso
hospitalario varia del 30 al 50%. La ICA presenta una elevada mortalidad
hospitalaria, asi en el EURObservational esta mortalidad alcanzaba el 5.3%°.
Estos datos son dramaticos pues indican un mal pronéstico muy similar a los

que se describe en la insuficiencia cardiaca cronica.

En los ultimos afios se han publicado algunos registros espafioles de pacientes

con ICA, todos ellos procedentes de salas de hospitalalizacion. El estudio
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SEMI-IC publicado en 2002 fue uno de los primeros'', se trata de un registro
auspiciado por la Sociedad Espafiola de Medicina Interna en el que participaron
51 centros de toda Espafia y que incluy6 a 2.145 pacientes con el diagnostico
de insuficiencia cardiaca y hospitalizados en servicios de medicina interna, sus
conclusiones son que los pacientes con IC ingresados en dichos servicios son
principalmente mujeres ancianas con la fraccién de eyeccién conservada, con
un bajo nivel cultural y una alta dependencia fisica, concluyendo que se trata
de pacientes que se alejan del de los pacientes estudiados en los ensayos
clinicos publicados y obliga a plantearse un abordaje mas eficaz en el
tratamiento, la hospitalizacion y el seguimiento clinico de los pacientes con IC.
Posteriormente el mismo grupo analiz6 el impacto de las comorbilidades que se
asocian a la IC en la mortalidad hospitalaria, concluyendo que Ia
comorbilidades determinadas por el indice de Charlson se asocian a mas
frecuencia de ingresos, estancia media prolongada, mayor discapacidad y
mayor mortalidad hospitalaria'. El estudio INCARGAL" es un registro recogido
en Galicia de manera transversal, donde se analizan 951 pacientes ingresados,
consecutivamente por IC en un periodo de 6 meses, en los servicios de
cardiologia, medicina interna y geriatria de 14 hospitales, donde se analiza si
existen diferencias en el manejo o el pronoéstico en funcion del servicio de
ingreso, concluyendo que pese a una diferencia significativa en el manejo de la
IC, con una mayor adhesion a los protocolos de tratamiento y al uso de los
recursos por parte de los servicios de cardiologia, este hecho no se traducia en
diferencias en la estancia media ni en la mortalidad hospitalaria. Este mismo
grupo evalud, en otro trabajo con la misma poblacién el grado de cumplimiento
de las guias sobre el uso de la anticoagulacién crénica en pacientes con IC y
fibrilacidn auricular, encontrando que el uso de los anticoagulantes orales en
esta poblacidén es menor del recomendado, y que la edad avanzada se asocia a
una disminucion de su empleo™.

Entre los afios 2000 y 2002 la Seccién de Insuficiencia Cardiaca, Trasplante y
otras alternativas terapéuticas de la Sociedad Espafiola de Cardiologia inici6 el
registro BADAPIC' que recoge las caracteristicas clinicas, el tratamiento y la

morbimortalidad de 3.909 pacientes con IC atendidos en 62 unidades o
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consultas de IC en toda Espafa, seguidos durante mas de un afo; concluye
que la supervivencia a los 24 meses es elevada (87%), con una supervivencia
libre de ingresos por IC del 80% y una supervivencia libre de eventos del 76%,
siendo similar para varones y mujeres, mayor para los menores de 70 afios y
ligeramente superior para los casos de fraccion de eyeccion > 45%. Este
mismo registro se amplia a 4720 pacientes, con un seguimiento medio de 40
meses y analiza las caracteristicas y el prondstico a largo plazo de los
pacientes con IC y funcién sistolica preservada (FEVIZ 45%), encontrando que
son el 30% de los pacientes del registro, con una edad, prevalencia de
fibrilacién auricular, hipertension y cardiopatia no isquémica significativamente
mayores y mas mujeres. La mortalidad y las tasas de otras complicaciones
cardiovasculares durante el seguimiento fueron similares al grupo de IC con
funcidn sistélica reducida, con una supervivencia a uno y cinco afios similar en
ambos grupos (79% y 59% para los pacientes con preservada la FEVIy el 78%

y 57% para aquellos con FEVI reducida, respectivamente)16.

En el afio 2004 se realizo el Registro RAIC" (Registro Andaluz de Insuficiencia
Cardiaca) que se trata de un registro prospectivo de pacientes ingresados por
IC en 16 hospitales andaluces entre mayo u julio de 2004. Recogi6 674
pacientes y se analizé el porcentaje de pacientes que presentaban criterios
para resincronizacion, encontrando que unicamente el 5,6% de los pacientes
era candidato y que su pronéstico a corto plazo era peor, aunque sin
diferencias significativas en la mortalidad y el reingreso. También en Andalucia
la sociedad andaluza de Medicina Interna (SADEMI) realizo un andlisis de los
datos del conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) de los 32 hospitales
publicos de Andalucia (Espafia) durante 1998-2002, identificando los casos con
diagndstico principal o secundario que en total fueron 27.248, con una tasa de

mortalidad intrahospitalaria global del 11,1%2.

En el marco de la Sociedad Esparfiola de Medicina Interna, el grupo de trabajo

de IC constituyo el Grupo para el Estudio del Significado de la Anemia en la IC
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(GESAIC), que recogi6 a todos Ilos pacientes ingresados por IC
descompensada durante un periodo de 3 meses en cada unidad o servicio

de Medicina Interna de 15 hospitales nacionales. Se recogieron 391 pacientes
de los cuales el 52,7% tenia anemia, segun la definicién de la OMS, entre los
multiples factores asociados a la anemia en el anadlisis multivariante, la
presencia de anemia se asocidé con no ser un debut de IC, una FEVI<45%, la
clase funcional Ill-IV segun la NYHA, un menor FG, el tratamiento con nitratos y
también con antiagregantes'®. Este mismo grupo estudia la etiologia de la
anemia en la IC y encuentra que el déficit de hierro la anemia estaba presente
en el 36,8% de los pacientes y la anemia por enfermedad crénica en el 30,3%,
destacando que hasta un 12,7% de los casos no se llega a ningun diagnéstico
etiologico. Concluye que se puede establecer el diagnostico etioldégico en el
70% de los casos, dando como resultado un tratamiento mas eficaz de la
anemia®’. Analiza también el prondstico al afio, encontrando que de los 211
pacientes analizados murieron 57 (27%) y 115 (67,8%) fueron reingresados. La
mortalidad fue mayor en el grupo con anemia (31,8%), sin significacion
estadistica (p = 0,09), a excepcion de la mortalidad por IC refractaria (p =
0,013)%".

En los ultimos afios el grupo de trabajo de IC de la SEMI ha realizado el
registro nacional RICA, recogiendo 714 pacientes, sus resultados han
encontrado que las cifras de presidon arterial media elevadas al ingreso se
asocia a una menor mortalidad intrahospitalaria®® , también ha analizado la
paradoja de la obesidad en la IC, encontrando que un aumento en el indice de
masa corporal se asocié con menores niveles de péptidos natriuréticos y menor
mortalidad23, o el valor pronéstico de la insuficiencia renal en la IC, encontrando
que hasta el 60% de los pacientes que ingresan en Medicina Interna por IC
presentan un deterioro de la funcién renal y esto se asocia a un aumento de

dos veces la mortalidad por cualquier causa®.

Sin embargo, aunque todos estos registros''?* han aportado datos relevantes

que permiten enmarcar la epidemiologia, la clinica y el manejo ICA en la
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poblacién espafiola (y que no siempre debe coincidir con las series
anglosajonas), todos ellos presentan sus limitaciones. Probablemente la
principal sea la de la representatividad de la muestra, pues dado que en el
tratamiento de la ICA participan multiples especialistas médicos, el prisma que
cada uno de ellos ofrece tiene, por eso mismo, un sesgo caracteristico:
pacientes con mucha cardiopatia isquémica en el caso de los cardiélogos,
pacientes muy seniles en el caso del internista, pacientes seleccionados en el
caso de las unidades especializadas, pacientes sin seguimiento en el caso de
urgencias. Sin embargo, en este Ultimo caso y a pesar de la limitacion
comentada, probablemente se trate del mejor escenario en cuanto a la
representatividad de la muestra, ya que un porcentaje muy elevado de

pacientes con ICA acude a los servicios de urgencias.

En cualquier caso y en cualquier escenario, el objetivo inicial en el manejo de
los pacientes que presentan ICA es mejorar los sintomas y estabilizar el estado
hemodinamico del paciente de manera rapida, restablecer la oxigenacion,
mejorar la perfusion organica y limitar el dafio cardiaco y renal. Para conseguir
estos objetivos se utilizan multiples agentes terapéuticos, pero con algunos de
ellos, los mas clasicos, existen escasos ensayos clinicos. Esto hace que su
utilizacién sea empirica y tampoco se dispone de resultados a largo plazo. Sin
embargo, la mayoria de tratamientos mejoran el estado hemodinamico, aunque

ninguno ha demostrado hasta ahora una reduccién en la mortalidad.

En general, la mayoria de los registros de ICA descritos en la literatura
cientifica no quedan reflejados los aspectos relacionados con la valoracién y el
tratamiento inicial durante su estancia en los SUH. Igualmente, estas
publicaciones omiten informacion referente a un amplio grupo de pacientes
que, tras su tratamiento en los SUH, quedan ubicados en otros servicios o
niveles asistenciales como las unidades de corta estancia u observacion de
urgencias, o simplemente son dados de alta directamente desde urgencias. En
el registro EAHFE® se observé que el 30% de los pacientes que consultan en

urgencias por ICA son dados de alta directamente desde urgencias o bien
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desde unidades de observacién (UOU) que dependen de urgencias, pero
ademas el 37% de los ingresos hospitalarios se realiza en unidades de corta
estancia (UCE) dependientes también de urgencias. En definitiva, en el manejo
de los pacientes con ICA participan casi indefectiblemente, en alguin momento

de su proceso asistencial, los médicos de urgenciasze.
4.- El pronéstico de la insuficiencia cardiaca aguda

Existen diferentes marcadores pronésticos en la IC?, que se relacionan con un
aumento de la mortalidad. Unos son de tipo bioldégico, como la elevacion de los
péptidos natriuréticos (BNP)?®%°, |a hiponatremia®>?, la insuficiencia renal**** y

3536 - otros son de tipo clinico, como la

la elevacion de la troponina cardiaca
presencia de dependencia medida con el indice de Barthel*’, la clase funcional
basal avanzada de la New York Heart Association (NYHA)***° | |a presencia de
cifras de presion arterial sistolica bajas*®*'; y otros, de tipo estructural, como la

IC con funcion sistdlica deprimida o conservada®.

Casi todos estos factores pronosticos han sido estudiados en poblaciones de
pacientes con ICA ingresados en el hospital, y son pocos los trabajos que
valoran estos factores pronésticos en los pacientes con ICA que consultan en
urgencias en concreto. Esto hace que a dia de hoy no se disponga de un
modelo de prediccidon de mortalidad o revisita para estos pacientes, ya que no
han tenido en cuenta este alto porcentaje de pacientes que son dados de alta
desde urgencias. Es pues, fundamental, para los profesionales que dan la
primera asistencia a estos pacientes en urgencias, el disponer de herramientas
que permitan obtener un pronoéstico de la enfermedad en el propio ambito de
urgencias. En el contexto de urgencias, debe entenderse por herramientas
pronéstico aquéllas que permiten una prediccion de la mortalidad hospitalaria y
de la mortalidad y la reconsulta a los 30 dias del episodio indice de ICA, ya que
es durante este corto periodo de tiempo cuando, tal vez, la actuacién realizada
en urgencias puede haber tenido alguna influencia, en uno u otro sentido, en el

pronédstico del paciente. Es por ello que el objetivo de esta tesis es profundizar
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en el papel que pueden tener algunas de estas herramientas en el prondstico, y
en concreto se centra principalmente en dos biomarcadores, los péptidos
natriuréticos y la troponina, y una exploracion complementaria, la

ecocardiografia.
4.1. Péptido natriurético (BNP)

El péptido natriurético es un polipéptido secretado por el corazon en respuesta
a una elevacion del volumen cardiaco o sobrecarga de presién42. Por lo tanto,
su elevacion se relaciona directamente con la presencia de disfunciéon
ventricular®®**. Ademas sus niveles tienen una correlacion directa con la
severidad de los sintomas y con el pronéstico cuando se ha estudiado en
pacientes fundamentalmente hospitalizados*®. Actualmente hay mdltiples
equipos de investigadores que buscan nuevos escenarios de aplicacion a la
determinacion del BNP*®*8. Sin embargo, la utilidad de esta determinacion del
péptido natriurético tipo B y del pro-BNP aminoterminal (NT-pro BNP) esta bien

definida en dos aspectos:

1. Su papel en el diagnéstico de los pacientes que consultan por disnea
aguda no filiada, dado que su elevado valor predictivo negativo permite
descartar el diagnéstico de ICA con alta fiabilidad en los puntos de corte
recomendados. Asi, unos niveles de NT-pro BNP < 400 pg/ml tienen un valor
predictivo negativo del 98%*°*° Este hecho es especialmente Util en pacientes
con sintomas y signos equivocos o manifestaciones que pueden confundirse
con las de otras enfermedades. Por ello, su determinaciéon ayuda a mejorar la
toma de decisiones clinicas y reduce los indices de incertidumbre clinica,
especialmente en urgencias donde el diagnéstico y el tratamiento exigen

rapidez en su establecimiento.
2. Su papel en el manejo de los pacientes con ICA, puesto que facilita la toma

de decisiones de ingreso o alta desde el propio servicio de urgencias, y reduce

el tiempo de ingreso en las areas de urgencias. Ademas, confirma la necesidad
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de un seguimiento ambulatorio mas estrecho, ya sea en unidades especificas
de IC o en hospitalizaciéon a domicilio, en los pacientes que partiendo de unos
niveles basales de BNP presentan una elevacién sustancial de éstos, lo cual
indica la necesidad de reforzar el tratamiento®. No obstante, su valor
pronédstico en la IC esta bien definido y se sabe que niveles elevados de BNP
se asocian a una mayor mortalidad a corto y largo plazo®, son escasos los
estudios que analizan este valor prondstico en los pacientes con ICA atendidos
en los propios servicios de urgencias. También son escasos los estudios que
valoran si la disponibilidad del BNP en el servicio de urgencias aporta alguna
ventaja sobre aquellos servicios que no disponen de él. Es por todo ello que
algunos de los objetivos de esta tesis se relacionan directamente con estos dos
ultimos escenarios: por un lado determinar la mortalidad hospitalaria y la
mortalidad y reconsulta a los 30 dias en funcién de los niveles de BNP y por
otro lado investigar si existen diferencias entre los hospitales que determinan el

BNP en urgencias y los que no lo determinan.
4.2. Troponina cardiaca (TnC)

El complejo troponina consta de dos subunidades especificas del miocardio: la
troponina | y la troponina T. En las situaciones de dafio o lesibn miocardica se
detectan ambas subunidades de forma rapida en sangre, en las primeras 3 -4
horas, hecho que las hace actualmente fundamentales en el diagnostico y

estratificacion del sindrome coronario agudo.

Las elevaciones de la TnC son habituales fuera del contexto clinico del
sindrome coronario agudo, y en muchas ocasiones se correlacionan con el
pronostico. Asi en el tromboembolismo pulmonar52, la pericarditis vy

53.54 %556 y el accidente vascular cerebral®’ la elevacién de

miocarditis®™", la sepsis
la troponina se correlaciona con un peor prondéstico. Este hecho también se da
en la IC crénica. Es bien conocido que los pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada presentan una elevacion de la TnC de manera sostenida y que estos

niveles se correlacionan con formas mas graves de IC y con la presencia de
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eventos adversos®®®’

. En la ICA también existe esta correlacion y la presencia
de troponina elevada se asocia a un aumento de la mortalidad®. A dia de hoy,
existen muchos estudios que han relacionado esta elevacién de la TnC, en
pacientes con IC crénica y aguda, con un aumento del riesgo de
hospitalizacion, de la mortalidad, de la reconsulta e incluso de la necesidad de

trasplante cardiaco.

La causa de esta elevacion de TnC en la IC no se conoce con toda
profundidad. Se sabe es que probablemente es debida a multiples
mecanismos: apoptosis, estrés oxidativo, estimulacion neurohormonal,
presencia de citoquinas inflamatorias y probablemente otros todavia por definir.
En cualquier caso, esta elevacion es un reflejo de la citolisis persistente que
sufren estos pacientes. En definitiva, la TnC en la ICA es fundamental para
descartar la presencia de un evento coronario agudo cuando la clinica es
compatible, pero también para determinar el pronostico del paciente. De nuevo,
existen pocos estudios que incluyan a todos los pacientes con ICA atendidos
en urgencias y que incluyan también a aquéllos que son dados de alta a

domicilio directamente desde urgencias.

La presente tesis también pretende estudiar si la deteccion de un valor de
troponina elevado en los pacientes atendidos en urgencias por una ICA y que
no presentan un sindrome coronario agudo, se asocia a mayor mortalidad

intrahospitalaria y a mayor mortalidad y reconsulta a los 30 dias.
4.3. Ecocardiografia:

La ecocardiografia es una herramienta fundamental en la IC dado que es
imprescindible para la confirmacion de su diagnéstico y define el tipo de
disfuncion cardiaca’. Ademas, se trata de una técnica altamente disponible, no
invasiva y segura, que proporciona informacion directa de la anatomia cardiaca
(funcion y estructura valvular, volumenes auriculares y ventriculares, masa

miocardica, flujo diastdlico mitral, fraccidbn de eyeccion, flujo de la vena cava
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inferior). La ecocardiografia también es basica para la determinaciéon de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). Se considera un valor
normal aquél que es mayor del 45 — 50%, lo cual permite diferenciar a los
pacientes en dos grandes grupos: con funcion sistolica deprimida y con funcion
sistélica preservada. Sin embargo, este punto de corte no esta totalmente
consensuado y hay multiples estudios con diferentes puntos de corte para la
FEVI, lo cual revierte en un gran problema metodolégico, pues no hay hasta el
momento un consenso universal que defina el punto de corte de la FEVI
normal. A esto hay que afadir que el diagnéstico de IC con funcién sistdlica
preservada debe cumplir tres requisitos: la presencia de signos y/o sintomas de
IC crbnica, la existencia de una FEVI normal o ligeramente alterada (FEVI >
45-50%) y la evidencia de disfuncion diastolica (relajacion anormal del
ventriculo izquierdo o rigidez diastolica). Pero la complejidad de la valoraciéon
de la funciéon diastélica mediante la evaluacién de los patrones de llenado
ventricular, que permiten detectar anomalias en la funcién diastolica o de
llenado en pacientes con IC, hace que esta condicion no se pueda cumplir en
muchos casos, ya que no se dispone de la realizacion del analisis de la funcion

diastolica.

Otro hecho importante es que muchos registros y practicamente la totalidad de
los ensayos clinicos Unicamente recogen enfermos con funcion sistélica
deprimida. Esto genera otro problema metodoldgico, pues excluye a los
pacientes con IC con funcién sistélica preservada, que segun muchas series
suponen hasta la mitad de pacientes con IC. Y no solo eso, hay una gran
proporcion de pacientes con IC que no tienen una ecocardiografia realizada
que valore la funcion cardiaca en los que, dada la clinica altamente sugestiva
de IC, son tratados con farmacos para la IC. Actualmente también hay un
debate en torno al pronédstico de los pacientes con IC con funcién sistdlica
deprimida versus preservada. Hay estudios que encuentran que la mortalidad
asociada en ambas poblaciones es similar y hay otros estudios que encuentran
una mortalidad superior en los pacientes con funcién sistélica deprimida. Son

escasos los estudios recientes que valoren la mortalidad en pacientes con IC
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clinica sin una ecocardiografia y que la comparen con los pacientes con

ecocardiografia y funcién sistélica deprimida o preservada.

Consecuentemente, esta tesis doctoral también se ha centrado en investigar
este escenario al comparar, por un lado, la mortalidad hospitalaria y la
mortalidad y reconsulta a los 30 dias en los pacientes con ecocardiografia con
los pacientes que no tienen una ecocardiografia, y por otro lado, estos mismos
parametros pronosticos en los pacientes con funcion sistolica preservada y con

funcién sistolica deprimida.
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Hipotesis

Es posible disponer de herramientas prondsticas en el servicio de urgencias
que permitan al médico que atiende a los pacientes con ICA identificar a
aquellos pacientes con mayor riesgo de presentar eventos adversos a corto

plazo.
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Objetivos:

Con el objetivo de contrastar algunas herramientas prondsticas que puedan
utilizarse en los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda que consultan a un
servicio de urgencias, la presente tesis doctoral plantea los siguientes

objetivos:

1) Contrastar si la existencia de una ecocardiografia previa a la consulta por
episodio de insuficiencia cardiaca aguda puede ser una herramienta

pronéstico util a la hora de establecer el pronéstico en la ICA.

a) estudio comparativo de la evolucion a corto plazo entre los pacientes
con y sin ecocardiografia previa
b) estudio comparativo de la evolucién a corto plazo entre los pacientes

con funcién sistélica deprimida y preservada.

2) Investigar si el valor de los péptidos natriuréticos (BNP) obtenidos en el
servicio de urgencias en un paciente que consulta por ICA puede constituir

una herramienta prondstico util.

a) estudio comparativo de la evolucién a corto plazo entre todos los
pacientes con niveles normales y elevados de BNP

b) estudio comparativo de la evolucion a corto plazo entre los pacientes
con niveles normales y elevados de BNP que son dados de alta
directamente desde urgencias sin ingresar en una cama de

hospitalizacion convencional.
3) Analizar si la disponibilidad de determinacidén urgente de péptido natriurético

(BNP) en urgencias se asocia a un mejor pronéstico a corto plazo de los

pacientes atendidos en urgencias por ICA.
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a) estudio comparativo de la evolucién a corto plazo de todos los
pacientes atendidos en urgencias de hospitales con o sin
disponibilidad de determinacion de BNP con caracter urgente

b) estudio comparativo de la evolucién a corto plazo de los pacientes
atendidos en urgencias de hospitales con o sin disponibilidad de
determinaciéon de BNP con caracter urgente y que son dados de

alta sin hospitalizacion.

4) Investigar un valor elevado de troponina determinada en urgencias puede

ser una herramienta pronéstico util en la ICA.
a) estudio comparativo de la evolucibn a corto plazo entre los

pacientes con y sin troponina elevada atendidos en urgencias por
un episodio de ICA.
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Metodologia

Para realizar esta tesis doctoral se analiza la base de datos generada por los
estudios EAHFE-1 y EAHFE-2. Los protocolos de trabajo de ambos registros
EAHFE fueron los mismos y solamente difirio la fecha de recogida de datos
(2007 y en 2009, respectivamente). En el EAHFE-1 participaron 10 SUH
espanoles, se incluyeron 1.017 pacientes, en tanto que en el EAHFE-2
participaron 19 SUH y se incluyeron 1.483 pacientes (tabla 1 y figura 1). En
ambos registros la introduccion de pacientes con ICA fue sucesiva en todos los
centros y realizada por investigadores del grupo de trabajo ICA-SEMES, con
revision de la historia clinica y cumplimiento de los criterios de calidad que cada
centro tiene asignados. El protocolo fue aprobado por los Comités de Etica e

Investigacion Clinica de los centros participantes.

Se reunid la informacion de todos los pacientes atendidos en los servicios de
urgencias con diagnoéstico final de ICA, de acuerdo a los criterios diagnosticos
de Framinghan basados en la presencia de sintomas (disnea, ortopnea, disnea
paroxistica nocturna), signos (tercer ruido, crepitantes pulmonares, presion
venosa yugular > 4 cm, taquicardia sinusal en reposo, edemas, hepatomegalia,
reflujo hepatoyugular) y datos radiolégicos de congestion pulmonar. Los
pacientes fueron clasificados de acuerdo con las guias de Insuficiencia
Cardiaca Aguda de la Sociedad Europea de Cardiologia’, en la que se
distinguen entre pacientes con insuficiencia cardiaca cronica descompensada,
que eran aquellos que presentaban un diagnéstico previo de insuficiencia
cardiaca o tenian sintomas cronicos atribuibles a insuficiencia cardiaca, y
pacientes con insuficiencia cardiaca de novo o pacientes sin historia previa de
insuficiencia cardiaca y sintomas de reciente aparicion. Para cada paciente se

recogieron las siguientes variables:

a. Demograficas: edad, género, grado de dependencia funcional segun el

indice de Barthel, datos de comorbilidad (historia de hipertension arterial,

J. Jacob Pagina 20 de 145




Factores prondsticos en la Insuficiencia Cardiaca Aguda atendida en los servicios de urgencias

hospitalarios espafoles. Andlisis del registro EAHFE.

N )]

= Q@

diabetes mellitus, dislipemia, tabaquismo) y grado de comorbilidad de
Charlson.

Sintomas y signos hallados en la exploracion: grado de disnea,
ortopnea, disnea paroxistica nocturna, tercer ruido, -crepitantes
pulmonares, ingurgitacion yugular, taquicardia sinusal en reposo,
edemas, hepatomegalia, reflujo hepatoyugular.

Grado de afectacién cardiaca: tipo de insuficiencia cardiaca en el que se
distingue entre aguda de novo o cronica descompensada, clase
funcional segun la NYHA, grado de severidad segun la clasificacion de
Killip y grado de funcién ventricular deprimida o conservada) segun la
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI sea menor o igual a

45% o mayor respectivamente).

. Exploraciones complementarias realizadas: hemograma, bioquimica,

enzimas cardiacas, seriacion de enzimas cardiacas a las 6 horas,
electrocardiograma, péptido natriurético cerebral (BNP) o la fraccion NT
del BNP, coagulacién, dimero-D, gasometria arterial y radiografia de
torax.

Tratamiento previo al ingreso de la insuficiencia cardiaca.

Tratamiento administrado en el area de urgencias.

Destino de estos pacientes y ubicacion final.

Mortalidad hospitalaria.

Mortalidad y reconsulta a los 30 dias del episodio indice de ICA.

Analisis estadistico:

Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviacion estandar o

como mediana y rango intercuartil en caso de no distribuirse de forma normal.

Para la comparaciéon de las variables cuantitativas, se utilizo el test de la t de

Student para datos independientes si la distribucién era normal, y el test no

paramétrico de la U de Mann-Whitney cuando se vulneraba el principio de

normalidad, el cual se investigb mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Las

variables cualitativas se expresaron como valores absolutos y porcentajes.
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Para la comparacion entre variables cualitativas se utilizé el test de la ji al
cuadrado de tendencia lineal si habia relacién ordinal entre las categorias y el
test de la ji al cuadrado previa dicotomizacion de variables cuando éstas tenian

mas de dos categorias.

Se analizé la capacidad discriminativa del NTproBNP para predecir la
mortalidad intrahospitalaria y la mortalidad y la reconsulta a 30 dias mediante
curvas ROC, para lo que se calculd el area bajo la curva (AUC) y su intervalo
de confianza del 95% (IC 95%). La bondad de ajuste se calcul6 mediante el
test de Hosmer-Lemershow. Para el analisis de la mortalidad intrahospitalaria y
la mortalidad y la reconsulta a 30 dias mediante curvas de supervivencia, se
construyeron tablas de mortalidad y se utilizé un modelo de Kaplan-Meier para
la comparacién entre diferentes curvas, que se contrastd con el estadistico de

log-rank.

Para estos modelos, se calcularon las odds ratio (OR) con su IC 95%. Se
aceptd que las diferencias eran estadisticamente significativas si p < 0,05, o
cuando el IC 95% de la OR excluia el valor 1, con la excepcion de las curvas
ROC, en las cuales el IC 95% del AUC debia excluir el valor 0,5, (capacidad

discriminativa).
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Tabla

1. CENTROS PARTICIPANTES EN EL REGISTRO EAHFE

(Epidemiology Acute Heart Failure Emergency)

Area de urgencias, Hospital Clinic de Barcelona. Barcelona.

Servicio de urgencias, Hospital Clinico San Carlos, Madrid.

Servicio de urgencias, Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo.
Servicio de urgencias, Hospital Dr Negrin. Las Palmas de Gran Canaria.
Servicio de urgencias, Hospital La Fe. Valencia.

Servicio de urgencias, Hospital Insular de las Palmas. Las Palmas de
Gran Canaria.

Servicio de urgencias, Hospital Virgen de la Victoria de Malaga.

Servicio de urgencias, Hospital General Yague. Burgos.

Servicio de urgencias, Hospital Miguel Servet. Zaragoza.

Servicio de urgencias, Hospital Universitario de Salamanca.

Servicio de urgencias, Hospital Marqués de Valdecilla de Santander.
Servicio de urgencias, Hospital de Alcorcon, Madrid.

Servicio de urgencias, Hospital Virgen de la Macarena de Seuvilla.
Servicio de urgencias, Hospital del Mar de Barcelona.

Servicio de urgencias, Hospital Reina Sofia de Cérdoba.

Servicio de urgencias, Hospital Valme de Sevilla.

Servicio de urgencias, Hospital Clinico Universitario de Santiago de
Compostela.

Servicio de urgencias y Unidad de Corta Estancia, Hospital General de
Alicante, Alicante.

Servicio de urgencias, Hospital Universitari de Bellvitge, IDIBELL.

L’Hospitalet de Llobregat.
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Figura 1. CENTROS PARTICIPANTES EN EL REGISTRO EAHFE
(Epidemiology Acute Heart Failure Emergency)
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Produccion cientifica:

Los resultados del trabajo de investigacion han sido publicados en tres articulos

originales:

J. Jacob Rodriguez, P. Herrero Puente, FJ. Martin Sanchez, P. Llorens, O.
Mir6 y R. Perell6, en representacion de los miembros del grupo ICA-
SEMES.

Estudio ECO-EAHFE: analisis de los pacientes con ecocardiografia
realizada previamente a una visita en urgencias por episodio de
insuficiencia cardiaca aguda.

Rev Clin Esp. 2011; 211(7):329—337. ISSN: 0014-2565.

Medicine, General & Internal. Factor de Impacto (JCR 2010) de 0.762.
Puesto 90/153 (3er cuartil)

Javier Jacob, Pere Llorens, FJ. Martin-Sanchez, Pablo Herrero, Ana
Alvarez, Maria José Pérez-Dura et al.

Valor pronédstico de la determinacion urgente del péptido natriurético
tipo B en los servicios de urgencias en pacientes con insuficiencia
cardiaca: estudio PICASU-1.

Emergencias 2011; 23:183-192. ISSN 1137-6821.

Emergency Medicine. Factor de Impacto (JCR 2010) de 3.085

Puesto 3/23 (1er cuartil)

Oscar Miro, Javier Jacob, FJ. Martin-Sanchez, Pablo Herrero, José Pavon,
Maria José Pérez-Dura et al.

Implicaciones prondsticas de la posibilidad de determinar con caracter
urgente el péptido natriurético tipo B en el servicio de urgencias en
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda: estudio PICASU-2.
Emergencias 2011; 23: 437-446. ISSN 1137-6821.

Emergency Medicine. Factor de Impacto (JCR 2010) de 3.085

Puesto 3/23 (1er cuartil)
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- Javier Jacob, Francisco Javier Martin-Sanchez , Pablo Herrero, Oscar Miro,
Pere Llorens, en representacion de los miembros del grupo ICA-SEMES.
Valor pronodstico de la troponina en pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda atendidos en los servicios de urgencias hospitalarios
espanoles: estudio TROPICA (TROPonina en Insuficiencia Cardiaca
Aguda).

Actualmente en proceso de revision.

De los datos analizados en este proyecto de investigacion también se han

escrito dos cartas al director aceptadas para su publicacion:

- Javier Jacob; Francisco Javier Martin-Sanchez; Pablo Herrero; Oscar Mir6;
Pere Llorens. Los escenarios de utilidad de los Peptidos Natriuréticos.
Atencion Primaria 2012. N° manuscrito: APRIM-D-12-00043R1

- Javier Jacob; Pablo Herrero, Francisco Javier Martin-Sanchez; Pere Llorens,
Victor Gil, Oscar Miré. Pronéstico de los pacientes con insuficiencia
cardiaca y fraccion de eyeccion preservada. Rev Esp Cardiol. 2012;
65(3):299-301.
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PRESENTACION DE LOS ESTUDIOS
PUBLICADOS
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Estudio ECO-EAHFE: analisis de los pacientes con ecocardiografia
realizada previamente a una visita en urgencias por episodio de

insuficiencia cardiaca aguda.

J Jacob ', P Herrero 2, FJ Martin-Sanchez 3, P Llorens *, O Miré ° y R. Perell6 °,

en representacion de los miembros del grupo ICA-SEMES

Rev Clin Esp. 2011; 211(7):329—337.

1. Servicio de Urgencias, Hospital Universitari de Bellvitge, L’Hospitalet del Llobregat,
IDIBELL. Barcelona, Espafia

2. Area de Urgencias, Hospital Universitario Central de Asturias, Grupo de Investigacién de
Urgencias-HUCA, Oviedo, Asturias, Espafia
Servicio de Urgencias y UCE, Hospital Clinico San Carlos, Madrid, Espafia
Servicio de Urgencias-UCE y Hospitalizacién a domicilio, Hospital Universitario General de
Alicante, Alicante, Espaia

5. Area de Urgencias, Hospital Clinic, Barcelona, Grupo de Investigacién “Urgencias:

procesos y patologias”, IDIBAPS, Barcelona, Espafia
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Resultados:

Se incluyeron 1.704 pacientes del registro EAHFE-1 procedentes de 9 centros
participantes, en 1.161 habian antecedentes personales previos de
insuficiencia cardiaca y fueron considerados elegibles para el estudio. En 997
(85,9%) se disponia de seguimiento y fueron los finalmente incluidos en el
analisis. Cincuenta y tres pacientes fallecieron en el hospital antes de ser
dados de alta (mortalidad intrahospitalaria: 5,3%), 89 habian fallecido durante
los 30 dias siguientes a la visita al SUH (mortalidad a 30 dias: 8,9%) y 271
habian reconsultado en urgencias por nueva clinica de ICA (reconsulta a 30
dias: 27,2%). En total, 547 pacientes (54,9%) tenian una ecocardiografia
realizada previamente al episodio de ICA, en 71 de ellos no se pudo conocer el
tipo de funcién ventricular, basicamente por defecto en la recogida de datos, y
en 476 si se conocia el tipo de funcion ventricular: 273 (57,4%) la tenian

deprimida y 203 (42,6%) la tenian preservada.

Diagrama Consort
1.704 pacientes
EAHFE

se eliminan 543 >
con ICAde novo

1.161 pacientes IC|
previa conocida

se eliminan 164
pacientes >
sin seguimiento ¥

997 seguimiento

71 funcion sistolica
no recogida en la >

ecocardiografia l l

476 con 450 sin
ecocardiografia ecocardiografia

| l

203 funcion
sistolica
preservada

273 funcion
sistolica deprimida
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No se hallaron diferencias significativas entre los pacientes sin y con
ecocardiografia en cuanto a mortalidad intrahospitalaria (4,9 versus 5,8%,
respectivamente; p = 0,65), la mortalidad a los 30 dias (8,4 versus 9,3%; p =
0,63) y reconsulta a los 30 dias (27,8 versus 26,7%; p = 0,70). Tampoco se
observaron diferencias en la evolucién de los pacientes con una funcién
ventricular sistolica preservada o deprimida en ninguno de los tres parametros
evolutivos evaluados (mortalidad intrahospitalaria 4,4 y 4,3% respectivamente,
p = 0,67; mortalidad a 30 dias 9,5y 9,4%, p = 0,95; reconsulta a 30 dias 28,2 y
24,6%, p = 0,38). Las OR para todas estas comparaciones se han mantenido

siempre muy cercanas a 1 (figura 2).

Figura 2. Calculo de las OR de los diferentes aspectos evolutivos
considerados en el estudio ECO-EAHFE en funcion de la existencia o no
de un ecocardiograma previo (superior). Calculo de las OR segun la

funcion ventricular que presenta el paciente (inferior).
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Cuando se compararon las caracteristicas basales y del episodio agudo en
funcién de si al paciente se le habia realizado una ecocardiografia (tabla 2), se
pudo observar que los pacientes en los que esta exploracibn no se habia
realizado eran significativamente mayores, con menos antecedentes
patolégicos (menos diabetes mellitus, menos dislipemia, menos cardiopatia
isquémica y valvular), utilizaban menos los betabloqueantes y tenian formas
menos graves de cardiopatia con una clase funcional NYHA menor. En
urgencias estaban menos taquicardicos y se les administraban menos
diuréticos en bolo. Cuando se analizaron estas mismas caracteristicas en el
subgrupo de pacientes con funcién sistélica deprimida o preservada (tabla 3),
se pudo observar que los pacientes con disfuncion sistolica eran
significativamente mas jévenes, con mayor frecuencia varones, fumadores
activos, con cardiopatia isquémica y con signos de insuficiencia cardiaca
izquierda (ortopnea y disnea paroxistica nocturna); con menor frecuencia
hipertensos, con cardiopatia valvular, con fibrilacién auricular crénica y con
presiones arteriales sistélicas a su llegada a urgencias inferiores, y ademas
eran dados de alta directamente desde el servicio de urgencias con mayor
frecuencia. Respecto al episodio de agudizacién motivo de la consulta en el
SUH, el estudio ECO-EAHFE mostré que los pacientes con funciéon sistélica
deprimida se caracterizaban por presentar mas sintomas de congestidon
pulmonar (ortopnea y disnea paroxistica nocturna) y presentaban una presion

arterial mas baja en el momento del ingreso.
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Tabla 2. Comparacion de la poblacion en funcion de si tienen o no

realizada una ecocardiografia previamente al episodio.

Sin ecocardiografia Con ecocardiografia p
previa N=450 previa N =547
Datos basales
Edad (anos) [media (DS)] 79,50 (9,1) 77,05 (9,2) < 0,001
Sexo masculino [n (%)] 200 (45,9) 262 (49,2) 0,29
Antecedente de HTA [n (%)] 363 (80,7) 456 (83,4) 0,27
Antecedente de diabetes mellitus tipo 2 [n (%)] 187 (41,6) 269 (49,2) < 0,05
Antecedente de dislipemia [n (%)] 145 (32,2) 227 (41,5) < 0,001
Fumador activo [n (%)] 38 (9,4) 44 (10,4) 0,91
Antecedente de cardiopatia isquémica [n (%)] 140 (31,1) 218 (39,9) < 0,01
Antecedente de valvulopatia [n (%)] 88 (19,6) 182 (33,4) < 0,001
Antecedente de FA cronica [n (%)] 232 (51,6) 276 (50,5) 0,75
Antecedente de ERC [n (%)] 40 (22,6) 98 (27,4) 0,23
Antecedente de enfermedad vascular periférica [n (%)] 30 (6,7) 32 (5,9) 0,59
Antecedente de ACV [n (%)] 41 (9,1) 67 (12,2) 0,1
En tratamiento con diuréticos de ASA 335 (74,4) 445 (81,3) 0,002
En tratamiento con IECAs 157 (34,8) 229 (41,9) 0,02
En tratamiento con ARA Il 95 (21,1) 108 (19,7) 0,66
En tratamiento con betabloqueantes 112 (24,8) 215 (39,3) < 0,001
Barthel basal < 60 puntos [n (%)] 97 (22,5) 111 (22,4) 0,99
NYHA basal lll-IV [n (%)] 115 (26,7) 195 (37,7) < 0,001
Datos del episodio agudo de ICA

Disnea de reposo [n (%)] 327 (72,7) 393 (71,8) 0,73
Ortopnea [n (%)] 278 (61,7) 339 (61,9) 0,97
Disnea paroxistica nocturna [n (%)] 151 (33,5) 189(34,5) 0,74
Ingurgitacion yugular [n (%)] 40 (8,9) 85 (15,5) 0,003
Edemas periféricos [n (%)] 141 (31,3) 265 (48,4) 0,11
Taquicardia sinusal en reposo [n (%)] 30 (6,7) 78 (14,3) < 0,001
PA sistolica (mmHg) [media (DS)] 142 (28) 139 (30) 0,07
Anemia [n (%)] 252 (56) 316 (57,8) 0,50
FGe < 60 ml/min [n (%)] 239 (53,1) 294 (53,7) 0,53
Hiponatremia [n (%)] 84 (18,7) 122 (22,3) 0,15
Saturacion de 03 < 90% [n (%)] 103 (22,9) 120 (21,9) 0,30
Tratado con oxigeno 369 (82) 458 (83,7) 0,06
Tratado con diuréticos en bolo 371 (82,4) 490 (89,6) < 0,001
Tratado con diuréticos en perfusion continua 75 (16,7) 102 (18,6) 0,33
Tratado con VMNI (N=461) 7(2,6) 8 (4,3) 0,32
Tratado con vasodilatadores 101 (22,4) 143 (26,1) 0,12
Tratado con inovasodilatadores 4(0,8) 12 (2,2) 0,09
Alta desde urgencias [n (%)] 114 (25,3) 111 (20,3) 0,06

ACV: accidente cerebral vascular; ERC: enfermedad renal crénica; FA: fibrilacion auricular; HTA: hipertension arterial; ICA: insuficiencia
cardiaca aguda; NYHA: New York Heart Association; PA: presion arterial; VMNI: ventilacion mecanica no invasiva.
Anemia (Hb <120g/L en mujeres y < 130g/L hombres); hiponatremia (sodio < 135 mmol/L).
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Tabla 3. Comparacion de los pacientes con funcion sistélica (FS)

deprimida o preservada.

FS deprimida N =273 FS preservada N=203 P
Datos basales
Edad (anos) [media (DS)] 75,64 (9,6) 78,25 (8,7) < 0,01
Sexo masculino [n (%)] 158 (57,8) 72 (35,5) < 0,001
Antecedente de HTA [n (%)] 220 (80,6) 178 (87,7) < 0,05
Antecedente de diabetes mellitus tipo 2 [n (%)] 137 (50,2) 103 (50,7) 0,90
Antecedente de dislipemia [n (%)] 111 (40,7) 87 (42,9) 0,63
Fumador activo [n (%)] 28 (10,3) 10 (4,9) < 0,05
Antecedente de cardiopatia isquémica [n (%)] 141 (51,6) 59 (29,1) < 0,001
Antecedente de valvulopatia [n (%)] 76 (27,8) 74 (36,5) < 0,05
Antecedente de FA cronica [n (%)] 121 (44,3) 113 (55,7) < 0,05
Antecedente de ERC [n (%)] 42 (15,4) 38 (18,7) 0,49
Antecedente de enfermedad vascular periférica [n (%)] 20 (7,3) 10 (4,9) 0,29
Antecedente de ACV [n (%)] 28 (10,3) 27 (13,3) 0,30
En tratamiento con diuréticos de ASA 225 (82,4) 161 (79,3) 0,15
En tratamiento con IECAs 130 (47,6) 72 (35,5) 0,004
En tratamiento con ARA II 43 (15,8) 51 (25,1) 0,02
En tratamiento con betablogueantes 118 (43,2) 74 (36,5) 0,09
Barthel basal < 60 puntos [n (%)] 61 (22,3) 41 (20,2) 0,48
NYHA basal llI-IV [n (%)] 92 (33,7) 75 (26,9) 0,60
Datos del episodio agudo de ICA

Disnea de reposo [n (%)] 196 (71,8) 134 (66) 0,15
Ortopnea [n (%)] 182 (66,7) 112 (55,2) 0,01
Disnea paroxistica nocturna [n (%)] 111 (40,7) 55 (27,1) 0,001
Ingurgitacion yugular [n (%)] 45 (16,5) 25 (12,3) 0,27
Edemas periféricos [n (%)] 108 (39,6) 101 (49,8) 0,01
Taquicardia sinusal en reposo [n (%)] 33 (12,1) 29 (14,3) 0,48
PA sistolica (mmHg) [media (DS)] 134 (30) 145 (30) < 0,001
Anemia [n (%)] 148 (54,2) 129 (63,5) 0,06
FGe < 60 ml/min [n (%)] 137 (50,2) 120 (59,1) 0,14
Hiponatremia [n (%)] 61 (22,3) 46 (22,7) 0,91
Saturacion de 0; <90% [n (%)] 53 (19,4) 53 (26,1) 0,09
Tratado con oxigeno 224 (82,1) 171 (84,2) 0,44
Tratado con diuréticos en bolo 249 (91,2) 179 (88,2) 0,23
Tratado con diuréticos en perfusion continua 43 (15,8) 47 (23,2) 0,04
Tratado con VMNI (N=188) 5 (4,5) 3(3,9) 0,86
Tratado con vasodilatadores 70 (25,6) 55 (27,1) 0,69
Tratado con inovasodilatadores 7(2,6) 4(2) 0,67
Alta desde urgencias [n (%)] 68 (24,9) 25 (12,3) 0,001

ACV: accidente cerebral vascular; ERC: enfermedad renal cronica; FA: fibrilacion auricular; HTA: hipertension arterial; ICA: insuficiencia

cardiaca aguda; NYHA: New York Heart Association; PA: presion arterial; VMNI: ventilacion mecanica no invasiva.
Anemia (Hb<120g/L en mujeres y Hb< 130g/L hombres); hiponatremia (sodio< 135 mmol/L).
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Discusion:

El estudio ECO-EAHFE es uno de los primeros estudios en nuestro medio que
analiza la importancia a corto plazo del conocimiento o no de la funcién
ventricular en un episodio de ICA en los SUH; engloba a la practica totalidad de
pacientes con un episodio de ICA y evita el sesgo de incluir exclusivamente a
los pacientes hospitalizados como sucede en muchas de la series publicadas

6365 como en otros paises®®®. El estudio

hasta la fecha, tanto en Espana
muestra que soélo el 54,9% de los pacientes diagnosticados previamente de IC,
y que presentan un nuevo episodio de ICA, se les ha realizado
ambulatoriamente una ecocardiografia. Esto contrasta con otros registros como
el OPTIMIZE-HF’ donde la funcion cardiaca estaba valorada en el 84,9% de los
casos. Sin embargo, como se comentaba anteriormente, este registro incluyo a
pacientes hospitalizados. Este dato pone de manifiesto la dificultad afadida
que tiene el manejo de la ICA en urgencias, que debera hacerse en gran
medida sin el conocimiento de la funcién cardiaca previa, por lo que el
tratamiento debera basarse mas en datos como la presion arterial sistélica y los

07 Ello plantea la

sintomas y signos de congestion sistémica y pulmonar
cuestion acerca del posible impacto que pueda tener esta ausencia de
ecocardiografia en la calidad asistencial que se dispensa a los pacientes con
IC, que por otra parte se ha demostrado que es susceptible de ser mejorada’.
Los factores asociados a una menor realizacion de ecocardiografia han sido

I”®, se ha

diversos. Al igual que en el estudio Euro Heart Failure Survey |
encontrado que en el paciente octogenario se realizan menos ecocardiografia
en comparacion con los pacientes mas jévenes, en cambio, como seria
esperable, muchos de los factores de riesgo cardiovascular determinan un
estudio ecocardiogréafico (diabetes mellitus, dislipemia, cardiopatia isquémica),
probablemente en el contexto de su mayor patologia asociada. Sin embargo,
este hecho no se da en los pacientes hipertensos, ya que se observa que en
los que carecen de ecocardiografia mas de un 80% tienen hipertension arterial.
Esta ausencia es, por tanto, doblemente llamativa, ya que a la indicacién de
realizar ambulatoriamente una ecocardiografia por el episodio previo de IC se

le une su indicacién por la presencia de hipertension arterial’*, dado que el
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diagnéstico de la hipertrofia ventricular izquierda es un factor prondstico
independiente de eventos cardiovasculares en los pacientes hipertensos’,
incluso en los pacientes que tienen una funcién ventricular izquierda normal’®.
Respecto al estado basal del paciente, mientras que no hubo diferencias en la
practica de un ecocardiograma en los pacientes con dependencia funcional
(indice de Barthel < 60 puntos), si que fue mas frecuente su practica en

aquellos con enfermedad cardiaca mas avanzada.

Cuando se analiza el tipo de disfuncion ventricular, el porcentaje de pacientes
con funcion sistélica deprimida es del 57,4%, muy similar al descrito por Owan

et al.”’

en una serie de pacientes hospitalizados, donde el porcentaje se situo
en el 53%. En este sentido, muchos de los hallazgos clinicos del estudio
ECOEAHFE confirman los encontrados en otros estudios previos. Asi, los
pacientes de mayor edad y las mujeres tienen una mayor frecuencia de funcion
sistdlica preservada’®®’. Por otro lado, la serie de Framingham descrita por
Lee et al.®" mostrdé como la hipertension es mas frecuente en los pacientes con
funcién sistdlica preservada (tendencia que también vemos en nuestra serie,
pero sin alcanzar significacidn estadistica) y en ese mismo estudio, los
pacientes con funciéon sistdlica deprimida tenian mayor frecuencia de
cardiopatia isquémica (un 63%, frente al 51,6% encontrado en el estudio ECO-
EAHFE). Finalmente, en el analisis realizado, los pacientes con funcion
sistélica deprimida son dados de alta directamente desde el SUH con mas
frecuencia que los pacientes con funcién sistolica preservada. Este hecho llama
la atencidn, pues en las series de pacientes hospitalizados son el grupo mas

prevalente”’.

A pesar de estas diferencias en las caracteristicas basales y en el episodio
agudo, el pronostico a corto plazo, valorado por la mortalidad intrahospitalaria,
a los 30 dias y el reingreso a los 30 dias, no fue significativamente diferente,
cuando se estudio en funcién de si el paciente tenia o no ecocardiografia hecha
previamente y cuando se estudio en funcién de la funcién ventricular que
presenta el paciente. El hecho de no conocer una valoracién ecocardiografica

previa con la funcién cardiaca, en los pacientes que consultan con un episodio
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de ICA en urgencias, no tiene incidencia en la mortalidad ni el reingreso. Por lo

18283 en funcion

tanto el tratamiento guiado por los algoritmos recomendados
de las cifras de presion arterial y de la semioldgica congestiva, parece ser
suficiente para el manejo de la ICA en el SUH®, sin necesidad de conocer la

ecocardiografia previa.

En cambio, no se sabe si el uso de la ecocardiografia de manera mas regular
en urgencias puede optimizar el tratamiento en la fase aguda (vasodilatadores,
diuréticos, inotropos), o recomendar a su alta la introduccién de diferentes
grupos farmacologicos, una vez superada la fase aguda (bloqueadores beta,
inhibidores del enzima convertidora de la angiotensina, diuréticos ahorradores

de potasio), los cuales han demostrado reducir la mortalidad y el reingreso.

Por lo tanto es necesario, en los pacientes dados de alta desde los SUH,
promover programas de mejora en la implementacion de las medidas
diagnosticas y terapéuticas adecuadas, que involucren a todos los niveles
asistenciales relacionados con la asistencia de la IC, incluyendo a los SUH.
Solo asi conseguiremos acercarnos a los estandares no solo de tratamiento

sino de diagnostico de este sindrome.
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Conclusiones:

e Los pacientes que consultan en urgencias por ICA y no tienen realizada
una ecocardiografia previa, que permita conocer la funcion sistélica,
presentan la misma mortalidad intrahospitalaria y a los 30 dias, y revisita
a urgencias a los 30 dias que los que si tienen una ecocardiografia

hecha.
e Los pacientes con funcion sistélica preservada y funcion sistélica

deprimida presentan la misma mortalidad intrahospitalaria y a los 30 dias

y reconsulta a los 30 dias.

J. Jacob Pagina 37 de 145




Factores prondsticos en la Insuficiencia Cardiaca Aguda atendida en los servicios de urgencias
hospitalarios espafoles. Andlisis del registro EAHFE.

Valor prondstico de la determinacion urgente del péptido natriurético tipo
B en los servicios de urgencias en pacientes con insuficiencia cardiaca:
estudio PICASU-1.

J Jacob!, P Llorens?, FJ Martin-Sanchez®, P Herrero*, A Alvarez®, MJ Pérez-

Dura®, A Noval’, F Segura®, F Richard®, A Giménez'®, O Miro'"'2
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Resultados:

Para realizar la tesis doctoral se realizo este estudio que incluye a 662
pacientes del registro EAHFE, que tenian determinacion de NT-proBNP en
urgencias, pertenecientes a 9 hospitales, se perdieron 21 (3%) en el

seguimiento y 641 fueron validos para el analisis.

Diagrama Consort

662 pacientes
EAHFE

21 se pierdenenel
seguimiento

641 pacientes
validos para el
estudio

l l

244 alta desde
urgencias

393 ingresaron

En el anadlisis de todos los pacientes de forma global se observa que los
valores de NT-proBNP fueron significativamente mas elevados entre los
pacientes que fallecieron durante su estancia hospitalaria y durante el periodo
de 30 dias posteriores a su consulta inicial en urgencias (p < 0,001 para
ambos. Estos valores no difirieron entre los grupos de pacientes que
reconsultaron a urgencias los 30 dias siguientes y los que no lo hicieron
(p=0,91) Tabla 4.

J. Jacob Pagina 39 de 145




Factores prondsticos en la Insuficiencia Cardiaca Aguda atendida en los servicios de urgencias

hospitalarios espafoles. Andlisis del registro EAHFE.

Tabla 4. Comparacion de los valores de NT-proBNP en funcion de las

variables de seguimiento.

N (%) NT-proBNP (pg/ml) p
[mediana (rango
intercuartil)]
Mortalidad intrahospitalaria < 0,001
No 598 (94,3) 3.483 (5.490)
Si 36 (5,7) 13.534 (25.546)
Mortalidad a 30 dias < 0,001
No 574 (90,8) 3.412 (4.953)
Si 58 (9,2) 8.223 (18.887)
Revisita a 30 dias
No 431 (72,8) 3.623 (6.581) 0,91
Si 161 (27,2) 3.851 (4.521)

Se realizaron curvas de supervivencia a los 90 dias y los resultados obtenidos

fueron idénticos a los anteriores, con diferencias significativas en la mortalidad

intrahospitalaria y a 30 dias, y ausencia de diferencias en la reconsulta a 30

dias (figura 3,4 y 5).
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Figura 3. Curva de supervivencia a 90 dias de la serie global de 641
pacientes para mortalidad en funciéon de un valor de corte del NT-proBNP
de 5.180 pg/mL.
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Figura 4. Curva de supervivencia a 90 dias de la serie global de 641
pacientes para mortalidad global en funcion de un valor de corte del NT-
proBNP de 5.180 pg/mL.

1,007 =
T
deg,,

o
w
T

o o
o ©
o O
1 I
e
'd
H
©
A
o
o
o
—

Supervivencia acumulada
o
0
<

o
-
<

NT-proBNP < 5.180 pg/mL
-------------- NT-proBNP=2 5.180 pg/mL

o
()]
T

0,60+

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Tiempo de seguimiento (dias)

J. Jacob Pagina 42 de 145




Factores prondsticos en la Insuficiencia Cardiaca Aguda atendida en los servicios de urgencias
hospitalarios espafoles. Andlisis del registro EAHFE.

Figura 5. Curva de supervivencia a 90 dias de la serie global de 641
pacientes para reconsulta en funcion de un valor de corte del NT-proBNP
de 5.180 pg/mL.
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Las curvas ROC para valorar el poder discriminativo del NT - proBNP,
muestran que el NT-proBNP tiene un poder discriminativo moderado, pero
estadisticamente significativo, para la mortalidad intrahospitalaria y a 30 dias,
pero no para la reconsulta a 30 dias (figuras 6, 7 y 8).

Figura 6. Curva ROC para el NT-proBNP con respecto a su capacidad
clasificadora de la mortalidad intrahospitalaria para el total de los 641

pacientes incluidos en el estudio.
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Figura 7. Curva ROC para el NT-proBNP con respecto a su capacidad
clasificadora de la mortalidad a 30 dias para el total de los 641 pacientes

incluidos en el estudio.
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Figura 8. Curva ROC para el NT-proBNP con respecto a su capacidad

clasificadora de la reconsulta a 30 dias para el total de los 641 pacientes
incluidos en el estudio.
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Se realizd un analisis multivariante, mediante un modelo de regresion logistica,
introduciendo cuatro variables independientes que el grupo investigador
encontré como factores predictivos de mortalidad a los 30 dias en un estudio
previo3°: la clase funcional de la NYHA Ill - IV, el sodio plasmatico < 135
mEg/L, la dependencia funcional definida con un indice de Barthel < 60 puntos
y la presion arterial sistélica (PAS) < 100 mmHg. En este modelo se introdujo
ademas el valor de NT-proBNP = 5.180 pg/ml, que fue el valor encontrado en el
estudio ICON® que tenia el nivel mas 6ptimo de discriminacion de mortalidad
(con una sensibilidad del 68%, una especificidad del 72%, un valor predictivo
positivo del 19% y un valor predictivo negativo del 96%), se pudo comprobar
que todas ellas, con excepcion de la PAS inferior a 100 mmHg, seguian

comportandose como factores predictivos independientes (figura 9).

Figura 9. Resultado del analisis por regresion logistica de los factores
predictivos de mortalidad a 30 dias introducidos en el modelo para el total

de los 641 pacientes del estudio. IB: indice de Barthel.
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De los 641 pacientes incluidos, 393 (61,7%) fueron ingresados en diferentes
salas de hospitalizacion y 244 (38,3%) fueron dados de alta directamente de
urgencias. Al comparar ambos grupos los valores de NT-proBNP no mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre los primeros (mediana 4.010
pg/mL, rango intercuartil 6.964 pg/mL) y los segundos (mediana 3.111 pg/mL,
rango intercuartil 4.858 pg/mL; p = 0,06).

En el subgrupo de pacientes dados de alta directamente desde urgencias, los
pacientes que fallecieron en los 30 dias siguientes a la consulta en urgencias
mostraron valores significativamente superiores de NT-proBNP. Este resultado
no se observo cuando se comparo en funcién de la reconsulta a los 30 dias

siguientes (Tabla 5).

Tabla 5. Comparacion de los valores de NT-proBNP en funcién de la
evolucion final del paciente para el subgrupo de los 244 pacientes que

fueron dados de alta directamente de urgencias sin ingreso hospitalario.

N (%) NT-proBNP (pg/ml) p
[mediana (rango
intercuartil)]

Mortalidad a 30 dias < 0,01
No 229 (94,6) 3.111 (4.858)
Si 13 (5,4) 7.715(11.223)

Revisita a 30 dias 0,50
No 168 (68,9) 3.158 (5.963)
Si 76 (31,1) 2.972 (3.489)
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Las curvas de supervivencia a 90 dias mostraron un comportamiento
superponible al anterior analisis de supervivencia a 90 dias (Figura 10y 11) y
unas curvas ROC con una capacidad discriminatoria para el NT-proBNP en
este subgrupo de pacientes moderada y estadisticamente significativa para la

mortalidad a 30 dias, pero no para la reconsulta a 30 dias (Figura 12y 13).

Figura 10. Curva de supervivencia a 90 dias para la serie de 244 pacientes
dados de alta directamente desde urgencias sin ingreso para la
mortalidad global en funciéon de un valor de corte del NT-proBNP de 5.180
pg/mL.
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Figura 11. Curva de supervivencia a 90 dias para la serie de 244 pacientes
dados de alta directamente desde urgencias sin ingreso para la

reconsulta en funcién de un valor de corte del NT-proBNP de 5.180 pg/mL.
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Figura 12. Curva ROC para el NT-proBNP con respecto a su capacidad

clasificadora de la mortalidad a 30 dias para el subgrupo de 244 pacientes
dados de alta directamente desde urgencias.
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Figura 13. Curva ROC para el NT-proBNP con respecto a su capacidad

clasificadora de la reconsulta a 30 dias para el subgrupo de 244 pacientes
dados de alta directamente desde urgencias.
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Se realizé también el anterior modelo multivariante que incluyd el NT-proBNP =
5.180 pg/mL con las otras tres variables previamente definidas y ninguna de las
cuatro variables se comporté como factor predictivo de reconsulta a 30 dias
(Figura 14).

Figura 14. Resultado del analisis por regresion logistica de los factores
predictivos de reconsulta a 30 dias introducidos en el modelo para los 244
pacientes que fueron dados de alta directamente desde urgencias. IB:
indice de Barthel.
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Discusion:

Diversos estudios han puesto de manifiesto el papel prondstico de los valores
plasmaticos de NT-proBNP en los pacientes con insuficiencia cardiaca.
Sabemos que concentraciones elevadas de NT-proBNP se asocian con un
aumento de la mortalidad y la morbilidad, independientemente de otros factores
de riesgo clasicos®*. El estudio PICASU-1 es uno de los primeros que evalua
de forma prospectiva el valor del NT-proBNP en términos de mortalidad y
revisita en todos los pacientes con ICA atendidos en SUH esparioles. Los datos
muestran que el NT-proBNP es un buen marcador para predecir la mortalidad
intrahospitalaria y a los 30 dias de la consulta en urgencias, tanto en la
poblacién general de pacientes con ICA atendidos en los SUH como en el
subgrupo de los que son dados de alta de urgencias sin ingreso. En cambio
tiene un valor nulo en predecir la reconsulta durante los 30 dias siguientes al
episodio indice en cualquiera de las dos situaciones comentadas

anteriormente.

Estos resultados estan en consonancia con otros estudios que valoraron la
utilidad de NT-proBNP para definir el riesgo de mortalidad a corto plazo en
pacientes atendidos en el SUH. Unos de los estudios mas importantes en este
campo es el estudio ICON®® que encontré que el NT-proBNP estaba mas
elevado en los pacientes que fallecian a los 76 dias de seguimiento comparado
con los supervivientes, siendo el nivel mas o6ptimo de discriminacion de
mortalidad el valor de NT-proBNP = 5.180 pg/ml. En este estudio y con este
punto de corte para el NT-proBNP, la capacidad discriminativa que se obtiene
para la mortalidad a los 30 dias es discretamente inferior (sensibilidad del 62%,
una especificidad del 65%, un VPP de 15% y un VPN de 95%).

Por otro lado, un subestudio del estudio PRIDE®" examino la utilidad del NT-
proBNP en 599 pacientes que acudieron a urgencias con disnea aguda, y
evidenci6 que las concentraciones medias de NT-proBNP eran
significativamente mayores en los pacientes que fallecian durante el afio

siguiente de seguimiento, con un AUC del NT-proBNP de 0,76 para discriminar
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la mortalidad a un afo. En esta tesis doctoral se obtiene un AUC para
discriminar la mortalidad a 30 dias discretamente inferior, de 0,71. Un dato
interesante del subestudio PRIDE es que los valores del NT-proBNP para
predecir la muerte al afio en pacientes con disnea aguda eran igual de eficaces
para pacientes con o sin ICA. Este hecho demuestra la buena capacidad del
NT-proBNP para determinar el riesgo en otros procesos que se presentan con
disnea (sindrome coronario agudo, tromboembolismo pulmonar, sepsis)gz'94 y
recientemente incluso en pacientes que acuden a urgencias por otros procesos

médicos y sin presentar especificamente disnea®®.

Probablemente las diferencias obtenidas en los resultados, comparados con los
precedentes que hemos comentado, radica en que este analisis de mortalidad
se realiz6 a 30 dias, lo que ha derivado en la obtencién de unos valores
predictivos mas bajos que cuando el seguimiento es mas prolongado. Pese a
este hecho estos hallazgos confirman la buena informaciéon prondstica en
cuanto a mortalidad que proporciona NT-proBNP en los SUH tanto para el
conjunto de todos los pacientes con ICA como para el subgrupo de pacientes

dados de alta directamente desde urgencias.

En la poblacion especifica que consulta por ICA hay varios trabajos de
referencia analizando el valor del BNP. El analisis del registro ADHERE®, que
dispone de 48.629 pacientes hospitalizados por ICA con determinacién de BNP
en las primeras 24 horas, mostré que los niveles elevados de BNP se
asociaban a una mayor mortalidad hospitalaria tanto en pacientes con
disfuncioén sistélica como diastolica, y que estos resultados eran independientes
de otros factores pronosticos clinicos o analiticos. En un trabajo realizado en
nuestro pais, el valor de NT-proBNP a la llegada a urgencias fue predictivo de
muerte por cualquier causa durante la hospitalizacion del paciente, esta serie
recogia 8 eventos (6 de causa cardiaca y 2 de causa no cardiaca), y se
constaté que un valor de NT-proBNP mayor de 5.500 pg/ml se asocia con un
mayor riesgo de muerte, lo que permiti6 identificar a los pacientes que

fallecieron con una precision del 77%%.
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Todos estos resultados avalan los resultados de esta tesis doctoral y creemos
que valores mayores de 5.000 pg/ml de NT-proBNP son los que se asocian a
una mayor mortalidad a corto plazo, siendo los que deberian considerarse
como punto de corte critico para recomendar una estrecha vigilancia en el caso

de que el paciente fuera dado de alta directamente desde el SUH.

En contraposicién a esta abundancia de datos, los factores relacionados con la
evolucion de los pacientes que son dados de alta directamente desde los SUH
han sido menos investigados. En el estudio PICASU-1, se puede comprobar
como el NT-proBNP se comporta como un marcador pronédstico en cuanto a la
mortalidad a 30 y a 90 dias en este subgrupo de pacientes, por otro lado nada
despreciable pues es el 38% de los pacientes atendidos en urgencias por ICA.
Es de destacar que los pacientes que fueron dados de alta directamente desde
los SUH tenian una tendencia a mostrar unos valores de NT-proBNP inferiores
a los que ingresaron. Sin embargo, por el caracter retrospectivo del estudio no
es posible establecer si existi6 una indicacion de ingreso desde urgencias
relacionada con valores elevados de NT-proBNP o si éste influyd de alguna
manera en esta decision. Si este hecho hubiera sucedido cabe pensar que los
hospitales que disponen de NT-proBNP deberian tener unos resultados
evolutivos mejores que los que no disponen de NT-proBNP, esta hipotesis es la

siguiente que se investigara en este trabajo.

En cuanto a la reconsulta a los 30 dias, los estudios previos demuestran que
los niveles elevados de BNP antes del alta son un marcador independiente de
reingreso en pacientes hospitalizados con ICA, incluso mas relevante que
algunos parametros clinicos o ecocardiograficos y mas relevante que los
cambios de los niveles de BNP durante el ingreso96 , Sin embargo los
resultados del PICASU-1 no avalan este potencial, ni para el global de
pacientes con ICA ni para el subgrupo de los dados de alta directamente desde
urgencias, ya que no se observan diferencias cuando se comparan los valores
en funcion de la reconsulta durante los 30 dias siguientes, ni tampoco cuando

se analizan mediante curvas de supervivencia a 90 dias. Ademas, el AUC del
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NT-proBNP se situa de forma constante en valores de alrededor de 0.5, que

corresponden a la ausencia absoluta de capacidad discriminatoria.

Recientemente y en concordancia con estos resultados, dos metanalisis han
mostrado que la determinacién de los péptidos natriuréticos en pacientes con
disnea en urgencias no condiciona una menor tasa de reconsultas en relacion a
los pacientes en quienes no se determinan®*®. En el metanalisis de Lam et
al¥’ queda demostrado que la determinacion de BNP en urgencias a pacientes
con ICA no mejora la mortalidad intrahospitalaria, a 30 dias o a 60 dias ni la
necesidad de ingreso hospitalario. En este mismo sentido, Trinquart et al.®®
realizan un metanalisis incluyendo pacientes con disnea cardiaca y no cardiaca
y tampoco observan mejoras en la mortalidad, la estancia hospitalaria, ni en la
indicacion de ingreso hospitalario, aunque si que existe una reduccion
significativa en el tiempo necesario para dar de alta al paciente desde

urgencias, con lo que los costes pueden reducirse.

La capacidad de NT-proBNP para detectar el riesgo de reconsulta, que es un
problema al que los SUH son especialmente sensibles, ya que en ciertas
ocasiones, y a pesar de disponer de salas de observacion o incluso de corta
estancia dependiente de urgencias, ésta puede deberse a una decisidon
precipitada de alta del paciente®'% ; es nula. No parece razonable abogar por
su uso en los SUH en base a su capacidad discriminatoria en este sentido. Es
evidente que en la reconsulta de un paciente a urgencias participan multiples
factores, tanto clinicos como sociales, que el urgenciélogo debe conocer y
participar en su modulacién. En este sentido, se han desarrollado estudios que
muestran que con un seguimiento multidisciplinar asociado a una terapéutica
guiada por los niveles de NT-proBNP existe una mortalidad y reingreso
menores que en aquellos pacientes que reciben cuidados convencionales o
s6lo multidisciplinares. Existen otras formas de seguimiento, con visita médica
precoz tras el alta, o bien con dispositivos de telemonitorizacién no invasiva
domiciliaria, control domiciliario o terapia guiada segun los niveles de los
péptidos natriuréticos que han evidenciado también menores indices de

reingreso y de morbimortalidad'"""2,
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Es pues necesario tener guias de tratamiento de la ICA con indicaciones
terapéuticas y de control del paciente en relacion a los valores del NT-proBNP,

hecho que todavia hoy es dificil de tener.
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Conclusiones:

e Los niveles elevados de NT pro-BNP, en los pacientes que consultan por
ICA en urgencias, se asocian a una mayor mortalidad intrahospitalaria y

a los 30 dias.

e Los niveles elevados de NT pro-BNP, en los pacientes que consultan por

ICA en urgencias, no se asocian a una mayor reconsulta a los 30 dias.
e En el subgrupo de pacientes dados de alta directamente desde

urgencias los niveles elevados de NT pro-BNP también se asocian a una

mayor mortalidad a los 30 dias, pero no a una mayor reconsulta.
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Implicaciones prondsticas de la posibilidad de determinar con caracter
urgente el péptido natriuréticos tipo B en el servicio de urgencias en

pacientes con insuficiencia cardiaca aguda: estudio PICASU-2.
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Resultados

En total participaron 19 SUH que aportaron un total de 2.423 pacientes: en 7

SUH no se determina el BNP, en 5 se determina unicamente en pacientes

seleccionados (en conjunto, al 31,4% de los pacientes con ICA) y en 7 se

determina el BNP de manera generalizada (en conjunto, al 69,9% de pacientes

con ICA).

Diagrama Consort

2.423 pacientes
EAHFE

Hospitales sin posibilidad
de determinar el BNP
840 pacientes

Hospitales con posibilidad
de solicitar el BNP en
casos seleccionados

838 pacientes

Hospitales que solicitan
BNP de forma
generalizada
745 pacientes

840 pacientes sin BNP

263 pacientes con BNP

521 pacientes con BNP

1639 pacientes sin BNP
en urgencias

784 pacientes con BNP
en urgencias
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Se realizaron dos tipos de comparacion: en funcion de las posibilidades del
SUH de solicitar BNP y en funcidén de si al paciente se le determindé o no BNP

urgente en el SUH.

Al analizar los datos se observaron pocas diferencias basales entre los
pacientes a los que se les habia determinado BNP y los que no, asi entre los
primeros fue mas frecuente la diabetes mellitus, la fibrilacion auricular crénica y
el tratamiento cronico con betabloqueantes. Por el contrario, existieron ocho
caracteristicas basales discordantes entre las tres tipologias de SUH,
discordancias que, con la excepcion de la edad, persistian a pesar de la
agrupacion de los dos tipos de SUH con disponibilidad de solicitar BNP con

caracter urgente (Tabla 6).

Respecto a los datos del episodio agudo, hay diferencias tanto entre pacientes
con o sin determinacibn de BNP como entre los SUH en funcion de su
capacidad de determinarlo. En este ultimo caso, la agrupacion de los dos tipos
de SUH con capacidad de determinar BNP de forma urgente mostrd las
mismas diferencias significativas respecto a los SUH que no pueden
determinarlo, con excepcion de la hipoxemia y el tratamiento con diuréticos
endovenosos en perfusion, para los cuales las diferencias desaparecieron
(Tabla 7).
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Tabla 6. Datos basales de los pacientes incluidos en el estudio y comparacion segun si se les determiné péptido natriurético tipo B
(BNP) con caracter urgente en el servicio de urgencias hospitalario (SUH) y segun las posibilidades del SUH de determinar dicho

péptido.

Total Pacientes sin  Pacientes con Valor  SUH sin BNP SUH con BNP SUH con BNP Valor

N (%) determinacion determinacion de p N (%) en casos de forma dep

de BNP de BNP seleccionados generalizada
N (%) N (%) N (%) N (%)

Edad > 70 anos 1.962 (83,0) 1.331(83,7) 631 (81,6) 0,23 672 (80,0) 712 (85,0) 578 (77,6) <0,001
Sexo masculino 1.087 (44,9) 739 (45,1) 348 (44,4) 0,75 377 (44,9) 372 (44,4) 338 (45,4) 0,92
Hipertension arterial 1.963 (81,5) 1.317(80,8) 646 (82,8) 0,23 647 (77,8) 698 (83,5) 618 (83,3) <0,01
Diabetes mellitus 1.044 (43,3) 680 (41,7) 364 (46,7) <0,05 320 (38,5) 341 (40,8) 383 (51,7) < 0,001
Dislipemia 816 (33,9) 543 (33,3) 273 (35,0) 0,41 270 (32,5) 287 (34,3) 259 (34,9) 0,55
Fumador activo 196 (9,6) 141 (9,6) 55(9,6) 1,00 59 (7,9) 77 (12,0) 60 (9,1) < 0,05
Cardiopatia isquémica 767 (31,9) 504 (30,9) 263 (33,8) 0,16 250 (30,1) 251 (30,0) 266 (35,9) <0,05
Valvulopatia 574 (23,8) 390 (24,0) 184 (23,6) 0,84 231 (27,8) 198 (23,7) 145 (16,9) 0,001
Fibrilacion auricular crénica 1.094 (45,5) 711 (43,7) 383 (49,2) 0,01 350 (42,2) 407 (48,7) 337 (45,5) <0,05
Insuficiencia renal crénica 320 (21,9) 164 (21,0) 156 (23,0) 0,39 92 (18,4) 111 (24,7) 117 (22,9) 0,05
Enfermedad vascular periférica 165 (6,8) 120 (7,4) 45 (5,8) 0,18 55 (6,6) 68 (8,1) 42 (5,7) 0,14
Enfermedad cerebrovascular 261 (10,8) 174 (10,7) 87 (11,2) 0,78 73 (8,8) 101 (12,1) 87 (11,7) 0,06
Neuropatia cronica 567 (23,6) 365 (22,4) 202 (26,1) 0,06 183 (22,1) 187 (22,4) 197 (26,7) 0,06
Insuficiencia cardiaca previa 1.657 (72,5) 1.135(72,6) 522 (72,1) 0,84 560 (71,7) 595 (74,4) 502 (71,1) 0,31
Tratamiento con beta-bloqueantes 675 (29,0) 427 (26,7) 248 (33,8) < 0,001 226 (27,8) 239 (29,2) 210 (30,0) 0,62
Tratamiento con IECA o ARA-II 1.314 (56,4) 888 (55,6) 426 (58,2) 0,26 439 (54,0) 471 (57,6) 404 (57,8) 0,23
indice de Barthel basal < 60 puntos 492 (21,7) 340 (22,2) 157 (20,6) 0,39 186 (25,1) 175 (21,9) 131 (18,1) <0,01
NYHA basal lll-IV 593 (26,0) 389 (25,2) 204 (27,6) 0,24 177 (23,0) 220 (27,1) 196 (28,0) 0,06

I[ECA: inhibidores del enzima convertidora de angiotensina; ARA-II: inhibidor del receptor de la angiotensina II.
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Tabla 7. Datos del episodio agudo de los pacientes incluidos en el estudio y comparacidon seguin si se les determiné péptido
natriurético tipo B (BNP) con caracter urgente en el servicio de urgencias hospitalario y segun las posibilidades del SUH de
determinarlo.

Total Pacientes sin  Pacientes con  Valor  SUH sin BNP SUH con BNP SUH con BNP Valor
N (%) determinacion determinacién dep N (%) en casos de forma de p
de BNP de BNP seleccionados generalizada
N (%) N (%) N (%) N (%)

Taquicardia sinusal en reposo 622(26,9) 391 (25,3) 231 (30,2) 0,01 184 (23,0) 212 (27,3) 226 (30,8) < 0,01
PAS inferior a 100 mmHg 118 (5,0) 80 (5,1) 38 (4,9) 0,94 36 (4,4) 49 (6,2) 33 (4,5) 0,20
PAS superior a 160 mmHg 558 (23,8) 346 (22,0) 212 (27,4) <0,01 177 (21,7) 179 (22,5) 202 (27,4) <0,05
Anemia (hematocrito inferior

a0,36) [n (%)] 1.316 (60,6) 879 (60,5) 437 (60,1) 0,88 491 (62,6) 413 (55,9) 412 (62,8) <0,01
Insuficiencia renal (tasa filtrado

glomerular < 60 mL/h) 1.200 (57,2) 785 (56,3) 415 (59,1) 0,23 392 (52,6) 425 (62,0) 383 (51,4) <0,01
Hiponatremia 443 (20,5) 274(19,2) 169 (23,0) <0,05 142 (17,5) 174 (23,4) 127 (20,9) <0,05
Elevacion de troponinas 117 (28,6) 57(27,9) 60 (29,3) 0,85 43 (33,3) 28 (20,4) 46 (32,2) <0,001
Hipoxemia (saturacion basal

0, = 90%) 704 (31,9) 481 (33,1) 223 (29,7) 0,12 239 (30,6) 272 (39,0) 193 (26,5 <0,001
Tratamiento

Oxigenoterapia convencional 1.925(82,4) 1.346(85,4) 579 (76,3) < 0,001 734 (91,8) 688 (84,4) 503 (69,9) <0,001

Ventilacién no invasiva 141 (10,2) 61 (8,4) 80(12,2) <0,05 26 (5,5) 28 (6,5) 87(17,8) <0,001

Diuréticos de asa en bolo 2.113(90,5) 1.398 (88,6) 715(94,2) < 0,001 752 (93,9) 684 (83,9) 677 (94,0) < 0,001

Diuréticos en perfusién continua 291 (12,5) 202(12,8) 89 (11,7) 0,50 28 (3,5) 224 (27,5) 39 (5,4) < 0,001

Nitroglicerina en perfusién continua 583 (25,0) 367 (23,3) 216 (28,5 <0,01 199 (24,8) 165 (20,2) 219(30,4) <0,001
Mantenimiento de

los beta-bloqueantes 272 (11,7) 162(10,3) 110(14,5) <0,01 31(3,9) 135 (16,6) 106 (14,7) < 0,001
Mantenimiento de los

IECA o inhibidores de ARA-II 842 (36,1) 532(33,8) 310 (41,0) 0,001 122 (15,3) 377 (46,3) 343 (47,7) < 0,001
Ingreso hospitalario 1.711 (70,8) 1.225(74,9) 486 (62,2) < 0,001 555 (66,4) 696 (83,1) 460 (62,0) <0,001

IECA: inhibidores del enzima convertidora de angiotensina; ARA-II: inhibidor del receptor de la angiotensina Il; PAS: presién arterial sistélica.
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De los 2.423 pacientes un total de 174 (7,2%) pacientes fallecieron durante su
estancia en el hospital. La mortalidad global a 30 dias fue del 8,1% (196
pacientes) y la reconsulta los 30 dias siguientes al episodio indice fue del 24%

(581 pacientes).

Ni la determinacién de BNP en un paciente concreto (figura 15) ni el hecho que
el SUH tuviese a su disposicidon la posibilidad de determinarlo con caracter
urgente (figura 16) se asoci6 a un mejor pronostico en la mortalidad
intrahospitalaria o a los 30 dias. Contrariamente, la reconsulta a 30 dias fue
superior en estos dos supuestos, y en el caso de la tipologia de SUH las
diferencias alcanzaron significacién estadistica. Se dan los mismos resultados
cuando se analiza de forma individualizada el subgrupo de pacientes dados de

alta directamente de urgencias (figuras 17 y 18).
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Figura 15. Marcadores evolutivos estudiados, para todos los pacientes, en
funcion de si al paciente se le realizé o no una determinacion de péptido

natriurético tipo B con caracter urgente en el servicio de urgencias

hospitalario.
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Figura 16. Marcadores evolutivos estudiados, para todos los pacientes, en
funcion de la disponibilidad de determinaciéon de péptido natriurético tipo

B con caracter urgente por parte del servicio de urgencias hospitalario.

40
Todos los pacientes
BB
80 p<001
@D
QU 25 frrerr e
I=
D 20 Ao
&
| -
O 15 e
o p=0,64 p=0,33
10 -
5 T e R I O [ [
0 . : ;
Mortalidad Mortalidad a 30 Reconsulta a
intrahospitalaria dias urgencias a 30
dias

B SUH que no determinan péptidos natriuréticos
0O SUH que determinan péptidos natriuréticos en casos seleccionados

00 SUH que determinan péptidos natriuréticos de forma generalizada

J. Jacob Pagina 67 de 145




Factores prondsticos en la Insuficiencia Cardiaca Aguda atendida en los servicios de urgencias
hospitalarios espafoles. Andlisis del registro EAHFE.

Figura 17. Marcadores evolutivos estudiados, para los pacientes dados de
alta directamente desde urgencias, en funcion de si al paciente se le
realizé o no una determinacion de péptido natriurético tipo B con caracter

urgente en el servicio de urgencias hospitalario.
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Figura 18. Marcadores evolutivos estudiados, para los pacientes dados de
alta directamente desde urgencias, en funcion de la disponibilidad de
determinacion de péptido natriurético tipo B con caracter urgente por

parte del servicio de urgencias hospitalario.
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Se realiz6 un calculo de la Odds ratio crudas y ajustadas por los factores
discordantes en cuanto a los datos basales del paciente y a las caracteristicas
del episodio agudo. Asi, la determinacidon de BNP no se asocio, en aquellos
pacientes en los que se llevd a cabo, ni a un mejor prondstico en cuanto a
mortalidad ni a una reduccién de la reconsulta a los 30 dias siguientes (Figura
19). Incluso en el subgrupo de pacientes dados de alta directamente desde
urgencias, se observo la persistencia de una mayor probabilidad de reconsulta

a urgencias si se les habia determinado BNP en urgencias (Figura 20).

Por otra parte, la posibilidad del SUH de determinar BNP con caracter urgente
tampoco mejoré la mortalidad de los pacientes, ni globalmente (Figura 21) ni en
el subgrupo de pacientes dados de alta directamente desde urgencias (Figura
22) y, en todo caso, empeoro el indice de reconsulta a los 30 dias en alguna

circunstancia (Figuras 21 y 22).

Figura 19. Odds ratio crudas y ajustadas de los diferentes marcadores
evolutivos para los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda en los que
se les determind con caracter urgente el péptido natriurético tipo B (BNP)

en el servicio de urgencias hospitalario.
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natriuréticos péptidos natriuréticos
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Figura 20. Odds ratio crudas y ajustadas de los diferentes marcadores

evolutivos para los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda en los que

se les determind con caracter urgente el péptido natriurético tipo B (BNP)

en el servicio de urgencias hospitalario. Estudio para el subgrupo de

pacientes que fueron dados de alta directamente desde urgencias.
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Figura 21. Odds ratio crudas y ajustadas de los diferentes marcadores
evolutivos de los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda para los
hospitales en los que es posible determinar con caracter urgente el
péptido natriurético tipo B (BNP) en el servicio de urgencias hospitalario
(SUH). Los SUH sin posibilidad de determinar BNP con caracter urgente
péptido natriurético tipo B constituyen la categoria de referencia. Estudio

para el global de la serie.

OR (IC95%) p

Mortalidad intrahospitalaria

SUH con determinacién de péptido natriurético tipo B en casos seleccionados

Cruda 0,92 (0,62-1,38) 0,70 +

Ajustada por caracteristicas de base 1,06 (0,69-1,64) 0,78 +

Ajustada por caracteristicas del episodio agudo 1,25 (0,69-2,26) 0,46 —‘—.—
SUH con determinacién de péptido natriurético tipo B de forma generalizada

Cruda 0,86  (0,71-1,05) 0,19 +

Ajustada por caracteristicas de base 0,94 (0,76-1,16) 0,56 +

Ajustada por caracteristicas del episodio agudo 1,29 (0,97-1,72) 0,08 -‘—.—

Mortalidad a 30 dias

SUH con determinacién de péptido natriurético tipo B en casos seleccionados

Cruda 1,19  (0,82-1,72) 0,36 —‘—0—
Ajustada por caracteristicas de base 1,47 (0,92-2,22) 0,07 +
Ajustada por caracteristicas del episodio agudo 0,96 (0,51-1,84) 0,91 .‘

SUH con determinacién de péptido natriurético tipo B de forma generalizada
Cruda 1,06 (0,88-1,27) 0,54 —‘.—
Ajustada por caracteristicas de base 1,23 (1,00-1,52) 0,05 "—.—
Ajustada por caracteristicas del episodio agudo 1,18 (0,86-1,61) 0,29 +

Reconsulta a 30 dias

SUH con determinacién de péptido natriurético tipo B de forma generalizada

Cruda 121 (0,95155) 0,12 —o—

Ajustada por caracteristicas de base 1,19 (0,92-1,55) 0,19 —‘—.—

Ajustada por caracteristicas del episodio agudo 1,14 (0,75-1,74) 0,53 ——.—

SUH con determinacién de péptido natriurético tipo B en casos seleccionados ‘

Cruda 124 (1,101,400 0,001 | -o—

Ajustada por caracteristicas de base 1,19 (1,04-1,35) 0,01 —.—

Ajustada por caracteristicas del episodio agudo 1,27 (1,05-1,54) 0,01 ——

LU [ A R R
0,33 0,5 1 2 3

Mejor que en los hospitales quee  «——— ————  Peor que en los hospitales que
no pueden determinar péptidos Odds Ratio no pueden determinar péptidos
natriuréticos natriuréticos

J. Jacob Pagina 72 de 145




Factores prondsticos en la Insuficiencia Cardiaca Aguda atendida en los servicios de urgencias
hospitalarios espafoles. Andlisis del registro EAHFE.

Figura 22. Odds ratio crudas y ajustadas de los diferentes marcadores
evolutivos de los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda para los
hospitales en los que es posible determinar con caracter urgente el
péptido natriurético tipo B (BNP) en el servicio de urgencias hospitalario
(SUH). Los SUH sin posibilidad de determinar BNP con caracter urgente
péptido natriurético tipo B constituyen la categoria de referencia. Estudio
para el subgrupo de pacientes que fueron dados de alta directamente

desde urgencias.
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Discusion:

Esta claramente establecido que el BNP constituye un marcador pronéstico a
nivel individual para predecir la evolucion y el prondstico de los pacientes con
ICA de manera que niveles elevados se asocian con prondsticos mas

86-89

sombrios Esta capacidad discriminatoria se ha demostrado también

91113 esto hace

cuando la determinacién se realiza en el ambito de urgencias
que muchos servicios de urgencias dispongan de la determinacion urgente de

BNP para evaluar los pacientes con ICA en urgencias.

Por el contrario, no se ha explorado suficientemente si, ademas de esta
posibilidad clasificatoria prondstica de un paciente individual, también posee un
efecto beneficioso en el prondstico global de los pacientes atendidos en el
SUH, ya sea modificando a la baja su mortalidad o disminuyendo las

reconsultas a urgencias.

El estudio PICASU-2 evalua esta cuestion en nuestro medio y muestra que el
hecho de poder determinar el BNP en urgencias no aporta ninguna mejoria en
la evolucidén de los pacientes atendidos por ICA, en términos de mortalidad
intrahospitalaria y mortalidad y reconsulta a los 30 dias. Existe varios estudios
realizados en otros paises que también han abordado esta comparacién entre
los pacientes a los que se les solicita BNP en urgencias y a los que no y sus
resultados son muy similares a los nuestros*"'*''®  Asi Trinquart L et al.¥’
realiza un metanalisis que incluye 4 ensayos aleatorizados y controlados con
un total de 2041 pacientes aleatorizados a dos grupos, un grupo en que se
solicita BNP y otro grupo sin BNP. En los 4 ensayos hubo una tendencia de
ingreso hospitalario menor en el grupo intervenciéon con BNP (RR 0,95; IC95%:
0.89-1.01). El tiempo de salida de urgencias se redujo significativamente en 2
ensayos, mientras que no hubo una reduccion significativa en la duracién de la
estancia hospitalaria, en 3 de ellos. Tampoco hubo un efecto significativo en la
mortalidad hospitalaria ni a los 30 dias. En dos se encontré una reduccién

significativa de los costes directos.
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Se puede determinar que los resultados de esta tesis doctoral muestran, para
un valor de corte de 5.180 pg/ml de la fraccién N-terminal del proBNP, un poder
discriminativo moderado, pero estadisticamente significativo, para la mortalidad
intrahospitalaria (AUC 0,75, p < 0,001) y a 30 dias (AUC 0,71, p < 0,001) y nulo
para la reconsulta (AUC 0,50, p = 0,92). Los resultados del grupo de pacientes
dados de alta directamente desde urgencias fueron similares, con lo que se
concluye que el BNP es util para predecir la mortalidad de un paciente concreto
por ICA. Sin embargo, al analizar si tenia valor pronéstico el hecho de poder
determinar el BNP en urgencias a los pacientes con ICA en comparacion con el
de no poder hacer esta determinacioén; en los 2.423 pacientes con ICA
registrados, se encuentra una mortalidad intrahospitalaria del 7.2%, y una
mortalidad y reconsulta a los 30 dias del 8.1% y del 24% respectivamente, y
que la determinacion de BNP no se asocia, en aquellos pacientes en los que se
llevé a cabo, a un mejor pronéstico en la mortalidad intrahospitalaria y a los 30
dias, ni a una reduccién de la reconsulta a los 30 dias siguientes, incluso en el
grupo de los pacientes dados de alta directamente desde urgencias, fue
superior la reconsulta a los 30 dias en aquellos pacientes en que si se realizo el
BNP.

Si bien la determinacion del BNP tiene valor pronéstico en un individuo que

consulta por ICA en urgencias, dicho valor pierde su interés ante el hecho de

que en los pacientes en que no se determina este BNP el prondstico es similar.
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Conclusiones:
e Los servicios de urgencias hospitalarios con la posibilidad de determinar
el BNP en urgencias no obtienen unos mejores resultados evolutivos en
pacientes con ICA en términos de mortalidad intrahospitalaria y a los 30

dias o reconsulta a los 30 dias que los que no tienen esta posibilidad.

e Es preciso revisar las bases para el uso del BNP en los SUH espafioles.
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Valor prondstico de la troponina en pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda atendidos en los servicios de urgencias hospitalarios espanoles:

estudio TROPICA (Troponina en insuficiencia cardiaca aguda).

J Jacob', FJ Martin Sanchez?, P Herrero®>, O Mir6*°, P Llorens® en
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Resultados:

De los 2.423 pacientes del registro EAHFE, 854 tenian determinacion de
troponina. De éstos, 34 pacientes fueron diagnosticados de un sindrome
coronario agudo concomitante y 14 pacientes adicionales se perdieron en el
seguimiento, por lo que el total de pacientes finalmente incluidos en el estudio
TROPICA fue de 806.

Diagrama Consort
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La edad media fue de 78+10 afios y el 45,3% eran varones. Entre los
antecedentes personales predomina la hipertension arterial (84,5%), seguido
del antecedente de episodios previos de ICA (72,1%) y de la presencia de
fibrilacion auricular (45,4%). El 27,9% tenia un grado funcional basal para la
disnea segun la NYHA de Ill o IV. Del episodio agudo destaca el predominio de
la disnea de reposo (76,4%), seguido de los edemas en miembros inferiores
(69,5%). El 56% tenia anemia (hematocrito inferior a 0,36) en el momento de
consulta en urgencias, y el 62,6% presentaba un filtrado glomerular estimado >
60ml/min. El 71% de los pacientes ingresaron en salas de hospitalizaciéon y el
29% fueron dados de alta directamente desde urgencias o bien tras un periodo

de observacion que en la mayoria de casos no superé las 24 horas.

En conjunto, la tasa de mortalidad registrada a los 30 dias fue del 10,4% (84
pacientes). La mortalidad intrahospitalaria fue del 9,2% (74 pacientes), y entre
los 737 pacientes dados de alta, la tasa de revisita a los 30 dias fue del 21,3%
(157 pacientes). El 31,0% (250 pacientes) tenia la troponina positiva, estos
pacientes tuvieron una mayor mortalidad, tanto intrahospitalaria (18,1% vs
5,2% de pacientes con troponina negativa, OR 3,99, IC95% 2,43-6,45,
p<0.001) como a los 30 dias (18,8% vs. 6,7% respectivamente, OR 3,25,
IC95% 2,05-5,15, p<0,001). Por el contrario, la tasa de reconsulta a los 30 dias
no difirid significativamente entre los dos grupos (19,7% vs. 21,9%
respectivamente, OR 0,87, 1C95% 0,59-1,30, p=0,57). El andlisis de
supervivencia mediante curvas de Kaplan Meier confirmé estas diferencias en

estas tres variables de resultado (Figuras 23, 24 y 25).

J. Jacob Pagina 79 de 145




Factores prondsticos en la Insuficiencia Cardiaca Aguda atendida en los servicios de urgencias

hospitalarios espafoles. Andlisis del registro EAHFE.

Figura 23. Curvas de Kaplan-Maier para mortalidad intrahospitalaria en

funcion del valor de la troponina plasmatica.
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Figura 24. Curvas de Kaplan-Maier para mortalidad a 30 dias en funcion

del valor de la troponina plasmatica.
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Figura 25. Curvas de Kaplan-Maier para la reconsulta a 30 dias en funcion

del valor de la troponina plasmatica.
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Los pacientes con troponina positiva se diferencian, respecto a los de troponina
negativa, en 2 de las 18 caracteristicas basales: con mayor frecuencia tienen
insuficiencia renal crénica (creatinina superior a 2 mg/dL) y dependencia
funcional (indice de Barthel inferior a 60 puntos). Ademas, también difirieren en
4 de las 18 variables correspondientes al episodio agudo: un mayor porcentaje
tiene una tasa de filtrado glomerular disminuida (<60 mL/h), han recibido
nitroglicerina endovenosa y han ingresado, mientras que un menor porcentaje

ha recibido tratamiento con IECA o ARA-II en urgencias (Tabla 8).

Cuando se realiza un analisis multivariante mediante un modelo de Cox, se
puede observar que la asociacion entre la mortalidad (tanto intrahospitalaria
como a 30 dias) y la troponina positiva se mantuvo después de ajustarse por
estas diferencias, de la misma manera que la presencia de troponina positiva

siguio sin influir en la probabilidad de revisita (Figura 24).
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Tabla 8. Caracteristicas basales y del episodio agudo de la poblacién a
estudio, y comparacion en funcion del resultado de las troponina.

TOTAL | Troponina - | Troponina +

(N=806) (N=556) (N=250) ]
N (%) N (%) N (%)
Datos basales
Edad >80 afios 393(50,9) | 267 (50,4) 126 (52,1) 0,72
Sexo masculino 344 (45,3) | 225 (43,5) 119 (49,0) 0,18
Hipertension arterial 679 (84,5) | 473 (85,4) 206 (83,7) 0,62
Diabetes mellitus 348 (43,6) | 234 (42,2) 114 (46,5) 0,29
Dislipemia 275 (34,4) 199 (35,9) 76 (30,9) 0,19
Fumador activo 57 (9,7) 37 (9,2) 20 (10,6) 0,79
Cardiopatia isquémica 270(33,8) | 182(32,9) 88 (35,9) 0,45
VaIvqupatl'a 197 (24,7) 140 (25,3) 57 (23,2) 0,57
Fibrilacidon auricular crénica 363 (45,4) | 263 (47,6) 100 (40,6) 0,08
Insuficiencia renal crénica 183 (22,9) | 109 (19,7) 74 (30,1) <0,01
Enfermedad vascular periférica 54 (6,8) 34 (6,1) 20(8,1) 0,38
Enfermedad cerebrovascular 99 (12,6) 61(11,0) 38 (15,4) 0,10
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 185(23,3) | 134 (24,3) 51(21,1) 0,37
Episodios previos de insuficiencia cardiaca 524 (72,1) | 371(73,0) 153 (69,9) 0,43
indice de Barthel basal < 60 puntos’ 154 (21,7) | 92(18,7) 62 (28,7) <0,01
NYHA basal lll-1V 205 (27,9) 134 (26,2) 71(32,0) 0,12
En tratamiento domiciliario con IECA/ARA-II 453 (58,9) | 321(60,2) 132 (58,7) 0,75
En tratamiento domiciliario con beta-bloqueantes | 259(34,2) | 191(35,9) 68 (30,1) 0,14
Datos del episodio agudo de ICA
Disnea de reposo 602 (76,4) | 421 (76,8) 181 (75,4) 0,74
Ortopnea 508 (64,4) 347 (63,2) 161 (67,1) 0,33
Disnea paroxistica nocturna 320 (40,6) | 215(39,2) 105 (43,8) 0,26
Ingurgitacion yugular 147 (18,6) | 103 (18,8) 44 (18,3) 0,97
Edemas periféricos 548 (69,5) | 389 (70,9) 159 (66,3) 0,23
Taquicardia sinusal en reposo 204 (25,9) | 135(24,6) 69 (28,7) 0,26
Presion arterial sistélica inferior a 100 mmHg 37 (4,7) 24 (4,4) 13(5,4) 0,65
Presidn arterial sistélica superior a 160 mmHg 206 (26,1) | 139 (25,3) 67 (27,9) 0,50
Anemia (hematocrito inferior a 0,36) 418 (56,0) | 279 (54,9) 139 (58,2) 0,45
Filtrado glomerular estimado < 60 ml/min 432 (62,6) | 269 (58,4) 163 (71,2) 0,001
Hiponatremia (sddio < 135 mEg/L) 181(22,7) | 114(20,7) 67 (27,2) 0,05
Hipoxemia (saturacion basal O, <90%) 214 (28,3) | 144 (27,4) 70 (30,6) 0,42
Tratado con ventilacion no invasiva 94 (12,4) 58 (11,1) 36 (15,1) 0,15
Tratado con diuréticos en perfusién continua 81 (10,6) 48 (9,2) 33(13,9) 0,07
Tratado con nitroglicerina en perfusidn continua 217 (28,5) | 132(25,2) 85 (35,7) <0,01
Tratado con IECA/ARA-II en urgencias 259 (34,2) | 194(37,2) 65 (27,4) 0,01
Tratado con beta-bloqueantes en urgencias 94 (12,4) 66 (12,6) 28 (11,8) 0,85
Ingreso hospitalario 570(71,0) | 369 (66,6) 201 (80,7) <0,001

1. Calculado unicamente para pacientes mayores de 60 afios. NYHA: New York Heart
Association. IECA: Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina. ARA-II:
antagonistas del receptor de la angiotensina Il.
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Figura 24. Representacion de la hazard ratios crudas y ajustadas para la

mortalidad intrahospitalaria y para la mortalidad y la reconsulta a 30 dias.
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Discusion:

El estudio TROPICA muestra que la determinacion de troponina en el SUH a
pacientes con ICA resulta util para poder detectar a los pacientes con mayor
riesgo de fallecer, tanto durante el ingreso hospitalario como durante los 30
dias siguientes a su consulta en urgencias, ya que los pacientes con troponina
positiva presentan unos riesgos proporcionales mas de 3 veces mayores a los
que la tienen negativa. Esta capacidad predictiva de la troponina es
independiente a las caracteristicas basales del paciente y a las caracteristicas
del episodio agudo, incluyendo que ingrese o sea dado de alta directamente
desde urgencias. En cambio, un resultado positivo de la troponina no permite

detectar los pacientes que reconsultaran a urgencias los 30 dias siguientes.

El porcentaje de pacientes con troponina positiva en el estudio TROPICA ha
sido del 31%. En la ICA, esta incidencia es muy variable en funcion de contexto
clinico a estudio, y va del 6,2% del estudio ADHERE de Peacock et al.""’ al
83,9% del estudio de Del Carlo et al.''®. Estos valores siempre son
dependientes de la frecuencia con la que se solicite la troponina a los pacientes
con ICA, ya que aunque las guias recomiendan su uso generalizado ante un
episodio de ICA' no se realiza de forma universal. Asi, de los 2.423
pacientes incluidos en el registro EAHFE, se determind troponina en 854
(35,2%), por lo que el porcentaje de troponina positiva desciende a un 10,3%
para el global de pacientes consecutivos incluidos en el registro. Por otro lado,
también depende de las caracteristicas generales de la poblacién con ICA
incluida en el estudio. Asi, tomando como referencia la poblacién del estudio
ADHERE'", se puede observar que la poblacion del estudio TROPICA, cuyas
caracteristicas estan en la tabla 8, es mas anciana, tiene mayor prevalencia de
hipertension y fibrilacién auricular, y menor de cardiopatia isquémica, a la vez

que recibe menos tratamiento vasodilatador con nitratos.
La presencia de troponina circulante en la insuficiencia cardiaca se conoce

desde 1997'"°y su valor pronédstico se ha demostrado en los pacientes con

insuficiencia cardiaca cronica, asi Horwich et al.’ en 2003 encuentra un
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aumento de la mortalidad en los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada
(RR: 2.05; 1C95%: 1.22-3.43) y se empieza a definir su utilidad clinica en otros
escenarios clinicos diferentes al infarto agudo de miocardio'®'. Recientemente,
en la insuficiencia cardiaca crénica, la incorporacion de la troponina T
ultrasensible ha demostrado ser un factor predictivo de mortalidad y reingreso,
independientemente del BNP, y ademas se correlaciona con la severidad de

los sintomas y la disfuncion ventricular izquierda'?

e incluso estratifica el riesgo
en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyecciéon normal'?3. En
la ICA el valor pronédstico de la troponina positiva ya es descrita por La Vecchia

1.'2* en el afio 2000, los autores notificaban un aumento de mortalidad a los

eta
tres meses en 34 pacientes con ICA y troponina | > 0.3 ng/ml (HR 6.86 1C95%:
1.32-35.4). Estos resultados se han consolidado con el tiempo hasta llegar a
los resultados del registro ADHERE donde Peacock et al."" analizan 67.924
pacientes con ICA y encuentran que los pacientes con troponina positiva tenian
una mortalidad intrahospitalaria superior a los pacientes con troponina
negativa, 8.0% vs. 2.7% (p<0.001) respectivamente. Estos hallazgos sobre el
importante papel prondstico de la troponina en pacientes con ICA se
confirmaron en otro analisis internacional combinado de 1.256 pacientes'?.
Ademas, la elevacidn progresiva de los niveles de troponina se relaciona con
un incremento en la mortalidad y tiene un valor aditivo a la capacidad de

estratificacion de riesgo del BNP'?2,

En lo que respecta al reingreso, se ha objetivado que en aquellos pacientes
dados de alta tras un episodio de ICA la presencia de valores de troponina
positiva se asocia a un aumento de la mortalidad total, muerte de origen
cardiaco y nuevo reingreso por ICA en comparaciéon con los que la troponina
era negativa'?. El registro EAHFE tiene la particularidad de analizar a todos los
pacientes que consultan en los SUH, independientemente de su destino final, a
diferencia de otros registros y estudios que analizan pacientes vya
hospitalizados por ICA, de esta manera se puede aportar el analisis de los
pacientes que reconsultan a los 30 dias de su visita en urgencias. Los
resultados confirman una clara asociacion entre la mortalidad intrahospitalaria y

a los 30 dias en los pacientes con troponina positiva en comparacion con los
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pacientes con troponina negativa. Estos pacientes probablemente se
beneficiarian de un seguimiento precoz mas intensivo, con una visita médica
precoz tras el alta, con dispositivos de telemonitorizacidon domiciliaria o en
unidades de IC multidisciplinares estructuradas. Ello deberia tenerse en cuenta
también en los pacientes dados de alta directamente desde urgencias e
incorporarlo en el protocolo de tratamiento al alta facilitado desde urgencias%.
Ademas los pacientes que fallecen en el hospital o a los 30 dias tienen las
mismas caracteristicas. Sin embargo, esta asociacibn no se da con la
reconsulta a los 30 dias, por lo que la presencia de troponina positiva no es util

para pronosticar la reconsulta en urgencias a los 30 dias.
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Conclusiones:

e La presencia de troponina positiva indica un aumento de mortalidad

intrahospitalaria y a los 30 dias.

e La presencia de troponina positiva no resulta atil para predecir la

reconsulta a los 30 dias.
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CONCLUSIONES FINALES
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Las conclusiones de esta tesis doctoral son las siguientes:

1) Contrastar si la existencia de una ecocardiografia previa a la consulta por
episodio de insuficiencia cardiaca aguda puede ser una herramienta

prondstico util a la hora de establecer el pronostico en la ICA.

a) el conocimiento de una ecocardiografia previa a la consulta en urgencias
no tiene valor para predecir la mortalidad intrahospitalaria, ni la mortalidad y

reconsulta a los 30 dias.

b) entre los pacientes con funcion sistolica deprimida y preservada no hay
diferencias significativas en la mortalidad intrahospitalaria y en la mortalidad

y reconsulta a los 30 dias.

2) Investigar si el valor de los péptidos natriuréticos (BNP) obtenidos en el
servicio de urgencias en un paciente que consulta por ICA puede constituir

una herramienta prondstico util.

a) los pacientes con BNP elevado (NT-pro BNP > 5.180 pg/ml) tienen una
mayor mortalidad intrahospitalaria y a los 30 dias. No se encuentran

diferencias en la reconsulta a los 30 dias.

b) en los pacientes que son dados de alta directamente desde urgencias los
niveles elevados de BNP se asocian a mayor mortalidad a los 30 dias, pero

no a una mayor reconsulta.

3) Analizar si la disponibilidad de determinacion urgente de péptido natriurético
(BNP) en urgencias se asocia a un mejor pronéstico a corto plazo de los

pacientes atendidos en urgencias por ICA.

a) no hay diferencias en la mortalidad intrahospitalaria ni en la mortalidad y
reconsulta a los 30 dias entre los pacientes que son atendidos en hospitales

que solicitan BNP en urgencias y los que no.
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b) no hay diferencias en la mortalidad a los 30 dias entre los pacientes que
son dados de alta desde urgencias y que son atendidos en hospitales que
solicitan el BNP en urgencias y los que no. Los pacientes atendidos en
hospitales que solicitan BNP presentan mas reconsulta a los 30 dias que los

hospitales que no lo solicitan.

4) Investigar si un valor elevado de troponina determinada en urgencias puede

ser una herramienta prondstico util en la ICA.

a) los pacientes con troponina elevada en urgencias presentan mayor
mortalidad intrahospitalaria y mortalidad a los 30 dias. No se encuentran

diferencias en la reconsulta a los 30 dias.

Como conclusiéon final, podemos decir que el BNP y la troponina son
herramientas prondsticas relacionadas con la mortalidad intrahospitalaria y a
los 30 dias, sin embargo, la posibilidad de solicitar el BNP en urgencias, por si
misma, no nos ofrece una mejoria en las cifras de mortalidad intrahospitalaria
ni a los 30 dias. El conocimiento de la ecocardiografia y el conocimiento de la

funcion sistolica no nos ofrecen informacién pronéstica.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Insuficiencia cardiaca Introduccion y objetivos: Analizar el perfil clinico y la evolucion a corto plazo de los pacientes
aguda; atendidos en los servicios de urgencias hospitalarios espanoles (SUH) por un episodio de insufi-
Unidades de ciencia cardiaca aguda (ICA) en funcion de si a estos pacientes se les habia realizado o no una
urgencias ecocardiografia, asi como de la funcion ventricular estimada en dicha ecografia.
hospitalarias Pacientes y método: Participaron 9 hospitales que incluyeron consecutivamente a todos los
espanolas; pacientes diagnosticados de ICA durante dos meses. Se recogieron datos del perfil clinico y la
Ecocardiografia evolucion a corto plazo (mortalidad intrahospitalaria y mortalidad y revisita a los 30 dias). Se

investigd de forma retrospectiva la existencia de una ecocardiografia previa y, si existia, la
cuantificacion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), también se considero
la funcion ventricular deprimida o preservada segln la FEVI fuese mayor o igual al 45 o menor
al 45% respectivamente.

Resultados: Se incluyeron 997 pacientes, 547 pacientes (54,9%) disponian de una ecocardiogra-
fiay de ellos, en 476 se conocia el tipo de funcion ventricular: 273 (57,4%) la tenian deprimida 'y
203 (42,6%) la tenian preservada. Los pacientes sin ecocardiografia fueron mayores, con menos
antecedentes patoldgicos, tenian formas menos avanzadas de cardiopatia, utilizaban menos
los betabloqueantes y en urgencias se les trataba menos con diuréticos en bolo. Los pacientes
con funcidn sistolica deprimida fueron con mayor frecuencia varones, mas jovenes, fumadores
activos, con cardiopatia isquémica y con signos de insuficiencia cardiaca izquierda (ortopneay

* Autor para correspondencia.
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' En anexo 1 se mencionan los miembros del grupo ICA-SEMES.
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disnea paroxistica nocturna); con menor frecuencia hipertensos, con cardiopatia valvular, con
fibrilacion auricular crénicay su presion arterial sistolica en urgencias fue menor, y fueron dados
de alta directamente desde el SUH con mayor frecuencia. La mortalidad intrahospitalaria fue
del 5,3%, la mortalidad a los 30 dias del 8,9% y la reconsulta a los 30 dias del 27,2%, pero no se
encontraron diferencias significativas en ninguna de estas variables evolutivas en funcion de la
existencia o no de ecocardiografia ni del tipo de disfuncion encontrada en ésta.

Conclusiones: Los pacientes que presentan un episodio de ICA no disponen de una ecocardio-
grafia previa en un elevado nimero de casos. Este hecho obliga en estos casos a realizar un
manejo terapéutico en el SUH guiado Unicamente por los sintomas y signos como la presion
arterial sistdlica a su llegada a urgencias. A pesar de ello, el hecho de no conocer el estado
funcional del ventriculo izquierdo no afecta a la mortalidad intrahospitalaria,a los 30 dias y al
reingreso.

© 2010 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

EAHFE (Epidemiology Acute Heart Failure Emergency) study: analysis of the patients
with echocardiography performed prior to an emergency visit due to an episode of
acute heart failure

Abstract

Introduction and objectives: Analyze the clinical profile and short-term evolution of the
patients attended in the Spanish Hospital Emergency Services (SHES) due to an episode of acute
heart failure (AHF) based on whether these patients had undergone or not an echocardiography
and on the ventricular function estimated in said ultrasonography.

Patients and methods: A total of 9 hospitals participated. They consecutively enrolled all the
patients diagnosed of AHF during 2 months. Data were collected on the clinical profile and
the short-term evolution (intra-hospital mortality and mortality and re-visits at 30 days). The
existence of a previous echocardiography was retrospectively investigated and, if it existed, the
quantification of the left ventricular ejection fraction (LVEF) as well. The ventricular function
was considered to be depressed or conserved according to whether the LVEF was greater or
equal to 45% or less than 45%, respectively.

Results: A total of 997 patients were enrolled. An echocardiography was available for 547
patients (54.9%). Of these, the type of ventricular function was known in 476: 273 (57.4%)
had depressed function and 203 (42.6%) had conserved function. The patients who did not
have an echocardiography were older, with fewer pathological backgrounds. They had less
advanced forms of heart disease, used beta blockers less and, were treated less with bolus
diuretics in the emergency service. The patients with depressed systolic function were more
often males, younger, active smokers, with ischemic heart disease and had signs of left heart
failure (orthopnea and paroxysmal nocturnal dyspnea). Less frequently, they were hypertense,
with valvular heart disease, with chronic atrial fibrillation and their systolic blood pressure in the
Emergency Service was lower. They were directly discharged from the SHES more frequently.
Intra-hospital mortality was 5.3%, mortality at 30 days 8.9% and re-visit at 30 days 27.2%.
However, no significant differences were found in any of these evolution variables based on the
existence or not of an echocardiography or on the type of dysfunction found in it.
Conclusions: The patients who had an episode of AHF did not have any previous echocardio-
graphy in a high number of cases. This fact made it necessary in these cases to carry out the
therapeutic management in the SHES guided only by the signs and symptoms, such as systolic
blood pressure on their arrival to the emergency service. In spite of this, the fact that the func-
tional state of the left ventricular was not known did not affect the intra-hospital mortality, at
30-days and readmission.

© 2010 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion personas de mas de 75 afos?, y se considera que el 50% de
los pacientes diagnosticados de IC falleceran durante los 4
La insuficiencia cardiaca (IC) es la primera causa de hos- ~ anos posteriores al diagnéstico’. Durante este periodo, la

pitalizacion y de consulta en los servicios de urgencias
hospitalarios (SUH) en pacientes mayores de 65 anos en los
paises desarrollados' y presenta una alta morbimortalidad?.
En Espana la IC tiene una prevalencia del 16% entre las

realizacion de una ecocardiografia es imprescindible tanto
para confirmar el diagndstico de IC2 como para optimizar
el manejo terapéutico en la IC crénica con funcion sistolica
deprimida“. Por ello, la Sociedad Espafola de Cardiologia
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¢Qué sabiamos?

Todos los pacientes con diagnostico de insuficiencia car-
diaca deben disponer de un estudio ecocardiografico.
Sin embargo, no se ha estudiado si disponer de esta
informacion previamente a un ingreso en urgencias por
insuficiencia cardiaca aguda tiene influencia sobre la
actitud terapéutica, mortalidad y reingreso.

¢{Qué aporta este estudio?

Unicamente algo mas de la mitad de los pacientes que
acuden a urgencias por un episodio de insuficiencia
cardiaca aguda disponen de ecocardiograma previo.
Aunque este dato parece condicionar un tratamiento
menos agresivo en los servicios de urgencia, el desco-
nocimiento de la funcion ventricular no tuvo influencia
en la mortalidad ni en el posterior reingreso.
Los editores

recomienda la realizacion de una ecocardiografia a todos
los pacientes con IC2, aunque hay pocas recomendaciones
sobre cuando deberia repetirse. La realidad, sin embargo,
parece distar mucho de estas recomendaciones. Algunos
estudios han mostrado que entre un 34%° y un 48%° de
los pacientes hospitalizados por IC no disponen de esta
exploracion basica. En este escenario, se desconoce si la
falta de una ecocardiografia determina un peor manejo
terapéutico de estos pacientes en episodios posteriores de
insuficiencia cardiaca aguda (ICA) o si, por el contrario,
selecciona un subgrupo de pacientes con un determinado
perfil en los cuales su médico habitual no considera indicada
la realizacion de esta exploracion. Esto puede ser especial-
mente relevante en los SUH, donde las decisiones deben
tomarse a menudo bajo la presién del factor tiempo’°.

El objetivo del estudio ECO-EAHFE (Epidemiology Acute
Heart Failure Emergency) fue analizar el perfil clinico y la
evolucion a corto plazo (mortalidad intrahospitalaria y a los
30 dias y reingreso a los 30 dias) de los pacientes con epi-
sodios repetidos de ICA atendidos en los SUH espanoles. Los
pacientes se comparon en funcion de si se les habia reali-
zado o no una ecocardiografia con anterioridad al episodio
de insuficiencia cardiaca actual, asi como dependiendo de
la conservacion o no de la funcion ventricular.

Pacientes y método

El proyecto EAHFE es un estudio multicéntrico, evaluativo,
de cohortes prospectivo, sin intervencion, de inclusion
consecutiva de todos los pacientes atendidos por ICA en
SUH espanoles'. Su concepcion contempla recoger cada
cierto periodo de tiempo a todos los pacientes atendidos
en los SUH participantes. El criterio general de inclusion de
pacientes es el cumplimiento de los criterios diagndsticos
de Framingham'', que se basan en la presencia de sintomas
(disnea, ortopnea, disnea paroxistica nocturna), signos (ter-
cer ruido, crepitantes pulmonares, presion venosa yugular

superior a 4cm, taquicardia sinusal en reposo, edemas,
hepatomegalia, reflujo hepatoyugular) y datos radiologicos
de congestion pulmonar. El estudio fue aprobado por los
comités de ética pertinentes.

El proyecto EAHFE ha realizado, hasta la fecha de redac-
tar este manuscrito, dos fases de inclusion de pacientes: la
primera del 15 de abril del 2007 y el 15 de mayo del 2007 y
la segunda entre el 1y el 30 de junio de 2009. La dinamica
en la recogida de datos ha sido la misma en ambos periodos.
El proyecto EAHFE contemplé durante su fase de disefio la
realizacion de diversos subestudios a partir de la base de
registro de datos, entre ellos el ECO-EAHFE. El objetivo del
subestudio ECO-EAHFE fue analizar el perfil clinico y la evo-
lucion a corto plazo de los pacientes con ICA en funcion de
si a éstos se les habia realizado o no una ecocardiografia, asi
como en funcion del tipo de disfuncion ventricular presente
en la ecografia. En este estudio participaron los 9 hospitales
que habian incluido pacientes en ambos periodos, todos ellos
hospitales con un alto indice de frecuentacion: Hospital Uni-
versitario de Bellvitge de L’Hospitalet de Llobregat, Hospital
Clinico San Carlos de Madrid, Hospital General Universitario
de Alicante, Hospital Universitario La Fe de Valencia, Hospi-
tal Universitario de Salamanca, Hospital Clinic de Barcelona,
Hospital Marqués de Valdecilla de Santander, Hospital Dr.
Negrin de Las Palmas de Gran Canaria y Hospital Virgen de
la Macarena de Sevilla. Dados los objetivos planteados en el
presente estudio, se incluyeron todos los pacientes mayores
de 18 anos que consultaron por un episodio de ICA en un
SUH vy tan solo se excluyeron aquellos pacientes en los que
la consulta en el SUH se hizo por un primer episodio de IC
(no habian sido diagnosticados de IC con anterioridad y por
tanto no era esperable que dispusieran de una ecocardiogra-
fia para estudio de la IC) y aquéllos en los que no fue posible
constatar a través del contacto telefonico la evolucion a los
30 dias.

Para los pacientes finalmente incluidos en el estudio se
investigd de forma retrospectiva la existencia de una ecogra-
fia previa informada por escrito y en el caso de que ésta se
hubiese practicado, la cuantificacion de la fraccion de eyec-
cion del ventriculo izquierdo (FEVI). Respecto a esta Gltima
se considerd la funcion ventricular como deprimida o pre-
servada segln la FEVI fuese menor o igual a 45 o mayor del
45%, respectivamente. Estas fueron consideradas las varia-
bles dependientes del estudio. La documentacion de esta
ecocardiografia se realizd por la aportacion del paciente
o la familia en el momento de realizarse la visita en el
SUH y/o por su obtencion a partir de la historia clinica
hospitalaria.

Las variables independientes del presente estudio fue-
ron variables referentes al estado basal del paciente (edad,
sexo, antecedentes patologicos, tratamiento previo de la IC,
grado de dependencia funcional seg(in el indice de Barthel'?,
grado de comorbilidad de Charlson'?, clase funcional segin
la New York Heart Association —NYHA—"*) y datos del episo-
dio agudo de ICA, tanto clinicos (grado de disnea, ortopnea,
disnea paroxistica nocturna, ingurgitacion yugular, edemas,
frecuencia cardiaca, presion arterial sistélica), de explo-
raciones complementarias (hemoglobina, sodio, creatinina,
troponina, gasometria arterial), de tratamiento adminis-
trado en el SUH y de destino final del paciente.

Finalmente, como variables objetivo principales del
subestudio ECO-EAHFE se consideraron la mortalidad
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intrahospitalaria y la mortalidad y la revisita a los 30 dias
del evento indice. Para ello se consultaron, en primer lugar,
los archivos informatizados del hospital y en caso de que la
informacion contenida en ellos no fuese suficiente, se pro-
cedio al contacto telefonico con el paciente o sus familiares.

Para la descripcion de las variables cualitativas se utiliza-
ron frecuencias absolutas y relativas y para las cuantitativas,
la media con desviacion estandar. Para las comparaciones,
se utilizo la prueba de la ji cuadrado para las primeras (o en
las tablas 2 x 2 el test exacto de Fisher cuando los efectivos
esperados eran inferiores a 5) y la prueba de la t de Student
para medidas independientes para las segundas. Se calcu-
laron las OR (IC 95%) para las variables objetivo en funcion
de la existencia o no de ecocardiografia y de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo. Se consideré que las dife-
rencias eran estadisticamente significativas cuando el valor
de p en la variable analizada era inferior a 0,05 o cuando el
intervalo de confianza (IC) del 95% de la OR excluia el valor
1. El programa estadistico utilizado fue el SPSS 15.0.

Resultados

De los 1.704 pacientes incluidos en el registro EAHFE pro-
cedentes de los 9 centros participantes, en 1.161 habia
antecedentes personales previos de insuficiencia cardiaca
y fueron considerados elegibles para el presente estudio.
En 997 (85,9%) se disponia de seguimiento y éstos fueron
los pacientes finalmente incluidos en el analisis. Cincuenta
y tres pacientes fallecieron en el hospital antes de ser
dados de alta (mortalidad intrahospitalaria: 5,3%), 89 habian
fallecido durante los 30 dias siguientes a la visita al SUH
(mortalidad a 30 dias: 8,9%) y 271 habian reconsultado en
urgencias por nueva clinica de ICA (reconsulta a 30 dias:
27,2%).

En total, 547 pacientes (54,9%) tenian una ecocardiogra-
fia realizada previamente al episodio de ICA, en 71 de ellos
no se pudo conocer el tipo de funcion ventricular, basica-
mente por defecto en la recogida de datos, y en 476 si se
conocia el tipo de funcion ventricular: 273 (57,4%) la tenian
deprimida y 203 (42,6%) la tenian preservada. Cuando se
compararon las caracteristicas basales y del episodio agudo
en funcion de si al paciente se le habia realizado una eco-
cardiografia (tabla 1), se pudo observar que los pacientes
en los que esta exploracion no se habia realizado eran
significativamente mayores, con menos antecedentes pato-
logicos (menos diabetes mellitus, menos dislipemia, menos
cardiopatia isquémica y valvular), utilizaban menos los beta-
bloqueantes, tenian formas menos graves de cardiopatia
con una clase funcional NYHA menor. En urgencias estaban
menos taquicardicos y se les administraban menos diuréticos
en bolo.

Cuando se analizaron estas mismas caracteristicas en el
subgrupo de pacientes con funcion sistolica deprimida o
preservada (tabla 2), se pudo observar que los pacientes
con disfuncion sistélica eran significativamente mas jove-
nes, con mayor frecuencia varones, fumadores activos, con
cardiopatia isquémica y con signos de insuficiencia car-
diaca izquierda (ortopnea y disnea paroxistica nocturna);
con menor frecuencia hipertensos, con cardiopatia valvular,
con fibrilaciéon auricular cronica y con presiones arteriales
sistdlicas a su llegada a urgencias inferiores, y eran dados de

alta directamente desde el servicio de urgencias con mayor
frecuencia.

Respecto al episodio de agudizacion motivo de la consulta
en el SUH, el estudio ECO-EAHFE mostro que los pacien-
tes con funcion sistolica deprimida se caracterizaron por
presentar mas sintomas de congestion pulmonar (ortopnea
y disnea paroxistica nocturna) y presentaban una presion
arterial mas baja en el momento del ingreso.

No se hallaron diferencias significativas entre los
pacientes sin y con ecocardiografia en cuanto a morta-
lidad intrahospitalaria (4,9 versus 5,8%, respectivamente;
p=0,65), la mortalidad a los 30 dias (8,4 versus 9,3%;
p=0,63) y reconsulta a los 30 dias (27,8 versus 26,7%;
p=0,70). Tampoco se observaron diferencias en la evolu-
cién de los pacientes con una funcién ventricular sistélica
preservada o deprimida en ninguno de los tres parame-
tros evolutivos evaluados (mortalidad intrahospitalaria 4,4
y 4,3% respectivamente, p=0,67; mortalidad a 30 dias 9,5y
9,4%, p=0,95; reconsulta a 30 dias 28,2 y 24,6%, p=0,38).
Como puede observarse en la figura 1, las OR para todas estas
comparaciones se han mantenido siempre muy cercanas a 1.

Discusion

El estudio ECO-EAHFE es el primer estudio espanol que ana-
liza la importancia a corto plazo del conocimiento o no de
la funcion ventricular en un episodio de ICA en los SUH. Esta
aproximacion tiene el mérito afadido de englobar a la prac-
tica totalidad de pacientes con un episodio de ICA, sin el
sesgo de incluir tan solo a los pacientes hospitalizados como
sucede en la mayoria de series publicadas hasta la fecha,
tanto en Espafa’~"7 como en otros paises'®22.

El primer dato importante que se desprende es que solo el
54,9% de los pacientes diagnosticados previamente de IC que
presentan un nuevo episodio de ICA se les ha realizado ambu-
latoriamente una ecocardiografia. Esto contrasta con otros
registros como el OPTIMIZE-HF?2 donde la funcidn cardiaca
estaba valorada en el 84,9% de los casos. Sin embargo, como
se comentaba anteriormente, este registro sélo incluyé a
pacientes hospitalizados. Este dato pone de manifiesto la
dificultad anadida que tiene el manejo de la ICA en urgen-
cias, que debera hacerse en gran medida sin el conocimiento
de la funcion cardiaca previa. Consecuentemente, el trata-
miento debera basarse mas en datos como la presion arterial
sistolica y los sintomas y signos de congestion sistémica y
pulmonar??#, Ello plantea la cuestion acerca del posible
impacto que pueda tener esta ausencia de ecocardiografia
en la calidad asistencial que se dispensa a los pacientes con
IC, que por otra parte se ha demostrado que es susceptible
de ser mejorada®.

Los factores asociados a una menor realizacion de eco-
cardiografia han sido diversos. Al igual que en el estudio
Euro Heart Failure Survey 11?*, hemos encontrado que en
el paciente octogenario se realizan menos ecocardiogra-
fias en comparacion con los pacientes mas jovenes. En
cambio, como seria esperable, muchos de los factores de
riesgo cardiovascular determinan un estudio ecocardiogra-
fico (diabetes mellitus, dislipemia, cardiopatia isquémica),
probablemente en el contexto de su mayor patologia aso-
ciada. Sin embargo, este hecho no se da en los pacientes
hipertensos, ya que se observa que en los que carecen de
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Tabla 1 Comparacion de la poblacion en funcion de si tienen o no realizada una ecocardiografia previamente al episodio
Sin ecocardiografia Con ecocardiografia p
previa N =450 previa N =547

Datos basales
Edad (anos) [media (DS)] 79,50 (9,1) 77,05 (9,2) < 0,001
Sexo masculino [n (%)] 200 (45,9) 262 (49,2) 0,29
Antecedente de HTA [n (%)] 363 (80,7) 456 (83,4) 0,27
Antecedente de diabetes mellitus tipo 2 [n (%)] 187 (41,6) 269 (49,2) < 0,05
Antecedente de dislipemia [n (%)] 145 (32,2) 227 (41,5) < 0,001
Fumador activo [n (%)] 38 (9,4) 44 (10,4) 0,91
Antecedente de cardiopatia isquémica [n (%)] 140 (31,1) 218 (39,9) < 0,01
Antecedente de valvulopatia [n (%)] 88 (19,6) 182 (33,4) < 0,001
Antecedente de FA cronica [n (%)] 232 (51,6) 276 (50,5) 0,75
Antecedente de ERC [n (%)] 40 (22,6) 98 (27,4) 0,23
Antecedente de enfermedad vascular periférica [n (%)] 30 (6,7) 32 (5,9) 0,59
Antecedente de ACV [n (%)] 41 (9,1) 67 (12,2) 0,11
En tratamiento con diuréticos de ASA 335 (74,4) 445 (81,3) 0,002
En tratamiento con IECAs 157 (34,8) 229 (41,9) 0,02
En tratamiento con ARA Il 95 (21,1) 108 (19,7) 0,66
En tratamiento con betabloqueantes 112 (24,8) 215 (39,3) < 0,001
Barthel basal < 60 puntos [n (%)] 97 (22,5) 111 (22,4) 0,99
NYHA basal llI-1V [n (%)] 115 (26,7) 195 (37,7) < 0,001

Datos del episodio agudo de ICA
Disnea de reposo [n (%)] 327 (72,7) 393 (71,8) 0,73
Ortopnea [n (%)] 278 (61,7) 339 (61,9) 0,97
Disnea paroxistica nocturna [n (%)] 151 (33,5) 189(34,5) 0,74
Ingurgitacion yugular [n (%)] 40 (8,9) 85 (15,5) 0,003
Edemas periféricos [n (%)] 141 (31,3) 265 (48,4) 0,11
Taquicardia sinusal en reposo [n (%)] 30 (6,7) 78 (14,3) < 0,001
PA sistolica (mmHg) [media (DS)] 142 (28) 139 (30) 0,07
Anemia [n (%)] 252 (56) 316 (57,8) 0,50
FGe < 60 ml/min [n (%)] 239 (53,1) 294 (53,7) 0,53
Hiponatremia [n (%)] 84 (18,7) 122 (22,3) 0,15
Saturacion de O; < 90% [n (%)] 103 (22,9) 120 (21,9) 0,30
Tratado con oxigeno 369 (82) 458 (83,7) 0,06
Tratado con diuréticos en bolo 371 (82,4) 490 (89,6) < 0,001
Tratado con diuréticos en perfusion continua 75 (16,7) 102 (18,6) 0,33
Tratado con VMNI (N=461) 7 (2,6) 8 (4,3) 0,32
Tratado con vasodilatadores 101 (22,4) 143 (26,1) 0,12
Tratado con inovasodilatadores 4 (0,8) 12 (2,2) 0,09
Alta desde urgencias [n (%)] 114 (25,3) 111 (20,3) 0,06

ACV: accidente cerebral vascular; ERC: enfermedad renal cronica; FA: fibrilacion auricular; HTA: hipertension arterial; ICA: insuficiencia
cardiaca aguda; NYHA: New York Heart Association; PA: presion arterial; VMNI: ventilacion mecanica no invasiva.
Anemia (Hb<120g/L en mujeres y < 130g/L hombres); hiponatremia (sodio < 135 mmol/L).

ecocardiografia mas de un 80% tienen hipertension arterial.
Esta ausencia es, por tanto, doblemente llamativa, ya que a
la indicacion de realizarseles ambulatoriamente una ecocar-
diografia por el episodio previo de IC se le une su indicacion
por la presencia de hipertension arterial?’, dado que el diag-
nostico de la hipertrofia ventricular izquierda es un factor
prondstico independiente de eventos cardiovasculares en los
pacientes hipertensos?, incluso en los pacientes que tie-
nen una funcién ventricular izquierda normal®. Respecto al
estado basal del paciente, mientras que no hubo diferencias
en la practica de un ecocardiograma en los pacientes con
dependencia funcional (indice de Barthel < 60 puntos), si que
fue mas frecuente su practica en aquellos con enfermedad
cardiaca mas avanzada.

Cuando analizamos el tipo de disfuncion ventricular, tam-
bién llama la atencion que el porcentaje de pacientes con
funcion sistolica deprimida fue del 57,4%, muy similar a
la descrita por Owan® en una serie de pacientes hospita-
lizados, donde el porcentaje se situd en el 53%. En este
sentido, muchos de los hallazgos clinicos del estudio ECO-
EAHFE confirman los hallazgos de otros estudios previos. Por
ejemplo, los pacientes de mayor edad y las mujeres tienen
una mayor frecuencia de funcion sistolica preservada’'—33.
Por otro lado, la serie de Framingham descrita por Lee**
mostré como la hipertension es mas frecuente en los pacien-
tes con funcion sistdlica preservada (tendencia que también
vemos en nuestra serie, pero sin alcanzar significacion esta-
distica) y, en ese mismo estudio, los pacientes con funcion
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Tabla 2 Comparacion de los pacientes con funcion sistolica (FS) deprimida o preservada

FS deprimida N=273 FS preservada N =203 P
Datos basales
Edad (anos) [media (DS)] 75,64 (9,6) 78,25 (8,7) < 0,01
Sexo masculino [n (%)] 158 (57,8) 72 (35,5) < 0,001
Antecedente de HTA [n (%)] 220 (80,6) 178 (87,7) < 0,05
Antecedente de diabetes mellitus tipo 2 [n (%)] 137 (50,2) 103 (50,7) 0,90
Antecedente de dislipemia [n (%)] 111 (40,7) 87 (42,9) 0,63
Fumador activo [n (%)] 28 (10,3) 10 (4,9) < 0,05
Antecedente de cardiopatia isquémica [n (%)] 141 (51,6) 59 (29,1) < 0,001
Antecedente de valvulopatia [n (%)] 76 (27,8) 74 (36,5) < 0,05
Antecedente de FA cronica [n (%)] 121 (44,3) 113 (55,7) < 0,05
Antecedente de ERC [n (%)] 42 (15,4) 38 (18,7) 0,49
Antecedente de enfermedad vascular periférica [n (%)] 20 (7,3) 10 (4,9) 0,29
Antecedente de ACV [n (%)] 28 (10,3) 27 (13,3) 0,30
En tratamiento con diuréticos de ASA 225 (82,4) 161 (79,3) 0,15
En tratamiento con IECAs 130 (47,6) 72 (35,5) 0,004
En tratamiento con ARA I 43 (15,8) 51 (25,1) 0,02
En tratamiento con betabloqueantes 118 (43,2) 74 (36,5) 0,09
Barthel basal < 60 puntos [n (%)] 61 (22,3) 41 (20,2) 0,48
NYHA basal llI-1V [n (%)] 92 (33,7) 75 (26,9) 0,60
Datos del episodio agudo de ICA

Disnea de reposo [n (%)] 196 (71,8) 134 (66) 0,15
Ortopnea [n (%)] 182 (66,7) 112 (55,2) 0,01
Disnea paroxistica nocturna [n (%)] 111 (40,7) 55 (27,1) 0,001
Ingurgitacion yugular [n (%)] 45 (16,5) 25 (12,3) 0,27
Edemas periféricos [n (%)] 108 (39,6) 101 (49,8) 0,01
Taquicardia sinusal en reposo [n (%)] 33 (12,1) 29 (14,3) 0,48
PA sistolica (mmHg) [media (DS)] 134 (30) 145 (30) < 0,001
Anemia [n (%)] 148 (54,2) 129 (63,5) 0,06
FGe <60 ml/min [n (%)] 137 (50,2) 120 (59,1) 0,14
Hiponatremia [n (%)] 61 (22,3) 46 (22,7) 0,91
Saturacion de 0; <90% [n (%)] 53 (19,4) 53 (26,1) 0,09
Tratado con oxigeno 224 (82,1) 171 (84,2) 0,44
Tratado con diuréticos en bolo 249 (91,2) 179 (88,2) 0,23
Tratado con diuréticos en perfusion continua 43 (15,8) 47 (23,2) 0,04
Tratado con VMNI (N =188) 5 (4,5) 3(3,9) 0,86
Tratado con vasodilatadores 70 (25,6) 55 (27,1) 0,69
Tratado con inovasodilatadores 7 (2,6) 4(2) 0,67
Alta desde urgencias [n (%)] 68 (24,9) 25 (12,3) 0,001

ACV: accidente cerebral vascular; ERC: enfermedad renal cronica; FA: fibrilacion auricular; HTA: hipertension arterial; ICA: insuficiencia
cardiaca aguda; NYHA: New York Heart Association; PA: presion arterial; VMNI: ventilacion mecanica no invasiva.
Anemia (Hb <120g/L en mujeres y Hb < 130 g/L hombres); hiponatremia (sodio <135 mmol/L).

sistolica deprimida estaban afectados con mayor frecuen-
cia de cardiopatia isquémica (un 63%, muy similar al 51,6%
encontrado en el estudio ECO-EAHFE). Finalmente, en el
presente estudio los pacientes con funcion sistdlica depri-
mida son dados de alta directamente desde el SUH con mas
frecuencia que los pacientes con funcion sistolica preser-
vada. Este hecho llama poderosamente la atencion, pues en
las series de pacientes hospitalizados®’, son el grupo mas
prevalente.

A pesar de todas estas diferencias en las caracteristicas
basales y en el episodio agudo, el prondstico a corto plazo,
valorado por la mortalidad intrahospitalaria, a los 30 dias
y el reingreso a los 30 dias, no fue significativamente dife-
rente, tanto cuando se estudié en funcion de si el paciente
tenia o no ecocardiografia hecha previamente como cuando

se estudio en funcion de la funcion ventricular que presenta
el paciente. El hecho de no conocer una valoracién ecocar-
diografica previa con la funcion cardiaca, en los pacientes
que consultan con un episodio de ICA en urgencias, no
tiene incidencia en la mortalidad ni el reingreso es especial-
mente relevante. El tratamiento guiado por los algoritmos
recomendados?, en funcidn de las cifras de presion arte-
rial y semiologia congestiva, parece pues ser suficiente para
el manejo de la ICA en el SUH*¢, sin necesidad de conocer
la ecocardiografia previa. En cambio, no sabemos si el uso
de la ecocardiografia de manera mas regular en urgencias
puede optimizar el tratamiento en fase aguda (vasodila-
tadores, diuréticos, inotropos), o recomendar a su alta la
introduccion de diferentes grupos farmacologicos pasado el
periodo agudo (bloqueadores beta, inhibidores del enzima
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Figura 1

Calculo de las OR de los diferentes aspectos evolutivos considerados en el estudio ECO-EAHFE en funcion de la existencia

o no de un ecocardiograma previo (superior). Calculo de las OR segln la funcion ventricular que presenta el paciente (inferior).

convertidora de la angiotensina, diuréticos ahorradores de
potasio), los cuales han demostrado reducir la mortalidad
y el reingreso. Creemos que en los pacientes dados de
alta desde los SUH es necesario promover programas de
mejora en la implementacion de las medidas diagnosticas y
terapéuticas adecuadas, que involucren a todos los niveles
asistenciales relacionados con la asistencia de la IC, inclu-
yendo a los SUH. Sélo asi conseguiremos acercarnos a los
estandares no solo de tratamiento sino de diagnostico de
este sindrome?*?>,

El estudio ECO-EAHFE tiene algunas limitaciones que
deben mencionarse. En primer lugar el tamafno muestral no
fue excesivamente grande, por lo que no puede excluirse
que se haya incluido en un cierto error estadistico de tipo
beta si bien las estimaciones de las OR se mantuvieron
siempre muy cercanas a la unidad. En segundo lugar, el diag-
nostico se ha basado en los criterios de Framinghan y es
posible que en algin caso pudiese haber habido algin diag-
nostico alternativo, especialmente en aquellos pacientes sin
ecocardiografia previa. Quizas el disponer del BNP de forma
urgente ayudaria a minimizar los errores diagnosticos, pero
no todos los servicios cuentan con la posibilidad de conocer
el valor del BNP de forma urgente, por lo que este para-
metro no se tuvo en cuenta en este estudio. Sin embargo,
este diseno refleja la realidad actual de este sindrome en
los SUH, y la intencion del estudio ECO-EAHFE fue la de des-
cribir de la forma mas ecologica posible la atencion de los
pacientes con ICA atendidos en los SUH.

En conclusion, los pacientes con un episodio de ICA en
urgencias no tienen una ecocardiografia previa conocida en
un elevado nimero de casos. Este hecho obliga a realizar
un manejo terapéutico en el SUH guiado Unicamente por los
sintomas y signos, como la presion arterial sistdlica a su lle-
gada a urgencias. A pesar de ello, el hecho de no conocer
el estado funcional del ventriculo izquierdo no afecta a la
mortalidad intrahospitalaria, a los 30 dias y al reingreso. Sin
embargo, creemos que en el futuro inmediato debe incre-
mentarse el porcentaje de pacientes con IC conocida que
dispongan de estudio ecocardiografico, a la vez que debe

estudiarse si la realizacion de una ecocardiografia en urgen-
cias puede ayudar en el tratamiento agudo de los pacientes
con ICA, y suimportancia en el pronéstico tanto a corto como
a largo plazo.
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Valor prondstico de la determinacion urgente del
péptido natriurético tipo B en los servicios de urgencias
en pacientes con insuficiencia cardiaca: estudio PICASU-1
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CORRESPONDENCIA: Obijetivo: Conocer la utilidad del NT-proBNP en pacientes con insuficiencia cardiaca
Dr. Pere Llorens aguda (ICA) que consultaron en un servicio de urgencias hospitalario (SUH) para pre-
Servicio de Urgencias Generales  decir la mortalidad y la reconsulta a dicho SUH.

:OSAF;fta' ?e”em Universitario Método: El estudio PICASU-1 (ProBNP en Insuficiencia Cardiaca Aguda en los Servicios
€ Alicante

de Urgencias) es un estudio analitico, multicéntrico, con seguimiento de cohortes, que
incluyé 641 pacientes con ICA atendidos en 9 SUH en los que se determiné NT-proBNP
de forma urgente. Se recogieron 18 datos basales y 21 datos del episodio de ICA. Los da-
tos evolutivos analizados fueron mortalidad intrahospitalaria y mortalidad y revisita a 30
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FECHA DE RECEPCION: dias, y para cada una de estas variables se calculé el area bajo la curva (AUC) ROC de
24-12-2011 NT-proBNP. El analisis se repiti6 mediante curvas de supervivencia truncadas a 90 dias.
Resultados: NT-proBNP estaba mas elevado en los fallecidos intrahospitalariamente y a los
FECHA DE ACEPTACION: 30 dias de la consulta en el SUH (p < 0,001 para ambos), pero no hubo diferencias entre
8-2-2011 los que reconsultaron a los 30 dias y los que no (p = 0,91). Resultados similares se obser-

varon en el estudio mediante curvas de supervivencia a 90 dias. NT-proBNP tuvo un poder
discriminativo moderado para la mortalidad intrahospitalaria (AUC 0,75, p < 0,001) y a 30
dias (AUC 0,71, p < 0,001), pero nulo para la reconsulta (AUC 0,50, p = 0,92). Similares
resultados se obtuvieron en los 244 pacientes (38,3%) dados de alta directamente del
SUH: NT-proBNP superior en los fallecidos a 30 dias (p < 0,01) y sin diferencias en los que
reconsultaron (p = 0,50), y su poder discriminativo fue moderado para la mortalidad a 30
dias (AUC 0,72, p < 0,01) y nulo para la reconsulta (AUC 0,47, p = 0,50).

Conclusion: El NT-proBNP es una herramienta Gtil para predecir a priori la probabilidad
de fallecer de un paciente con ICA en concreto, pero tiene un valor nulo para determi-
nar las posibilidades de reconsultar al SUH. [Emergencias 2011;23:183-192]
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Introduccion cias hospitalarios (SUH)'*. Recientemente, los datos
procedentes de la cohorte EAHFE-1 mostraron que

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) es una pato- hasta un tercio de los pacientes que consultan por
logia altamente prevalente en los servicios de urgen- ICA en los SUH espafioles son dados de alta tras un
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periodo de observacién no superior a 24 horas sin re-
querir ingreso en salas de hospitalizacién®, y estos re-
sultados estdn en consonancia con lo observado en
otros paises occidentales, como Canadéa®. Sin embar-
go, a dia de hoy no se dispone de un modelo de pre-
diccién de mortalidad o revisita para estos pacientes,
ya que los que existen han sido elaborados a partir de
series de pacientes con ICA ingresados y que, por tan-
to, no han tenido en cuenta este alto porcentaje de
pacientes que son dados de alta desde urgencias®®.

En este sentido, nuestro grupo ha realizado una
aproximacioén previa a esta problematica. Por un
lado, investigd los factores independientes asocia-
dos a la mortalidad para la totalidad de pacientes
que acuden a urgencias y asi definié la dependen-
cia funcional (considerada como un indice de Bar-
thel inferior a 60 puntos), la hiponatremia (inferior
a 135 mEq/L), una clase funcional basal avanzada
segln la NYHA (grado Ill o IV) y una presién arte-
rial sist6lica (PAS) baja a la llegada a urgencias (in-
ferior a 100 mmHg) como factores independientes
de mortalidad a 30 dias®. Por otro lado, comprobé
que la ausencia de hipertensién arterial como an-
tecedente patoldgico, el deterioro funcional (defi-
nido como un indice de Barthel basal inferior a 90
puntos) y la PAS inferior a 160 mmHg a la llegada
a urgencias son factores independientes de recon-
sulta a urgencias durante los 30 dias siguientes a la
primera consulta para el subgrupo de pacientes
dados de alta directamente desde urgencias™.

Sin embargo, en ninguno de los dos modelos
anteriormente comentados se valor6 el papel que
puede jugar el NT-proBNP en la prediccion de estos
eventos adversos. Esto es asi porque este marcador
no ha estado disponible con caracter urgente en los
SUH espafioles sino hasta fechas muy recientes, y
aln actualmente sélo se dispone de él en un por-
centaje limitado de SUH". Por ello, aunque es bien
conocido que el NT-proBNP es un buen marcador
prondstico en los pacientes con ICA hospitalizados'
5, no se ha establecido hasta la actualidad su utili-
dad en los SUH. En consecuencia, se disefi6 el pre-
sente trabajo en el que el objetivo planteado fue
conocer la utilidad que pudiese tener el NT-proBNP
en una serie de pacientes con ICA que consultaron
un SUH para predecir la mortalidad y la reconsulta.

Método

El proyecto PICASU (Péptido natriurético tipo B
en la Insuficiencia Cardiaca Aguda atendida en
Servicios de Urgencias) es un estudio de caracter
analitico, multicéntrico, retrospectivo con segui-
miento de cohortes. Los pacientes fueron inclui-

dos durante un mes consecutivo de 2007 (EAHFE-
1) y de 2009 (EAHFE-2): en el EAHFE-1 participa-
ron 10 SUH espafioles y se incluyeron 1.017 pa-
cientes’, en tanto que en el EAHFE-2 participaron
20 SUH vy se incluyeron 1.483 pacientes. Para los
objetivos del estudio PICASU-1, sélo se incluyé
aquellos hospitales que habian realizado al menos
20 determinaciones de NT-proBNP con caracter
urgente en el SUH. La determinacién de NT-
proBNP se realiz6 con el método de analisis
«proBNP assay» en un analizador Elecsys 2010
(Roche Diagnostics, Alemania); se consideraron
valores de normalidad los inferiores a 300 pg/ml
para los menores de 75 afios y los inferiores a 450
pg/ml para los mayores de 75 afos. La solicitud
analitica se realiza a criterio clinico del médico
que atiende al paciente en el SUH sin existir un
protocolo preestablecido y su resultado esta dis-
ponible en poco mas de una hora. Sin embargo,
en ningln centro se cuenta con una actuacion
protocolizada en funcién del resultado analitico
de NT-proBNP y éste se considera un dato mas en
el conjunto de datos del paciente que sirven para
realizar su aproximacién diagnéstica, terapéutica y
de destino final. Se excluyé de forma electiva a
los pacientes de quienes se desconocia el segui-
miento clinico (el cual se realiz6 a través de la his-
toria clinica informatizada del hospital y/o me-
diante contacto telefénico previamente autorizado
por el paciente), asi como a aquéllos en quienes
los valores de NT-proBNP se situaron dentro de
los limites de normalidad. Para cada caso se con-
signaron datos de base (edad, sexo, antecedentes
patolégicos y tratamientos relevantes) y del episo-
dio agudo (hallazgos clinicos, exploratorios y ana-
liticos y tratamiento administrado durante su asis-
tencia en urgencias).

Como variables evolutivas del seguimiento cli-
nico se recogié la mortalidad intrahospitalaria y la
mortalidad y la reconsulta a urgencias durante los
30 dias siguientes al episodio indice. Ademas, se
realizé un seguimiento a largo término, que se
truncé a 90 dias para su analisis mediante curvas
de supervivencia.

Las variables cuantitativas se expresaron como
media y desviacién estdandar o como mediana y
rango intercuartil en caso de no distribuirse de
forma normal, y las variables cualitativas se expre-
saron como valores absolutos y porcentajes. Para
la comparacién de las variables cuantitativas, se
utilizé el test de la t de Student para datos inde-
pendientes si la distribucién era normal, y el test
no paramétrico de la U de Mann-Whitney cuando
se vulneraba el principio de normalidad, el cual se
investigd mediante el test de Kolmogorov-Smir-
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nov. Para la comparacién entre variables cualitati-
vas, se utiliz6 el test de la ji al cuadrado previa di-
cotomizacién de variables cuando éstas tenian
mas de dos categorias. Para el NT-proBNP, el valor
de dicotomizacién se establecié en 5.180 pg/mL,
ya que estudios previos han demostrado que por
encima de este valor la mortalidad a corto plazo
del episodio de ICA es mucho mayor'*'®. Ademas,
se analizé la capacidad discriminativa del NT-
proBNP para predecir la mortalidad intrahospitala-
ria y la mortalidad y la reconsulta a 30 dias me-
diante curvas ROC, para lo que se calculé el area
bajo la curva (AUC) y su intervalo de confianza
del 95% (IC 95%). La bondad de ajuste se calculé
mediante el test de Hosmer-Lemershow. Para el
analisis de la mortalidad intrahospitalaria y la mor-
talidad y la reconsulta a 30 dias mediante curvas
de supervivencia, se construyeron tablas de mor-
talidad y se utiliz6 un modelo de Kaplan-Meier
para la comparaciéon entre diferentes curvas, que
se contrast6 con el estadistico de log-rank.

Se disefidé un andlisis multivariante mediante un
modelo de regresion logistica para valorar el papel
del NT-proBNP para predecir la mortalidad a 30
dias para el total de pacientes atendidos en urgen-
cias con ICA. El modelo de regresion logistica para
predecir la reconsulta a urgencias a 30 dias se hizo
con el subgrupo de pacientes dados de alta direc-
tamente desde urgencias. En el primer modelo se
introdujeron, ademas del NT-proBNP, los cuatro
factores predictivos independientes encontrados
en un estudio previo (dependencia funcional, hi-
ponatremia, PAS inferior a 100 mmHg y situacién
basal de su cardiopatia de clase Ill o IV de la clasifi-
cacién de la NYHA)’; mientras que en el segundo,
siguiendo el mismo razonamiento, los factores in-
troducidos fueron el deterioro funcional basal, la
hipertension arterial y la PAS inferior a 160 mmHg
a la llegada a urgencias'. Para estos modelos, se
calcularon las odds ratio (OR) con su IC 95%. Se
acepté que las diferencias eran estadisticamente
significativas si p < 0,05, o cuando el IC 95% de
la OR excluia el valor 1, con la excepcién de las
curvas ROC, en las cuales el IC 95% del AUC de-
bia excluir el valor 0,5, (capacidad discriminativa).

Resultados

Se incluyeron 662 pacientes pertenecientes a 9
hospitales: 21 se perdieron en el seguimiento (3%)
y 641 fueron validos para analisis (Tabla 1). Sus ca-
racteristicas basales se recogen en la Tabla 2.

Cuando se analiz6 la totalidad de pacientes de
forma global, se observé que los valores de NT-

proBNP fueron significativamente mas elevados en-
tre los pacientes que fallecieron durante su estancia
hospitalaria y durante el periodo de 30 dias poste-
riores a su consulta inicial en urgencias (p < 0,001
para ambos, Tabla 3). Estos valores no difirieron en-
tre los grupos de pacientes que reconsultaron a ur-
gencias los 30 dias siguientes y los que no lo hicie-
ron (p = 0,91, Tabla 3). Idénticos resultados se
observaron cuando el analisis respecto a la evolu-
cién de los pacientes se realiz6 mediante curvas de
supervivencia a 90 dias: diferencias significativas en
la mortalidad intrahospitalaria y a 30 dias, y ausen-
cia de diferencias en la reconsulta a 30 dias (Figura
1). La Figura 2 muestra que el NT-proBNP tuvo un
poder discriminativo moderado pero estadistica-
mente significativo para la mortalidad intrahospita-
laria y a 30 dias, pero no para la reconsulta a 30
dias. Finalmente, cuando se introdujo la variable
NT-proBNP en un modelo multivariante con las
otras cuatro variables previamente definidas como
influenciadoras de la mortalidad a 30 dias, se com-
probé que todas ellas, con excepcién de la PAS in-
ferior a 100 mmHg, seguian comportandose como
factores predictivos independientes (Figura 3).

De los 641 pacientes incluidos, 393 (61,7%)
fueron ingresados en diferentes salas de hospitali-
zacién y 244 (38,3%) fueron dados de alta direc-
tamente de urgencias. Los valores de NT-proBNP
no mostraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los primeros (mediana 4.010 pg/mL,
rango intercuartil 6.964 pg/mL) y los segundos
(mediana 3.111 pg/mL, rango intercuartil 4.858
pg/mL; p = 0,06). En el subgrupo de pacientes
dados de alta directamente desde urgencias, los
pacientes que fallecieron en los 30 dias siguientes
a la consulta en urgencias mostraron valores signi-
ficativamente superiores de NT-proBNP, en tanto
que no se observaron diferencias cuando se com-
pararon los valores en funcién de si el paciente re-
consulté durante los 30 dias siguientes (Tabla 4).
El estudio mediante curvas de supervivencia a 90
dias mostré6 un comportamiento superponible (Fi-
gura 5). La capacidad discriminativa de NT-

Tabla 1. Pacientes incluidos en la serie

Emergencias 2011; 23: 183-192

N (%)
Hospital Dr. Negrin (Las Palmas de Gran Canaria) 124 (19,3)
Hospital Clinico San Carlos (Madrid) 123 (19,2)
Hospital La Fe (Valencia) 110(17,2)
Hospital Insular (Las Palmas de Gran Canaria) 77 (12,0)
Hospital General de Alicante (Alicante) 69 (10,8)
Hospital Virgen de la Victoria (Malaga) 50(7,8)
Hospital Miguel Servet (Zaragoza) 35(5,5)
Hospital General Yaglie (Burgos) 30 (4,7)
Hospital Universitario Central de Asturias (Oviedo) 23 (3,6)
Total 641 (100,0)
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los 641 pacientes incluidos
en la serie

N (%)

Datos basales
Edad (afios) [media (DE)] 77 (11)

Sexo masculino 288 (44,9)
Hipertension arterial 521 (81,3)
Diabetes mellitus 292 (45,6)
Dislipemia 215 (33,5)
Fumador activo 61(9,6)

Cardiopatia isquémica 220 (33,4)
Valvulopatia 144 (22,4)
Fibrilacién auricular crénica 319 (49,8)
Insuficiencia renal cronica 118 (18,4)

Enfermedad vascular periférica 36 (5,6)

Enfermedad cerebrovascular 72(11,2)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 158 (24,6)
Episodios previos de insuficiencia cardiaca 422 (65,8)
En tratamiento crénico con beta-bloqueantes [n (%)] 205 (32,0)
En tratamiento crénico con IECA o inhibidores ARA-II 355 (55,4)
Indice de Barthel basal < 60 puntos 120 (18,7)
NYHA basal IlI-IV 167 (26,1)
Datos del episodio agudo de ICA

Disnea de reposo 392 (61,2)
Ortopnea 392 (61,2)
Disnea paroxistica nocturna 244 (38,1)
Ingurgitacién yugular 96 (15,0)
Edemas periféricos 394 (61,5)
Taquicardia sinusal en reposo 155 (24,2)
Presion arterial sistélica (mmHg) [media (DE)] 143 (30)
Presion arterial sistlica inferior a 100 mmHg 35(5,5)
Presion arterial sistdlica superior a 160 mmHg 174 (27,1)
Anemia (hematocrito inferior a 0,36) 279 (43,5)

Insuficiencia renal (tasa filtrado glomerular < 60 mL/h) 333 (52,0)

Hiponatremia 153 (23,9)
Elevacion de troponinas 91 (14,2)
Hipoxemia (saturacion basal O, = 90%) 162 (25,3)
Tratado con oxigenoterapia convencional 479 (74,7)

Tratado con ventilacién no invasiva 39(6,1)
Tratado con diuréticos de asa en bolo 577 (90,0)
Tratado con diuréticos en perfusién endovenosa continua 83 (12,9)

Tratado con nitroglicerina en perfusion continua 151 (23,6)
Mantenimiento de los beta-bloqueantes 77 (12,0)
Mantenimiento de los IECA o inhibidores de ARA-II 223 (34,8)

ICA: insuficiencia cardiaca aguda; IECA: inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina; DE: desviacion estandar; ARA-II:
antagonistas del receptor de la angiotensina Il.

proBNP en este subgrupo de pacientes fue mode-
rada y estadisticamente significativa para la morta-
lidad a 30 dias, pero no tuvo ningln valor discri-
minativo para la reconsulta a 30 dias (Figura 5).
Finalmente, en el modelo multivariante que inclu-
y6 el NT-proBNP y las otras tres variables previa-
mente definidas, ninguna de las cuatro variables
se comporté como factor predictivo de reconsulta
a 30 dias (Figura 6).

Discusion

Diversos estudios han puesto de manifiesto el
papel prondstico de los valores plasmaticos de
NT-proBNP en los pacientes con insuficiencia car-
diaca. Asi, concentraciones elevadas de NT-
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Figura 1. Curvas de supervivencia a 90 dias de la serie global

de 641 pacientes para mortalidad intrahospitalaria (arriba),

mortalidad global (centro) y reconsulta (abajo) en funcién de

un valor de corte del NT-proBNP de 5.180 pg/mL.

proBNP se asocian con un aumento de la mortali-
dad y la morbilidad, independientemente de otros
factores de riesgo clasicos'". El estudio PICASU-1
es uno de los primeros que evallia de forma pros-
pectiva el valor del NT-proBNP en términos de
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Tabla 3. Comparacion de los valores de NT-proBNP en
funcién de las variables de seguimiento

N (%) NT-proBNP (pg/ml) p
[mediana (rango
intercuartil)]
Mortalidad intrahospitalaria < 0,001
No 598 (94,3)  3.483 (5.490)
Si 36 (5,7)  13.534(25.546)
Mortalidad a 30 dias < 0,001
No 574(90,8)  3.412(4.953)
S 58(9,2) 8.223 (18.887)
Revisita a 30 dias
No 431(72,8)  3.623(6.581) 0,91
Si 161(27,2)  3.851(4.521)

mortalidad y revisita en pacientes con ICA atendi-
dos en SUH espafioles. Los datos muestran de for-
ma consistente que el NT-proBNP es un buen
marcador para predecir la mortalidad intrahospita-
laria y a los 30 dias de la consulta en urgencias,
tanto en la poblaciéon general de pacientes con
ICA atendidos en los SUH como en el subgrupo
de los que son dados de alta de urgencias sin in-
greso, pero que en cambio tiene un valor nulo en
predecir la reconsulta durante los 30 dias siguien-
tes al episodio indice en cualquiera de las dos si-
tuaciones comentadas anteriormente.

Los resultados del estudio PICASU-1 estan en
consonancia con otros estudios que valoraron la
utilidad de NT-proBNP para definir el riesgo de
mortalidad a corto plazo en pacientes atendidos
en el SUH. El estudio ICON™ mostré que el NT-
proBNP estaba mas elevado en los pacientes que
fallecieron a los 76 dias de seguimiento compara-
do con los supervivientes. El analisis con curvas
ROC en 720 de estos pacientes con ICA mostré
que un valor de 5.180 ng/L tenia el nivel éptimo
de discriminacién de esta mortalidad, con una
sensibilidad del 68%, una especificidad del 72%,
un valor predictivo positivo (VPP) del 19% y un

valor predictivo negativo (VPN) del 96%. Para es-
te mismo punto de corte de NT-proBNP, y tenien-
do en cuenta que en nuestro estudio la capacidad
discriminativa se estudié para la mortalidad a 30
dias, nosotros hemos obtenido valores discreta-
mente inferiores (sensibilidad del 62%, una espe-
cificidad del 65%, un VPP de 15% y un VPN de
95%). Ademas, el analisis multivariado del estudio
ICON otorgé al valor de 5.180 pg/mL de NT-
proBNP una OR de 5,2 (IC 95 %, 2,2-8,1) para
mortalidad a 76 dias (su modelo también incluia
como marcadores independientes de mortalidad
troponinas elevadas y anemia), por encima de la
OR de 2,60 (IC 95% 1,39-4,85) encontrada en
nuestro estudio (que incluyé como variables pre-
dictivas independientes la dependencia funcional,
la hiponatremia y la clase NYHA avanzada). Por
otro lado, un subestudio del estudio PRIDE" exa-
miné la utilidad del NT-proBNP en 599 pacientes
que acudieron a urgencias con disnea aguda, y
evidencié que las concentraciones medias de NT-
proBNP eran significativamente mayores en los
pacientes que fallecian durante el afo siguiente
de seguimiento. En este caso, el AUC ROC de NT-
proBNP fue de 0,76 para discriminar la mortalidad
a 1 afio. Nuestro estudio obtuvo un AUC para dis-
criminar la mortalidad a 30 dias discretamente in-
ferior, de 0,71. Probablemente la diferencia en re-
sultados entre nuestro estudio y los precedentes
que hemos comentado radicdé en que nuestro
analisis de mortalidad se realiz6 a 30 dias, lo que
probablemente haya derivado en la obtencién de
valores predictivos mas bajos que cuando el se-
guimiento es a mas largo término. Un dato intere-
sante del subestudio PRIDE fue que los valores del
NT-proBNP para predecir la muerte al afio en pa-
cientes con disnea aguda eran igualmente eficaces
para pacientes con o sin ICA. Este hecho demues-
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Figura 2. Curvas ROC para el NT-proBNP con respecto a su capacidad clasificadora de la mortalidad intrahospitalaria (izquier-
da) y a 30 dias (centro) y la reconsulta a 30 dias (derecha) para el total de los 641 pacientes incluidos en el estudio.
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NT-proBNP = 5.180 pg/mL
2,60 (1,39-4,85)

NYHA Il o IV
1,92 (1,03-3,58)

Sodio plasmatico < 135 mEq/L
2,02 (1,06-3,83)

Dependencia funcional (IB < 60 puntos)
4,38 (2,34-8,19)

Presion arterial sist6lica < 100 mmHg
1,40 (0,43-4,60)

p <0,01
T — p <0,05
—— p <0,05

—e— p<0,00

— p=0,57

0,1

Protege de fallecer
los 30 dias siguientes
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Predispone a fallecer
<+ " Jos 30 dias siguientes
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Figura 3. Resultado del anlisis por regresion logistica de los factores predictivos de mortalidad a 30
dias introducidos en el modelo para el total de los 641 pacientes del estudio. IB: indice de Barthel.

tra la buena capacidad del NT-proBNP para deter-
minar el riesgo en otros procesos que se presen-
tan con disnea (sindrome coronario agudo, trom-
boembolismo pulmonar, sepsis)**.

Nuestros hallazgos confirman la buena informa-
cién prondstico en cuanto a mortalidad que pro-
porciona NT-proBNP en los SUH tanto para el con-
junto de todos los pacientes con ICA como para el
subgrupo de pacientes dados de alta directamente
desde urgencias. El valor de NT-proBNP en pacien-
tes ingresados ha sido largamente demostrado. Ri-
chards et al.? encontraron que las concentraciones
plasmaticas de BNP y NT-proBNP durante el ingre-
so hospitalario eran los marcadores mas potentes
de riesgo de mortalidad durante un seguimiento
medio de 2 afos. De forma similar, Bettencourt et
al** analizaron el porcentaje de reducciéon de NT-
proBNP durante el ingreso hospitalario y observa-
ron que los pacientes con un descenso de NT-
proBNP superior al 30% tienen mejor pronéstico
que los pacientes con descensos inferiores al 30%.

Tabla 4. Comparacion de los valores de NT-proBNP

en funcién de la evolucién final del paciente para el subgrupo
de los 244 pacientes que fueron dados de alta directamente
de urgencias sin ingreso hospitalario

N (%) NT-proBNP (pg/ml) p
[mediana (rango
intercuartil)]

Ademas, si los valores de NT-proBNP aumentaban
durante el ingreso (independientemente de que
hubieran recibido un tratamiento adecuado o mos-
trasen mejoria clinica), esto suponia un factor pre-
dictivo de mal pronéstico, con una mortalidad cer-
cana al 80% a los 6 meses de seguimiento. Un
subestudio del estudio ADHERE'?, donde se deter-
mind el BNP durante las primeras 24 horas de su
llegada a urgencias en 48.629 pacientes hospitali-
zados por ICA, mostré que los niveles elevados se
asociaban a mortalidad hospitalaria tanto en pa-
cientes con disfuncion sistdlica o diastélica e inde-
pendientemente de otros factores prondsticos clini-
cos o analiticos. En un trabajo realizado en nuestro
pais, el valor de NT-proBNP a la llegada a urgencias
fue predictivo de muerte por cualquier causa du-
rante la hospitalizacién del paciente®. Dicha serie
recogia Unicamente 8 eventos (6 de causa cardiaca
y 2 de causa no cardiaca), y en ella se constato
que un valor de NT-proBNP mayor de 5.500 pg/ml
se asocié con un mayor riesgo de muerte, lo que
permitié identificar a los pacientes que fallecieron
con una precision del 77%. Nuestro estudio avala
que valores mayores 5.000 pg/ml de NT-proBNP se
asocian a una mayor mortalidad a corto plazo y
deberia considerarse el punto de corte critico para
recomendar una estrecha vigilancia si el pacientes
es dado de alta directamente desde el SUH.

En contraposicién con esta abundancia de datos,
los factores relacionados con la evolucién de los pa-
cientes que son dados de alta directamente desde
los SUH han sido menos investigados. En el estudio
PICASU-1, nosotros hemos podido comprobar c6-
mo el NT-proBNP se comporta como un marcador

Mortalidad a 30 dias < 0,01
No 229 (94,6)  3.111 (4.858)
Si 13(54)  7.715(11.223)

Revisita a 30 dias 0,50
No 168 (68,9) 3.158 (5.963)
St 76 (31,1)  2.972(3.489)

188

Emergencias 2011; 23: 183-192



VALOR PRONOSTICO DE LA DETERMINACION URGENTE DEL PEPTIDO NATRIURETICO TIPO B EN LOS SERVICIOS DE URGENCIAS EN PACIENTES

CON INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA: ESTUDIO PICASU-1

1,00— "
p=0,0

o
)
<

o
)
<

Supervivencia acumulada
o
[e]
£

0,65+ = NT-proBNP < 5.180 pg/mL
ssssmssssnsn NT-proBNP = 5.180 pg/mL

T T T T
0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Tiempo de seguimiento (dias)

Supervivencia acumulada

p=0,19

NT-proBNP < 5.180 pg/mL
0,60 =ressrmmarenas NT-proBNP = 5.180 pg/mL

T T T T
0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Tiempo de seguimiento (dias)

Figura 4. Curvas de supervivencia a 90 dias para la serie de
244 pacientes dados de alta directamente desde urgencias sin
ingreso para la mortalidad global (arriba) y reconsulta (abajo) en
funcién de un valor de corte del NT-proBNP de 5.180 pg/mL.

prondstico en cuanto a la mortalidad a 30 y a 90
dias en este subgrupo cuantitativamente no despre-
ciable de pacientes (en nuestra serie constituyé el
38% de los atendidos en urgencias). Es de destacar
que los pacientes que fueron dados de alta directa-
mente desde los SUH tenian una tendencia a mos-
trar unos valores de NT-proBNP inferiores a los que
ingresaron. Sin embargo, por el caracter retrospecti-
vo del estudio no es posible establecer si existi6 una
indicaciéon de ingreso desde urgencias relacionada
con determinados valores de NT-proBNP o si éste
influyé de alguna manera en esta decisién. Si asi
fuere, los hospitales que dispusieron de NT-proBNP
debieran tener mejores resultados evolutivos que los
gue no, pero esta hipétesis queda por demostrar.
Estudios previos han demostrado que los niveles
elevados de BNP previos al alta son un marcador in-
dependiente de reingreso en pacientes hospitaliza-

dos con ICA, incluso mas relevante que parametros
clinicos o ecocardiograficos y mas relevante que los
cambios de los niveles de BNP durante el ingreso®.
Sin embargo, el estudio PICASU, realizado con pa-
cientes procedentes de SUH espafioles no avala esta
potencialidad, ni para el global de pacientes ni para
el subgrupo de los dados de alta directamente des-
de urgencias. Asi, no se observaron diferencias
cuando se compararon los valores en funcién de la
reconsulta durante los 30 dias siguientes, ni tampo-
co cuando se analiz6 mediante curvas de supervi-
vencia a 90 dias. Ademas, el AUC del NT-proBNP se
situé de forma constante en los valores de alrededor
de 0,5, que son los que corresponden a la ausencia
absoluta de capacidad discriminativa. Finalmente, la
inclusiéon de la variable NT-proBNP a un modelo
predictivo de reconsulta previamente definido para
los pacientes con ICA dados de alta directamente
desde urgencias tampoco supuso una mejora. En
concordancia con nuestros resultados, dos recientes
metandlisis han mostrado que la determinacién de
los péptidos natriuréticos en pacientes con disnea
en urgencias no condiciona una menor tasa de re-
consultas en relacién a los pacientes en quienes no
se determinan®?; en concreto, en el trabajo de Lam
et al. establecié para aquel grupo una OR de 0,88
(IC 95% 0,65-1,20) en relacion a éste®. Ademas, en
dicho metandlisis queda demostrado que la deter-
minacién de BNP en urgencias a pacientes con ICA
tampoco mejora la mortalidad intrahospitalaria, a
30 dias o a 60 dias ni la necesidad de ingreso hos-
pitalario®. En el mismo sentido, cuando el andlisis se
realiza incluyendo pacientes con disnea cardiaca y
no cardiaca, tampoco se observan mejoras en la
mortalidad, la estancia hospitalaria, ni en la indica-
cién de ingreso hospitalario, aunque existe una re-
duccién significativa en el tiempo necesario para dar
de alta al paciente desde urgencias, con lo que los
costos pudieran verse reducidos?.

El estudio PICASU-1 presenta ciertas limitacio-
nes que deben mencionarse. Primero, los resulta-
dos sélo son aplicables a una poblacién y un me-
dio hospitalario similares al nuestro. Segundo, la
determinacion de NT-proBNP no se hizo a todos
los pacientes atendidos en los SUH participantes si-
no sélo a aquéllos en los que el urgenciélogo lo
creyd oportuno, por lo que es posible que exista
un sesgo de seleccion de pacientes que haya podi-
do influir en los resultados. Tercero, el verdadero
impacto en la practica clinica de la realizacién de
dicho biomarcador de forma sisteméatica como
marcador prondstico sélo puede ser evaluado me-
diante la realizacién de estudios aleatorizados.
Cuarto, se debe ser cauto al recomendar un punto
de corte Unico de niveles de NT-proBNP como va-
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Figura 5. Curvas ROC para el NT-proBNP con respecto a su capacidad clasificadora de la mortalidad a
30 dias (izquierda) y la reconsulta a 30 dias (derecha) para el subgrupo de 244 pacientes dados de alta

directamente desde urgencias.

lor pronéstico para todas las situaciones clinicas,
ya que éste puede variar debido a la prevalencia y
gravedad de la poblacion estudiada, del tratamien-
to recibido y de las caracteristicas del soporte al al-
ta del paciente. Quinto, no se analizaron las causas
de reconsulta, pues es posible que las causas no se
relacionen con la insuficiencia cardiaca. Finalmen-
te, el estudio PICASU-1, aunque contempldé un
andlisis multivariante predefinido, no se ha realiza-
do buscando un modelo pronéstico global ni rela-
cionado con un perfil de paciente. Dado que se
sabe que existen miiltiples factores de riesgo en un
mismo paciente con ICA, el andlisis del valor pre-
dictivo de un biomarcador debe considerarse de
una forma mas global con otros factores pronésti-
Cos.

NT-proBNP = 5.180 pg/mL
0,64 (0,34-1,21)

Deterioro funcional basal (IB < 90 puntos)
1,13 (0,62-2,07)

Hipertension arterial
1,36 (0,61-3,00)

Presion arterial sistdlica > 160 mmHg
1,50 (0,80-2,79)

A pesar de estas limitaciones, creemos que los
resultados que arroja el estudio PICASU-1 son rele-
vantes, ya que estdn en consonancia con muchas
aportaciones realizadas en otros estudios y que se
han discutido anteriormente. Globalmente, cree-
mos que con todos estos datos en mente podemos
concluir que aunque el valor de NT-proBNP es una
herramienta Gtil para predecir de forma aprioristica
la mortalidad de un paciente en concreto®, la im-
plantacién de su uso en un SUH no aporta, de for-
ma global, un beneficio claro y tangible, mas alla
de su reconocida capacidad diagnéstica en aque-
llos pacientes en los que se planteen problemas de
diagnéstico diferencial, circunstancia por otra parte
que acontece en un porcentaje limitado de ca-
s0s**3, Como se ha comentado anteriormente,

— e p=0,17
— p=0,68
—— p =045

- p=0,21
AR R R R
0,2 1 5

Protege de reconsultar
los 30 dias siguientes

Predispone a reconsultar
los 30 dias siguientes

Od(ds ratio

Figura 6. Resultado del andlisis por regresion logistica de los factores predictivos de reconsulta a 30
dias introducidos en el modelo para los 244 pacientes que fueron dados de alta directamente desde

urgencias. IB: indice de Barthel.
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queda por investigar si los SUH espafoles que
cuentan con la posibilidad de determinar BNP con-
siguen mejores datos evolutivos para sus pacientes
con ICA, aunque los resultados procedentes de es-
tudios realizados en otros paises hacen esto impro-
bable. Para que ello fuese posible, debiera contem-
plarse de forma clara en las guias de tratamiento
de la ICA indicaciones terapéuticas y de disposicion
del paciente en relaciéon a los valores de NT-
proBNP, hecho que a dia de hoy no contempla
ninguna de las guias de uso corriente®*. Ademas,
en este contexto, el NT-proBNP deberia tener un
mayor impacto para optimizar el manejo terapéuti-
co que hasta ahora. Por ello, los urgenciélogos se
beneficiarian de unas guias terapéuticas adaptadas
a los niveles de NT-proBNP y unas recomendacio-
nes a su alta seglin dichas concentraciones. Dichas
guias y recomendaciones tendrian que definir: los
niveles de NT-proBNP individualizados en base a la
edad, sexo e indice de masa corporal que tendria-
mos que alcanzar como objetivo terapéutico; qué
cambios de medicacién deberiamos realizar (por
ejemplo dosis de diuréticos, de inhibidores del en-
zima convertidor de la angiotensina, de bloquea-
dores adrenérgicos, ventilacién no invasiva, etc.); y
qué tipo de seguimiento recomendar (por ejemplo
definir un ndmero de vistas médicas postalta de ur-
gencias y en qué momento realizarlas —por ejem-
plo un primera visita a las 72 horas postalta)®.
Por otro lado, la capacidad de NT-proBNP para de-
tectar riesgo de reconsulta (un problema al que los
SUH son especialmente sensibles, ya que en ciertas
ocasiones, y a pesar de disponer de salas de obser-
vacién o incluso de corta estancia dependiente de
urgencias, ésta puede deberse a una decisiéon pre-
cipitada de alta del paciente)*** es nula, por lo que
no parece razonable abogar por su uso en los SUH
en base a su capacidad discriminativa en este senti-
do. Es evidente que en la reconsulta de un pacien-
te a urgencias participan multiples factores, tanto
clinicos como sociales, que el urgenciélogo debe
conocer y participar en su modulacién. En este
sentido, se han desarrollado estudios que muestran
que con un seguimiento multidisciplinar asociado a
una terapéutica guiada por los niveles de NT-
proBNP existe una mortalidad y reingreso menores
que en aquellos pacientes que reciben cuidados
convencionales o sélo multidisciplinares®. Existen
otras formas de seguimiento, con visita médica
precoz tras el alta, o bien con dispositivos de tele-
monitorizacidon no invasiva domiciliaria, control do-
miciliario o terapia guiada segin los niveles de los
péptidos natriuréticos que han evidenciado tam-
bién menores indices de reingreso y de morbimor-
talidad*-.
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Prognostic value of emergency department testing for N-terminal fragment of brain
natriuretic peptide in patients with acute heart failure: the PICASU-1 study

Jacob J, Llorens P, Martin-Sanchez F}, Herrero P, Alvarez A, Pérez-Dura M|, Noval A, Segura F, Richard F,

Giménez A, Mir6 O

Obijective: To determine the usefulness of hospital emergency department testing for the N-terminal fragment of brain
natriuretic peptide (NT-proBNP) as a predictor of mortality and revisits in patients with acute heart failure (AHF).
Methods: The PICASU-1 study (NT-proBNP in AHF in the Emergency Department) was an analytical multicenter cohort study
that included 641 patients with AHF attended at 9 emergency departments that were able to perform emergency NT-proBNP
tests. Data collected included 18 variables related to the patient’s baseline situation and 21 variables related to the episode of
AHEF. The area under the receiver operating characteristic curves (AUC) were calculated to assess the ability of NT-proBNP level
to predict in-hospital mortality, 30-day mortality, and revisiting. Ninety-day survival curves were also constructed.

Results: Elevated NT-proBNP concentrations were found in patients who died in hospital and within 30 days of
emergency care (P<.001, both cases). No differences were seen between patients who revisited within 30 days and those
who did not (P=.91). The 90-day survival curves gave similar results. NT-proBNP concentration had a moderate ability to
predict mortality in-hospital (AUC, 0.75; P<.001) and within 30 days (AUC, 0.71; P<.001), but no predictive power for
revisiting (AUC, 0.50; P=.92). These results were consistent with those for the 244 patients who were discharged home
from the emergency department (38.3%): the NT-proBNP levels were higher for those who died within 30 days (P<.01)
but similar for revisiting and nonrevisiting patients (P=.50). In these patients, NT-proBNP level once again had moderate
predictive power for 30-day mortality (AUC, 0.72; P<.01) but no association with revisiting (AUC, 0.47; P=.50).
Conclusion: NT-proBNP testing seems useful for predicting the likelihood of death for a particular patient with AHF, but
it has no ability to predict ED revisiting. [Emergencias 2011;23:183-192]

Key words: Acute heart failure. Emergency health services. N-terminal fragment of brain natriuretic peptide (NT-
proBNP). Mortality. Emergency department revisits.
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Objetivo: Investigar si la determinacién del péptido natriurético tipo B (BNP) con ca-
racter urgente en el servicio de urgencias hospitalario (SUH) a pacientes con insuficien-
cia cardiaca aguda (ICA) proporciona ventajas en cuanto a la evolucién clinica a los pa-
cientes en los que se determina o a los SUH que disponen de dicha posibilidad.
Método: El estudio PICASU-2 es un estudio de caracter analitico, multicéntrico, retros-
pectivo y con seguimiento de cohortes que incluy6 pacientes diagnosticados basales y
de ICA. Para cada caso se consignaron los datos del episodio agudo. Como variables
evolutivas se recogié la mortalidad intrahospitalaria y la mortalidad y la reconsulta a ur-
gencias los 30 dias siguientes. Los pacientes se dividieron entre los que se determiné
BNP urgente y los que no. Los SUH se dividieron entre los que no tienen disponibilidad
de determinar BNP urgente (tipo A), los que pueden hacerlo en casos seleccionados (ti-
po B) y los que lo hacen de forma generalizada (tipo C).

Resultados: Participaron 19 SUH, que incluyeron 2.423 pacientes: en el 32,4% se de-
terminé BNP, mientras que su distribucién en SUH tipo A, B y C fue del 34,7%, 34,6%
y 30,7%, respectivamente. La mortalidad intrahospitalaria fue 7,2%, la mortalidad a 30
dias 8,1% y la reconsulta a 30 dias 24%. Ni la determinacién de BNP en un paciente
concreto ni el hecho que el SUH lo tuviese a su disposicién se asociaron a un mejor
pronéstico, ni tampoco después de ajustar el modelo por las diferencias basales o del
episodio agudo entre grupos. Estos mismos resultados se obtuvieron cuando se analizé
el subgrupo de pacientes dados de alta directamente de urgencias.
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Conclusion: En ausencia de un protocolo bien definido de solicitud y manejo del paciente
en funcién del BNP, su determinacién con caracter urgente en el SUH no aporta ningin
valor en la mejoria evolutiva de los pacientes con ICA. [Emergencias 2011;23:437-446]

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Urgencias. BNP. Evolucién. Mortalidad. Reconsulta.

Introduccién

En un entorno sanitario en el cual cada vez es
mas importante la cuantificacién de los costes
econémicos de la actividad médica, conocer si
ciertas herramientas diagndsticas afiaden valor a
la atencién médica estandarizada ha adquirido
una importancia capital para el sostenimiento del
sistema'?. Estos analisis de coste-efectividad y
otros similares deben ser llevados a cabo, también
en los servicios de urgencias hospitalarios (SUH).
La alta actividad que en ellos se desarrolla, que
con frecuencia conduce a su saturacién no debie-
ra ser Obice para llevarlos a cabo®®. La utilidad de
la determinacién urgente del péptido natriurético
tipo B (BNP), (una determinaciéon que en mayo
de 2011 tenia un coste aproximado de 30 €) en
el diagnéstico diferencial de la disnea aguda en
urgencias esta bien definida®. Sin embargo, en el
paciente diagnosticado por criterios clinicos de in-
suficiencia cardiaca aguda (ICA) atendido en los
servicios de urgencias hospitalarios (SUH), el po-
tencial valor afiadido que puede aportar el BNP
urgente no ha sido suficientemente explorado. El
estudio PICASU-T mostré que un valor de corte
de 5.180 pg/mL de la fraccién N-terminal del
proBNP (NT-proBNP) determinado en el SUH tie-
ne un poder discriminativo moderado pero esta-
disticamente significativo para predecir la mortali-
dad intrahospitalaria (AUC 0,75, p < 0,001) y a
30 dias (AUC 0,71, p < 0,001), pero no la recon-
sulta. Estos hallazgos son independientes de si el
paciente es ingresado o dado de alta tras la con-
sulta en urgencias. Consecuentemente, el estudio
PICASU-1 concluye que el NT-proBNP es una he-
rramienta Util para predecir a priori la probabili-
dad de fallecer de un paciente en concreto, pero
tiene un valor nulo para determinar las posibilida-
des de reconsultar al SUH". Sin embargo, dicho
estudio no respondia a la pregunta de si aquellos
SUH en los que esta determinacion estaba dispo-
nible con caracter urgente obtenian mejores resul-
tados en sus pacientes en términos de mortalidad
y reconsulta, como tampoco abordaba esta cues-
tién en pacientes en los que se les realizaba la de-
terminacién en comparacién con los que no se les
realizaba. Dos metaanalisis recientes que investi-
gaban estos aspectos detectaron muy pocos estu-

dios aleatorizados y que en conjunto no aportan
datos concluyentes'*. Por ello, se disefid el estu-
dio PICASU-2, en el que la hipdtesis nula plantea-
da fue que la determinacion del BNP (ya sea en
su forma BNP o NT-proBNP) con caracter urgente
en el SUH a pacientes con ICA no se asocia a una
mejora la evolucién clinica de los pacientes con
ICA ni en los SUH donde dicha posibilidad existe,
ni tampoco para los pacientes individuales a quie-
nes se les determina.

Método

El estudio PICASU-2 (Péptido natriurético en la
Insuficiencia Cardiaca Aguda en los Servicios de
Urgencias) es un estudio de caracter analitico,
multicéntrico, retrospectivo y con seguimiento de
cohortes que utiliza la base de datos generada por
los estudios EAHFE-1 y EAHFE-2, y constituye la
continuacién del estudio PICASU-1. Los protocolos
de trabajo de los registros EAHFE 1 y 2 fueron los
mismos y solamente difirié la fecha de recogida de
datos (2007 y en 2009, respectivamente). En el
EAHFE-T participaron 10 SUH espafioles, se inclu-
yeron 1.017 pacientes', en tanto que en el EAHFE-
2 participaron 20 SUH y se incluyeron 1.483 pa-
cientes'. En ambos registros la introduccién de
pacientes con ICA fue sucesiva en todos los cen-
tros y realizada por investigadores del grupo de
trabajo ICA-SEMES, con revisidén de la historia clini-
ca y cumplimiento de los criterios de calidad que
cada centro tiene asignados.

El presente estudio incluyé todos los pacientes
procedentes de los SUH que habian reclutado al
menos mas de 10 pacientes con ICA introducidos
en la base de datos. Estos hospitales se dividieron
en tres grandes grupos: a) sin disponibilidad de
determinar péptidos natriuréticos con caracter ur-
gente en el servicio de urgencias, b) con disponi-
bilidad, pero en los que sus protocolos de actua-
cién la limitan a casos seleccionados (en general,
menos del 50% de pacientes con ICA), y ¢) con
disponibilidad y con determinacién de forma ge-
neralizada (mas del 50% de casos).

Para cada caso se consigné datos basales (edad,
sexo, antecedentes patoldgicos y terapéuticos rele-
vantes) y del episodio agudo (clinicos, analiticos y
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del tratamiento administrado durante su asistencia
en urgencias). Como variables evolutivas del segui-
miento clinico se recogieron la mortalidad intrahos-
pitalaria (sélo para los pacientes ingresados) y la
mortalidad y la reconsulta a urgencias durante los
30 dias siguientes al episodio indice. Se excluyé de
forma electiva a los pacientes de quienes se desco-
nocia el seguimiento clinico, el cual se realiz6 a tra-
vés de la historia clinica informatizada del hospital
y/o mediante contacto telefénico previamente auto-
rizado por el paciente. El protocolo fue aprobado
por el Comité de Etica e Investigacion Clinica del
Hospital Clinic de Barcelona.

Las variables cualitativas se expresaron como
valores absolutos y porcentajes, y con el test de la
ji al cuadrado de tendencia lineal si habia relacién
ordinal entre las categorias. Las variables cuantita-
tivas se expresaron como media y desviacion es-
tandar y también se compararon con el test de la
ji al cuadrado, para lo cual estas variables se dico-
tomizaron convenientemente. Se realizaron dos ti-
pos de comparacién: en funcién de las posibilida-
des del SUH de solicitar BNP y en funcién de si al
paciente se le determiné o no BNP urgente en el
SUH. Los resultados evolutivos se expresaron en
odds ratio (OR) con su intervalo de confianza del
95% (IC 95%). Dicho calculo se realiz6 mediante
estudio bivariante (OR crudas) y mediante estudio
multivariante de regresion logistica para ajustar

por las posibles diferencias encontradas en las ca-
racteristicas de base y también por las del episo-
dio agudo (OR ajustadas). Se acept6 que las dife-
rencias eran estadisticamente significativas si el
valor de p era inferior a 0,05 o si el IC 95% de la
OR excluia el valor 1.

Resultados

En total participaron 19 SUH que aportaron
2.423 pacientes: 7 SUH no determinan BNP, 5 lo
determinan en pacientes seleccionados (en conjun-
to, al 31,4% de sus pacientes con ICA) y 7 lo deter-
minan de forma generalizada (en conjunto, al
69,9% de pacientes) (Tabla 1). No se observaron
muchas diferencias basales entre los pacientes a los
que se les habia determinado BNP y los que no:
entre los primeros fue mas frecuente la diabetes
mellitus, la fibrilacion auricular y el tratamiento cré-
nico con beta-bloqueantes. Por el contrario, existie-
ron 8 caracteristicas basales discordantes entre las
tres tipologias de SUH (Tabla 2), discordancias que,
con la excepcion de la edad, persistian a pesar de
la agrupacién de los dos tipos de SUH con disponi-
bilidad de solicitar BNP con caracter urgente (datos
no mostrados). Respecto al episodio agudo (Tabla
3), hubo diferencias tanto entre pacientes con o sin
determinacién de BNP como entre los SUH en fun-

Tabla 1. Aportacién de pacientes por cada uno de los hospitales participantes en funcién de su disponibilidad de solicitar péptidos

natriuréticos con caracter urgente en el servicio de urgencias

Hospital

N© de pacientes

N@ de pacientes con Tipo de péptido

incluidos determinacion (%) determinado

Sin posibilidad de determinar péptidos
Hospital Universitari de Bellvitge 309 0 (0%) No disponible
Hospital Universitario de Salamanca 135 0 (0%) No disponible
Hospital Marqués de Valdecilla de Santander 130 0 (0%) No disponible
Hospital de Alcorcén 96 0 (0%) No disponible
Hospital Clinic de Barcelona 83 0 (0%) No disponible
Hospital Virgen de la Macarena de Sevilla 73 0 (0%) No disponible
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela 14 0 (0%) No disponible
Subtotal 840 (34,7%)* 0 (%)

Determinacion de péptidos en casos seleccionados
Hospital Clinico San Carlos de Madrid 318 125 (39,3%) NT-proBNP
Hospital General de Alicante 220 71 (32,3%) NT-proBNP
Hospital Universitario Central de Asturias 174 25 (14,4%) NT-proBNP
Hospital Miguel Servet de Zaragoza 93 36 (38,7%) NT-proBNP
Hospital del Mar de Barcelona 33 6 (18,2%) NT-proBNP
Subtotal 838 (34,6%)* 263 (31,4%)

Determinacion generalizada de péptidos
Hospital Dr. Negrin de las Palmas de Gran Canaria 256 156 (60,9%) NT-proBNP
Hospital la Fe de Valencia 177 116 (65,5%) NT-proBNP
Hospital Reina Soffa de Cérdoba 120 70 (58,3%) BNP
Hospital Insular de las Palmas de Gran Canaria 86 82 (95,3%) NT-proBNP
Hospital Virgen de la Victoria de Malaga 54 50 (92,6%) NT-proBNP
Hospital General Yagiie de Burgos 31 30 (96,8%) NT-proBNP
Hospital Valme de Sevilla 21 17 (81,0%) BNP
Subtotal 745 (30,7%)* 521 (69,9%)

Total 2.423 784 (32,4%)

*% respecto al total de pacientes.
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Tabla 2. Datos basales de los pacientes incluidos en el estudio y comparacion segun si se les determinépéptido natriurético tipo B
(BNP) con caracter urgente en el servicio de urgencias hospitalario (SUH) y segun las posibilidades del SUH de determinar dicho péptido

Total Pacientes sin  Pacientes con Valor  SUH sin BNP SUH con BNP SUH con BNP Valor
N (%)  determinacion determinacién de p N (%) en casos de forma dep
de BNP de BNP seleccionados generalizada
N (%) N (%) N (%) N (%)

Edad > 70 afos 1.962(83,0) 1.331(83,7) 631 (81,6) 0,23 672 (80,00 712 (85,0) 578 (77,6) <0,001
Sexo masculino 1.087 (44,9) 739 (45,1) 348 (44,4) 0,75 377 (44,9) 372 (44,4) 338 (45,4) 0,92
Hipertension arterial 1.963 (81,5) 1.317(80,8) 646 (82,8) 0,23 647 (77,8) 698 (83,5) 618 (83,3) <0,01
Diabetes mellitus 1.044 (43,3) 680 (41,7) 364 (46,7) <0,05 320 (38,5) 341 (40,8) 383 (51,7) <0,001
Dislipemia 816 (33,9) 543 (33,3) 273 (35,0) 0,41 270 (32,5) 287 (34,3) 259 (34,9) 0,55
Fumador activo 196 (9,6) 141 (9,6) 55(9,6) 1,00 59 (7,9) 77 (12,0) 60(9,1) <0,05
Cardiopatia isquémica 767 (31,9) 504 (30,9) 263 (33,8) 0,16 250 (30,1) 251 (30,0) 266 (35,9) <0,05
Valvulopatia 574 (23,8) 390 (24,0) 184 (23,6) 0,84 231 (27,8) 198 (23,7) 145 (16,9) 0,001
Fibrilacién auricular crénica 1.094 (45,5) 711 (43,7) 383 (49,2) 0,01 350(42,2) 407 (48,7) 337 (45,5) <0,05
Insuficiencia renal cronica 320 (21,9) 164 (21,0) 156 (23,0) 0,39 92 (18,4) 111 (24,7) 117 (22,9) 0,05
Enfermedad vascular periférica 165 (6,8) 120 (7,4) 45 (5,8) 0,18 55 (6,6) 68 (8,1) 42 (5,7) 0,14
Enfermedad cerebrovascular 261 (10,8) 174 (10,7) 87 (11,2) 0,78 73 (8,8) 101 (12,1) 87 (11,7) 0,06
Neuropatia cronica 567 (23,6) 365 (22,4) 202 (26,1) 0,06 183 (22,1) 187 (22,4) 197 (26,7) 0,06
Insuficiencia cardiaca previa 1.657 (72,5) 1.135(72,6) 522 (72,1) 0,84 560 (71,7) 595 (74,4) 502 (71,1) 0,31
Tratamiento con beta-bloqueantes 675 (29,0) 427 (26,7) 248 (33,8) <0,001  226(27,8)  239(29,2) 210 (30,0) 0,62
Tratamiento con [ECA o ARA-II 1.314 (56,4) 888 (55,6) 426 (58,2) 0,26 439 (54,0) 471 (57,6) 404 (57,8) 0,23
Indice de Barthel basal < 60 puntos 492 (21,7) 340 (22,2) 157 (20,6) 0,39 186 (25,1)  175(21,9) 131 (18,1) <0,01
NYHA basal lll-IV 593 (26,0) 389 (25,2) 204 (27,6) 0,24 177 (23,0) 220 (27,1) 196 (28,0) 0,06

IECA: inhibidores del enzima convertidora de angiotensina; ARA-II: inhibidor del receptor de la angiotensina II.

cién de su capacidad de determinarlo. En este ulti-
mo caso, la agrupacién de los dos tipos de SUH
con capacidad de determinar BNP de forma urgen-
te mostré las mismas diferencias significativas res-
pecto a los SUH que no pueden determinarlo, con
excepcién de la hipoxemia y el tratamiento con ni-
tratos endovenosos en perfusion, para los cuales las
diferencias desaparecieron (datos no mostrados).

Un total de 174 (7,2%) pacientes fallecieron
durante su estancia en el hospital. La mortalidad
global a 30 dias fue del 8,1% (196 pacientes) y la
reconsulta los 30 dias siguientes al episodio indice
fue del 24% (581 pacientes). Ni la determinacién
de BNP en un paciente concreto (Figura 1) ni el
hecho que el SUH tuviese a su disposicion la posi-
bilidad de determinarlo con caracter urgente (Fi-

Tabla 3. Datos del episodio agudo de los pacientes incluidos en el estudio y comparacion segun si se les determiné péptido natriurético
tipo B (BNP) con caracter urgente en el servicio de urgencias hospitalario y segun las posibilidades del SUH de determinarlo

Total Pacientes sin  Pacientes con Valor  SUH sin BNP SUH con BNP SUH con BNP Valor
N (%) determinaciéon determinacion de p N (%) en casos de forma dep
de BNP de BNP seleccionados generalizada
N (%) N (%) N (%) N (%)

Taquicardia sinusal en reposo 622 (26,9) 391 (25,3) 231 (30,2) 0,01 184 (23,00 212(27,3) 226 (30,8) <0,01
PAS inferior a 100 mmHg 118 (5,0) 80 (5,1) 38(4,9) 0,94 36 (4,4) 49 (6,2) 33(4,5) 0,20
PAS superior a 160 mmHg 558 (23,8) 346 (22,0) 212 (27,4) <0,01 177 (21,7) 179 (22,5) 202 (27,4) <0,05
Anemia (hematocrito inferior

a 0,36) [n (%)] 1.316 (60,6) 879 (60,5) 437 (60,1) 0,88 491 (62,6) 413 (55,9) 412 (62,8) <0,01
Insuficiencia renal (tasa filtrado

glomerular < 60 mL/h) 1.200 (57,2) 785 (56,3) 415 (59,1) 0,23 392(52,6) 425(62,0) 383 (51,4) <0,01
Hiponatremia 443 (20,5) 274 (19,2) 169 (23,00 <0,05 142(17,5) 174 (23,4) 127 (20,9) <0,05
Elevacion de troponinas 117 (28,6) 57 (27,9) 60 (29,3) 0,85 43 (33,3) 28 (20,4) 46 (32,2) <0,001
Hipoxemia (saturacion basal

0, = 90%) 704 (31,9) 481 (33,1) 223 (29,7) 0,12 239 (30,6) 272 (39,0) 193 (26,5) <0,001
Tratamiento

Oxigenoterapia convencional 1.925(82,4) 1.346 (85,4) 579 (76,3) <0,001 734 (91,8) 688 (84,4) 503 (69,9) <0,001

Ventilacion no invasiva 141 (10,2) 61 (8,4) 80(12,2) <0,05 26 (5,5) 28 (6,5) 87(17,8) <0,001

Diuréticos de asa en bolo 2.113(90,5) 1.398(88,6) 715(94,2) <0,001 752(93,9) 684 (83,9) 677 (94,0) <0,001

Diuréticos en perfusién continua 291 (12,5) 202 (12,8) 89 (11,7) 0,50 28 (3,5) 224 (27,5) 39(5,4) < 0,001

Nitroglicerina en perfusion continua 583 (25,0) 367 (23,3) 216 (28,5 <0,01 199 (24,8) 165 (20,2) 219 (30,4) <0,001
Mantenimiento de

los beta-bloqueantes 272 (11,7) 162 (10,3) 110(14,5) <0,01 31 (3,9 135 (16,6) 106 (14,7) < 0,001
Mantenimiento de los

IECA o inhibidores de ARA-II 842 (36,1) 532 (33,8) 310 (41,0) 0,001  122(15,3) 377 (46,3) 343 (47,7) <0,001
Ingreso hospitalario 1.711 (70,8)  1.225(74,9) 486 (62,2) <0,001  555(66,4) 696 (83,1) 460 (62,0) <0,001

IECA: inhibidores del enzima convertidora de angiotensina; ARA-II: inhibidor del receptor de la angiotensina Il; PAS: presion arterial sistélica.
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Figura 1. Marcadores evolutivos estudiados en funcién de si al paciente se le realizé o no una determinacion de péptido natriuréti-
co tipo B con carécter urgente en el servicio de urgencias hospitalario.

gura 2) se asocié a un mejor prondstico en la
mortalidad intrahospitalaria o a los 30 dias. Con-
trariamente, la reconsulta a 30 dias fue superior en
estos dos supuestos, y en el caso de la tipologia
de SUH las diferencias alcanzaron significacién es-
tadistica (Figuras 1 y 2). Lo mismo se encontré
cuando se analizé de forma individualizada el sub-
grupo de pacientes dados de alta directamente de
urgencias (Figuras 1y 2).

Globalmente, estos hallazgos se mantuvieron
después del ajuste por los factores discordantes en
cuanto a los antecedentes del paciente y a las ca-
racteristicas del episodio agudo. Asi, la determina-
cién de BNP no se asocid, en aquellos pacientes en
los que se llevé a cabo, ni a un mejor prondstico
en cuanto a mortalidad ni a una reduccién de la
reconsulta a los 30 dias siguientes (Figura 3). Inclu-
so se observo, para el subgrupo de pacientes dados
de alta directamente de urgencias, la persistencia
de una mayor probabilidad de reconsulta a urgen-
cias si se les habia determinado BNP en urgencias
(Figura 4). Por otra parte, la posibilidad del SUH de

40
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30 -
@
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o
e 15
p=064 p=0,33
= Ij —
0 1 _ 1 e |
Mortalidad Mortalidad a 30 Reconsulta a
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determinar BNP con caracter urgente tampoco me-
joré la mortalidad de los pacientes, ni globalmente
(Figura 5) ni en el subgrupo de pacientes dados de
alta directamente desde urgencias (Figura 6) y, en
todo caso, empeoré el indice de reconsultas a 30
dias en algunas circunstancias (Figuras 5 y 6).

Discusion

Esta claramente establecido que el BNP consti-
tuye un marcador pronéstico indiscutible a nivel
individual para predecir la evolucién y el pronésti-
co de los pacientes con ICA de manera que niveles
elevados se asocian con pronésticos mas sombri-
0s'“%. Esta capacidad discriminatoria se ha demos-
trado igualmente cuando la determinacién se reali-
za en el SUH'-?? y por ello se ha postulado que
puede ser interesante disponer de él de forma in-
mediata en la evaluacion de la ICA en los SUH. Por
el contrario, no se ha explorado suficientemente si,
ademas de esta posibilidad clasificatoria pronéstica

Pacientes dados de alta directamente

desde urgencias

B SUH que no determinan BNP

B SUH que determinan BNP
en casos seleccionados

1 SUH que determinan BNP
de forma generalizada

Mortalidad a 30 Reconsulta a
dias urgencias a 30 dias

Figura 2. Evolucién de los pacientes estudiados en funcién de la disponibilidad de determinacién urgente de péptido natriurético

tipo B por parte del servicio de urgencias hospitalario (SUH).
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Mortalidad intrahospitalaria OR (IC 95%)
Cruda 0,79 (0,55-1,12)
Ajustada por caracteristicas de base 0,82 (0,57 -1,20)
Ajustada por caracteristicas del episodio agudo 112 (0,72-1,73)

Mortalidad a 30 dias
Cruda 1,04 (0,76-1,42)
Ajustada por caracteristicas de base 1,08 (0,77 -1,50)
Ajustada por caracteristicas del episodio agudo 1,20 (0,81-1,77)

Reconsulta a 30 dias
Cruda 1,22 (0,99-1,50)
Ajustada por caracteristicas de base 1,20 (0,96 - 1,49)
Ajustada por caracteristicas del episodio agudo 1,28 (0,98-1,67)

p

0,19
0,31
0,60

0,82
0,65
0,36

0,06
0,09
0,07

0,33

0,5 1 2 3

Mejor que en los pacientes en l0§ «——— ———» Peor que en los pacientes en

que no se determind BNP

Odds Ratio los que no se determind BNF

Figura 3. Odds ratio crudas y ajustadas de los diferentes marcadores evolutivos para los pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda en los que se les determiné con cardcter urgente el péptido natriu-
rético tipo B (BNP) en el servicio de urgencias hospitalario. Estudio para el global de la serie.

de un paciente individual, también posee un efec-
to beneficioso en el prondstico global de los pa-
cientes atendidos en el SUH, ya sea modificando a
la baja su mortalidad o disminuyendo las reconsul-
tas a urgencias. Ademas, cuando esto se ha inves-
tigado, se ha hecho fuera de Espafia'>'®, y es bien
sabido que las caracteristicas asistenciales y organi-
zativas de los SUH son propias de cada pais y de
su concepcién de modelo sanitario, por lo que no
son nunca directamente extrapolables**. El estu-
dio PICASU-2 evalla, por primera vez en Espaia,
esta cuestion y muestra que, en ausencia de un
protocolo bien definido de solicitud y manejo del
paciente en funcién del BNP, su determinacion
con caracter urgente no aporta ningin valor en la
mejoria evolutiva de los pacientes.

La ICA en Espafia ha sido tradicionalmente investi-
gada por cardiélogos e internistas, quienes han provei-
do del grueso de conocimiento al resto de profesiona-
les que participan en su atencién. Recientemente,
equipos investigadores de los SUH han mostrado al-

gunos aspectos interesantes poco abordados hasta
ahora y que complementan el conocimiento de este
sindrome. Por ejemplo, hasta un tercio de las ICA que
consultan en los SUH son manejadas integramente en
ellos’. En estos pacientes, se ha comprobado que los
factores independientes de mal pronéstico no coinci-
den con los previamente publicados en pacientes hos-
pitalizados'>**. Por otro lado, el tratamiento adminis-
trado en estos SUH se aleja, en algunos aspectos, de
lo que recogen las guias de tratamiento de la Socie-
dad Europea de Cardiologia®®. Entre ellas, el trata-
miento con ventilacién no invasiva se encuentra clara-
mente infrautilizado®2. Ademas, las medidas
formativas realizadas en los SUH encaminadas a corre-
gir estos defectos s6lo obtienen un éxito parcial®. Por
ello, recientemente se ha consensuado en Espafia una
guia para el manejo de la ICA en los servicios de ur-
gencias, emergencias y unidades adscritas, que inten-
ta corregir todos estos aspectos™.

Un aspecto no solventado en la ICA son las
elevadas tasas de mortalidad y de reconsulta du-

Mortalidad a 30 dias OR: [C9s%) P
Cruda 0,73 (0,35-1,56) 0,42 ¥
Ajustada por caracterfsticas de base 0,77 (0,35-1,70) 0,52 L8
Ajustada por caracteristicas del episodio agudo 0,51 (0,19-1,32) 0,17 = &
Reconsulta a 30 dias i
Cruda 1,55 (1,09-2,20) 001 —_—
Ajustada por caracteristicas de base 1,56 (1,08 -2,25) <0,05 —
Ajustada por caracteristicas del episodio agudo 1,48 (0,95-2,31) 0,08 _._
0,33 0,5 1 2 3

Mejor que en los pacientes en «—— ——» Peor que en los pacientes en

los que no se determind BMP - Odds Ratio

los que no se determind BNF

Figura 4. Odds ratio crudas y ajustadas de los diferentes marcadores evolutivos para los pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda en los que se les determind con caracter urgente el péptido natriu-
rético tipo B (BNP) en el servicio de urgencias hospitalario. Estudio para el subgrupo de pacientes
que fueron dados de alta directamente desde urgencias.
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OR (IC95%) p

Mortalidad intrahospitalaria

SUH con determinacién de BNP .
Cruda 0,92 (0,62-1,38) 0,70 ®
Ajustada por caracteristicas de base 1,06 (0,69-1,64) 078 .
Ajustada por caracteristicas del episodio agudo 1,25 (0,69 - 2,26) 046 *

SUH con determinacién de BNP de forma generalizada
Cruda 086 (0,71-1,05) 0,19 L
Ajustada por caracteristicas de base 0,94 (0,76-1,16) 0,56 |
Ajustada por caracteristicas del episodio agudo 1,29 (0,97-1,72) 0,08 L ]

Mortalidad a 30 dias

SUH con determinacidn de BNP en casos seleccionados
Cruda 1,19 (0,82-1,72) 0,36 ®
Ajustada por caracteristicas de base 1,47 {0,92-2,22) 007 L ]
Ajustada por caracteristicas del episodio agudo 0,96 (0,51-1,84) 09 L

SUH con determinacién de BNP de forma generalizada
Cruda 106 (0,88-1,27) 0,54 L
Ajustada por caracteristicas de base 1,23 {1,00-1,52) 0,05 *
Ajustada por caracteristicas del episodio agudo 118 (0,86-1,61) 0,29 -

Reconsulta a 30 dias

SUH con determinacién de BNP de forma generalizada
Cruda 1,21 (0,95-1,55) 0,12 L ]
Ajustada por caracteristicas de base 1,19 (0,92-1,55) 0,19 *
Ajustada por caracteristicas del episodio agudo 1,14 {0,75-1,74) 0,53 L 3

SUH con determinacion de BNP en casos seleccionados
Cruda 1,24 (1,10-1,40) 0,001 ®
Ajustada por caracteristicas de base 1,19 (1,04-1,35) 00 L
Ajustada por caracteristicas del episodio agudo 1,27 (1,05-1,54) 00 *

0,33 0,5 1 2 3
Mejor que en los hospitales que « « s Peor que en los hospitales que
no pueden determinar BNP Odds Ratio  no pueden determinar BNP

Figura 5. Odds ratio crudas y ajustadas de los diferentes marcadores evolutivos de los pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda para los hospitales en los que es posible determinar con caracter urgen-
te el péptido natriurético tipo B (BNP) en el servicio de urgencias hospitalario (SUH). Los SUH sin po-
sibilidad de determinar BNP con cardcter urgente péptido natriurético tipo B constituyen la categoria

de referencia. Estudio para el global de la serie

rante las semanas posteriores a la descompensa-
cién. Por ello, cualquier estrategia que disminuya
éstas es importante y debe necesariamente ini-
ciarse en los SUH. En este contexto, la determi-
nacion de BNP en urgencias se ha postulado que
pudiera ser de ayuda. Sin embargo, aunque sélo
ha habido cuatro estudios aleatorizados que han
abordado esta cuestién desde la perspectiva de
los SUH, sus resultados, que han sido bastantes
consistentes, no han avalado la utilidad de esta
estrategia®~?%. De hecho, sus resultados han sido
muy similares a los encontrados en el estudio PI-
CASU-2. Aunque este Ultimo no se trata de un
estudio aleatorizado, ha sido llevado a cabo inte-
gramente en SUH espafoles (Tabla 4) y se ha
centrado en pacientes que cumplian criterios cli-
nicos de ICA segln la propuesta de Framing-
ham?*, lo que excluye la heterogeneidad de in-
cluir pacientes con diversos tipos de disnea.
Ademas, el PICASU-2 recoge un namero suficien-
te de casos que permite analizar el subgrupo de
pacientes dados de alta directamente desde el
SUH, circunstancia que practicamente no se ha-
bia evaluado en estudios previos. En este escena-

rio, la determinacién de BNP no ha aportado be-
neficios evolutivos a los pacientes, sino que en
los que se determina reconsultan mas en urgen-
cias. Esto podria deberse a la falsa sensacion de
seguridad que puede dar la confirmacién de ICA
por un BNP elevado, que hace que se decida dar
de alta al paciente desde urgencias, hecho que
va en contra del sentido comdn, pues es un pa-
ciente con peor pronéstico evolutivo. Por ello,
creemos que a falta de un algoritmo de actua-
cién claramente definido, la estrategia de solici-
tar BNP urgente en todos los pacientes con ICA
en los SUH debiera abandonarse atendiéndose a
razones de coste-beneficio.

A mas abundamiento en esta Gltima afirmacion,
debe destacarse que el PICASU-2 analiza por pri-
mera vez la implicacién evolutiva que tiene la dis-
ponibilidad en dicho servicio de poder solicitar
BNP con caracter urgente en el SUH. Una vez mas,
el andlisis muestra que aquéllos SUH que cuentan
con esta posibilidad tampoco obtienen unos mejo-
res resultados evolutivos, ni globales ni en los pa-
cientes que son dados de alta directamente de ur-
gencias. Ello supone que estos servicios incurren
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Mortalidad a 30 dias OR (IC95%) p
SUH con determinacién de BNP en casos seleccionados
Cruda 1,19 (0,49 -2,88) 0,70 ®
Ajustada por caracteristicas de base 1,44 (0,56 -3,71) 0,44 > >
Ajustada por caracteristicas del episodio agudo 1,06 (0,22-521) 0,94 L L ] >
5UH con determinacion de BNP de forma generalizada
Cruda 0,72 0,46-1,12) 0,15 Ll
Ajustada por caracteristicas de base 0,82 (0,50-1,34) 043 [ ]
Ajustada por caracteristicas del episodio agudo 044 (0,06-1,19) 0,11 & >
Reconsulta a 30 dias
5UH con determinacion de BNP en casos seleccionados
Cruda 1,66  (1,07-2,69) <0,05 L 2
Ajustada por caracteristicas de base 2,0 (1,12-3,41) 001 —_— %
Ajustada por caracteristicas del episodio agudo 2,53 (1,02-6,26) <0,05 —>
SUH con determinacin de BNP de forma generalizada
Cruda 1,23 (1,01 -1,51) <0,05 *
Ajustada por caracteristicas de base 1,23 (0,99-1,53) 0,07 i L
Ajustada por caracteristicas del episodio agudo 1.3 (0,97 -1,79) 0,08 i »
0,33 0,5 1 2 3
Mejor que en los hospitales *—e sy Peor que en los hospitales

que no pueden determinar BNP  Odds Ratio  9ue no pueden determinar BNFP

Figura 6. Odds ratio crudas y ajustadas de los diferentes marcadores evolutivos de los pacientes con

insuficiencia cardiaca aguda para los hospitales en los

que es posible determinar con caracter urgen-

te el péptido natriurético tipo B (BNP) en el servicio de urgencias hospitalario (SUH). Los SUH sin po-
sibilidad de determinar BNP con caracter urgente péptido natriurético tipo B constituyen la categoria

de referencia. Estudio para el subgrupo de pacientes
urgencias.

en un gasto adicional, el de la determinacién de
BNP (que puede cuantificarse para un SUH medio,
en base a nuestros datos, entre 20.000 y 25.000 €
anuales), que no aporta valor mas alld de su posi-
ble utilidad cuando exista duda diagnéstica. Una
razén mas para intentar mejorar la eficiencia de
nuestra actividad médica en tiempos de crisis*.

que fueron dados de alta directamente desde

Sin embargo, creemos que la determinacién
de BNP puede ayudar a la estratificaciéon en deter-
minados pacientes de alto riesgo*“*?, y siempre
que en estos pacientes, a su alta desde los SUH,
se apliquen protocolos de actuacién multidiscipli-
nar, tales como el soporte a la practica clinica, los
sistemas de informacién para la evaluacién, el so-

Tabla 4. Resultados de los principales estudios que comparan los resultados evolutivos entre los pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda a quienes se les determind el péptido natriurético tipo B (BNP) con caracter urgente durante su asistencia en el servicio de

urgencias hospitalario y aquellos en los que no se les determind

Mueller et al Rutten et al.* Moe et al* Schneider et al”  Mird et gl st
Identificacion del estudio - - IMPROVE-CHF - PICASU-2
Tipo de estudio Prospectivo, Prospectivo, Prospectivo, Prospectivo, Retrospectivo
aleatorizado aleatorizado aleatorizado aleatorizado

Pafs Suiza Holanda Canada Australia Espafia
Nudmero de hospitales 1 1 7 2 18
Periodo de inclusién de pacientes 05/2001 a 04/2002 12/2005 a 02/2006 12/2004 a 12/2005 08/2005 a 03/2007 04/2007 y 05/2009
Tipo de pacientes Con disnea Con disnea Con disnea Con disnea Con ICA (Framinham)
N° de pacientes (con BNP/sin BNP) 225/227 236/241 246/254 306/306 784/1639
Porcentaje global de ingresos 80,1 64,8 57,0 88,6 70,8
Mortalidad intrahospitalaria

- Porcentaje global 7,5 6,1 3,4 NA 7,2

- OR (IC 95%) cruda con BNP 0,60 (0,29-1,23) 0,95 (0,45-2,01) 1,93 (0,70-5,31) NA 0,79 (0,55-1,12)
Mortalidad a 30 dias

- Porcentaje global 11,1 6,9 4,8* 6,7 8,1

- OR (IC 95%) cruda con BNP (total) 0,77 (0,43-1,39) 0,84 (0,41-1,71) 1,23 (0,54-2,81) 0,94 (0,50-1,79) 1,04 (0,76-1,42)

- OR (IC 95%) cruda con BNP

(dados de alta de urgencias) NA NA NA NA 0,73 (0,35-1,56)

Reconsulta a 30 dias

- Porcentaje global 10,8 4,0 16,8* 16,5 24,0

- OR (IC 95%) cruda con BNP (total) 1,16 (0,64-2,10) 0,58 (0,23-1,51)
- OR (IC 95%) cruda con BNP
(dados de alta de urgencias) NA NA

0,62 (0,38-0,99)  0,81(0,53-1,24)  1,22(0,99-1,50)

NA 1,10(0,35-3,46) 1,55 (1,09-2,20)

*Calculado a 60 dias. NA: no analizado.
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porte a la decisién y el soporte al autocuidador.
Todos ellos se han mostrado efectivos, practica-
mente de forma independiente del formato de
implementacion, ya sea por via telefénica, consul-
tas ambulatorias, telemonitorizacién, hospitaliza-
cién a domicilio u otras estrategias®**'.

El PICASU-2 presenta diversas limitaciones. Pri-
mera, es retrospectivo, si bien de cara al analisis
gue nos ocupa, no creemos que esto haya condi-
cionado el manejo habitual de la practica clinica en
funcién del valor del BNP, y por tanto los resulta-
dos son espejo de la utilidad in vivo y no in vitro del
biomarcador. Segunda, el diagnéstico de ICA se
basa en criterios clinicos, aunque teniendo en
cuenta su alta especificidad, la Gnica limitacion ha
sido que debido a la sensibilidad limitada de los cri-
terios quiza no se haya incluido un mayor espectro
de casos. Tercera, no ha tenido en cuenta los valo-
res de BNP, sélo si se solicitaba o no en los SUH.
Sin embargo, la situacién actual no define la acti-
tud terapéutica y de disposicién a tomar en rela-
cion al valor de BNP, y cabe pensar que si existiera
un protocolo claro y consensuado a aplicar quizas
la determinacién de BNP con caracter urgente ten-
dria un valor afiadido. Finalmente, no se ha utiliza-
do un biomarcador comudn en todos los centros
con puntos de corte estandarizados y validados a
los diferentes grupos de edad.

A pesar de que hace mas de una década que la
cuantificacién de BNP con finalidad clinica es posi-
ble, la utilidad de su uso es materia aiin de intenso
debate**°. En el caso concreto de los pacientes
con ICA atendidos en los SUH, los resultados del
estudio PICASU-2 desaconsejan fuertemente la de-
terminacién de BNP con carécter urgente con el
Unico fin de conocer la evolucién de la enferme-
dad en dichos SUH puesto que su uso no se asocia
ni a un mejor prondstico en los pacientes en los
que se determina ni en los pacientes con ICA aten-
didos en los SUH que disponen de esta posibili-
dad. Es preciso, pues, revisar con urgencia las ba-
ses para su uso en los SUH en Espafa.
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Prognostic implications of emergency department determination of B-type natriuretic
peptide in patients with acute heart failure: the PICASU-2 study

Miré O, Jacob ], Martin-Sanchez FJ, Herrero P, Pavén ], Pérez-Dura MJ, Noval A, Segura F, Richard F, Giménez A, Gil C,
Alonso H, Ruiz M, Garrido M, Gil Roman }, Aguirre A, Torres JM, Ruiz F, Perell6 R, Villena H, Richard F, Gil V, Llorens P

Obijective: To investigate whether hospital emergency department measurement of B-type natriuretic peptide (BNP) in
patients with acute heart failure is beneficial in terms of patient outcomes and according to hospital category (availability
or not of BNP testing in the emergency department).

Methods: PICASU-2 is an analytical multicenter retrospective study of patients with acute heart failure according to the
Framingham criteria, with follow-up of cohorts. Baseline Data and data pertaining to each acute heart failure episode
were collected. Outcome measures were in-hospital mortality, 30-day mortality, and revisits to the emergency
department within 30 days. Cases were classified as having a record of BNP measurement or not. Hospital emergency
departments were classified as not having the resources for emergency BNP measurement (type A hospital), having the
possibility of testing selectively (type B), and testing for BNP more generally (>50% of patients) (type C).

Results: Nineteen hospital emergency departments contributed data on 2423 patients, 32.4% of whom had BNP
measurements; by hospital category, 34.7% of the patients were from type A facilities, 34.6% were from type B, and
30.7% were from type C. In-hospital mortality was 7.2%, 30-day mortality was 8.1%, and 24% of the patients revisited
within 30 days. Neither the measurement of BNP nor the fact of BNP measurement availability in the emergency
department was associated with a better clinical outcome. Likewise no significant associations were found after adjustment
for patient status in stable condition or characteristics of the acute episode. When patients who were discharged directly
from the emergency department were analyzed separately, again no associations with outcomes were found.

Conclusion: In the absence of a well-established protocol for managing episodes of acute heart failure according to BNP
levels, emergency measurement of this peptide does not seem to contribute to improving outcome for these patients.
[Emergencias 2011;23:437-446]

Key words: Acute heart failure. Emergency health services. B-type natriuretic peptide (BNP). Clinical course. Mortality.
Emergency department revisits.
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Sr. Director:

Hemos leido el articulo de J.M. Lobos Bejarano et al. publicado en su revista,
donde se llega a la conclusion de que el péptido natriurético tipo B (BNP)
puede ser de utilidad en el diagnostico precoz de la disfuncion sistélica
ventricular izquierda en pacientes de alto riesgo de presentar insuficiencia
cardiaca, aportando con ello una nueva utilidad a la determinacién del BNP,
que se uniria a su papel en el diagnostico diferencial de la disnea aguda en
urgencias y su utilidad en la monitorizaciéon terapéutica y evolutiva de los
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica. En este sentido, nuestro grupo de
trabajo analizo con los datos del registro EAHFE? el valor prondstico del BNP
en 662 pacientes con insuficiencia cardiaca aguda (ICA) atendidos en 9
servicios de urgencias hospitalarios®, con unos resultados que muestran, para
un valor de corte de 5.180 pg/ml de la fraccién N-terminal del proBNP, un poder
discriminativo moderado, pero estadisticamente significativo, para la mortalidad
intrahospitalaria (AUC 0,75, p < 0,001) y a 30 dias (AUC 0,71, p < 0,001) y nulo
para la reconsulta (AUC 0,50, p = 0,92). Analizando el grupo de pacientes dado
de alta directamente desde urgencias los resultados fueron similares, con lo
que concluimos que el BNP es util para predecir la mortalidad de un paciente
concreto por ICA. Sin embargo, en un analisis posterior, analizamos si el hecho
de poder determinar el BNP en urgencias a los pacientes con ICA en
comparacioén con el hecho de no poder hacer esta determinacién tenia también
valor pronostico®, nuestros resultados sobre 2.423 pacientes con ICA, muestran
una mortalidad intrahospitalaria del 7.2%, y una mortalidad y reconsulta a los
30 dias del 8.1% y del 24% respectivamente, la determinacion de BNP no se
asocid, en aquellos pacientes en los que se llevé a cabo, a un mejor pronostico
en la mortalidad intrahospitalaria y a los 30 dias, ni a una reduccién de la
reconsulta a los 30 dias siguientes, incluso en el grupo de los pacientes dados
de alta directamente desde urgencias, fue superior la reconsulta a los 30 dias
en aquellos pacientes en que si se realizo el BNP. Con ello concluimos que si
bien la determinaciéon del BNP tiene valor pronéstico en un individuo concreto
que consulta por ICA en urgencias, dicho valor pierde su interés ante el hecho
de que en los pacientes en que no se determina este BNP el prondstico es
similar. Pensamos que el valor que tiene la determinacién del BNP en el

diagnostico precoz de disfuncion sistélica ventricular izquierda en pacientes de
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alto riesgo de presentar insuficiencia cardiaca pierde su interés si dicha
determinacién no tiene un impacto en la supervivencia de estos pacientes,
como nos ha pasado con el BNP en la ICA atendida en urgencias, si bien, es
una linea de investigacién muy interesante, pero por otra parte dificil de valorar
dado que, como bien dice el autor, muchos pacientes presentan hipertension
en tratamiento con IECA, un farmaco con un importante impacto en la
mortalidad de los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica® A esto se afiade
el hecho de que segun las recomendaciones actuales la insuficiencia cardiaca
sin sintomas (estadio A y B) unicamente se debe de tratar con control de los
factores de riesgo cardiovascular y con IECA o ARA-II, por lo tanto deja poco

margen para la optimizacion terapéutica®.
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300 Cartas al Editor/Rev Esp Cardiol. 2012;65(3):299-301

Comentario al articulo «Cierre percutaneo simultaneo
de foramen oval permeable y orejuela izquierda». Respuesta

Comment on the Article “Simultaneous Percutaneous Closure
of Patent Foramen Ovale and Left Atrial Appendage.” Response

Sra. Editora:

Agradecemos el interés en nuestro trabajo! que los firmantes del
comentario han mostrado, y a usted misma y al Comité Editorial
de nuestra Revista la oportunidad de responder a él. Estamos de
acuerdo con gran parte de los comentarios que se expresan. Tan so6lo
queremos aclarar los siguientes puntos:

1. El ostium de la orejuela izquierda, efectivamente, no es
completamente circular en la mayoria de los casos, pero la
propia orejuela es lo suficientemente flexible para adaptarse a
la geometria circular del dispositivo.

2. Los dispositivos autoexpansibles de nitinol utilizados para el
cierre de defectos cardiovasculares (comunicacion interauricu-
lar e interventricular, ductus arterioso permeable, tapones
vasculares, etc.) son autocentrables y se adaptan a la forma
(no necesariamente circular) de las anomalias que se va a tratar.
Este mismo principio explica la eficacia del dispositivo
Amplatzer Cardiac Plug (ACP) para la exclusion de la orejuela
auricular izquierda.

3. Los dispositivos empleados son semipermeables, por lo que
inicialmente se puede aceptar un pequefio flujo residual.
Las observaciones realizadas mediante ecocardiografia 2D,
3D y Doppler color evidencian la exclusion total completa
(ausencia de flujo) en la orejuela en mas del 95%2 una vez
completada la adaptaciéon del ACP a la orejuela y sus
posteriores endotelizacion y organizacion. Por ello estimamos

que pasados 3 meses del implante es cuando se puede definir
la presencia o ausencia de flujo y, por ello, la exclusiéon completa
o no de la orejuela.

Manuel Paulo?, Eulogio Garcia? Rosa Ana Hernandez-Antolin®
y Carlos Almeria®*

2Unidad de Hemodindmica, Instituto Cardiovascular, Hospital Clinico
de San Carlos, Madrid, Esparia

"Unidad de Imagen Cardiovascular, Instituto Cardiovascular, Hospital
Clinico de San Carlos, Madrid, Esparia

* Autor para correspondencia:
Correo electronico: calmeria.hcsc@salud.madrid.org
(C. Almeria).
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Prondstico de los pacientes con insuficiencia cardiacay fraccion
de eyeccion preservada

Prognosis for Patients With Heart Failure With Preserved
Ejection Fraction

Sra. Editora:

Hemos leido con mucho interés el editorial de Doughty sobre
el pronostico de los pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion
de eyeccién preservada publicado en su Revista!, en el que se
destaca que la mayoria de los pacientes incluidos en los ensayos no
se ajustan a la realidad de la practica clinica. Este hecho es
especialmente relevante en los servicios de urgencias hospitala-
rios. Recientemente nuestro grupo de trabajo ha analizado
los datos del registro EAHFE?3, en el que participaron nueve
hospitales que durante 2 meses incluyeron consecutivamente a
todos los pacientes diagnosticados de insuficiencia cardiaca aguda
que ingresan en un servicio de urgencias hospitalario, recogiendo
datos del perfil clinico y la evolucion a corto plazo (mortalidad
intrahospitalaria y mortalidad y revisita a los 30 dias). Se investig
de forma retrospectiva la existencia de una ecocardiografia previa
y, si se habia cuantificado la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo, también se considerd la funcidn ventricular deprimida o
preservada seglin esta fuese < 45 o > 45% respectivamente. De los
997 pacientes recogidos, 547 (54,9%) disponian de una ecocardio-
grafia y de ellos, en 476 se conocia el tipo de funcidn ventricular:
273 (57,4%)la tenian deprimida y 203 (42,6%) la tenian preservada.

Los pacientes con funcién sistolica deprimida eran con mayor
frecuencia varones, mas jovenes, fumadores activos, con cardio-
patia isquémica y con signos de insuficiencia cardiaca izquierda.
No se observaron diferencias significativas en la evoluciéon de
los pacientes con una funcién ventricular sistélica preservada
o deprimida en ninguno de los tres parametros evolutivos
evaluados (mortalidad intrahospitalaria, el 4,4 y el 4,3% respecti-
vamente, p = 0,67; mortalidad a 30 dias, el 9,5 y el 9,4%, p = 0,95;
reconsulta a 30 dias, el 28,2 y el 24,6%; p = 0,38). Las odds ratio para
todas estas comparaciones se han mantenido siempre muy
cercanas a 1, resultados muy similares a los de otros registros
como el OPTIMIZE-HF Registry”. Asi pues, coincidimos con el autor
del editorial en que los pacientes con insuficiencia cardiaca y
fraccion de eyeccion preservada son un grupo importante de
pacientes, incluso en la realidad de las urgencias hospitalarias,
aunque nosotros encontramos una mortalidad similar en ambos
grupos.
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