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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La evidencia sobre la influencia pronéstica de los nitratos intravenosos en
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda es escasa. El objetivo del estudio es determinar la influencia
de este tratamiento en mortalidad precoz y reconsulta.

Meétodos: Estudio de cohortes, multicéntrico, prospectivo de pacientes con insuficiencia cardiaca aguda en
servicios de urgencias en 2 periodos (mayo de 2009 y noviembre-diciembre de 2011). Se incluy6 pacientes
con presion arterial sist6lica > 110 mmHg agrupados en funcion de si recibieron nitroglicerina intravenosa
o no. Las variables objetivo fueron mortalidad a 3, 7, 14 y 30 dias y reconsulta a 30 dias. Para determinar la
influencia prondstica del tratamiento se realizé un propensity score mediante regresion logistica.
Resultados: De 4.897 individuos se incluyeron 3.178. Fallecieron a 30 dias 308 (9,7%) y reconsultaron 465
(17%). La edad media era de 79,5 + 10,0 afios y 796 (25%) recibieron nitratos intravenosos. Tras
emparejarlos quedaron 685 individuos en cada grupo. La hazard ratio de los nitratos para mortalidad a 30 dias
fue 1,21 (intervalo de confianza del 95%, 0,87-1,70) y para reconsulta 0,93 (intervalo de confianza del 95%,
0,71-1,22). Los resultados fueron similares para la mortalidad a 3, 7 y 14 dias (hazard ratio = 1,05 [intervalo de
confianza del 95%, 0,56-1,96], hazard ratio = 1,20 [intervalo de confianza del 95%, 0,74-1,94] y hazard ratio=1,23
[intervalo de confianza del 95%, 0,82-1,84], respectivamente). En presencia de edema de pulmoén hipertensivo,
el grupo de nitratos mostr6 una hazard ratio de 0,88 (intervalo de confianza del 95%,0,47-1,63) para mortalidad a
30 dias.

Conclusiones: Los nitratos intravenosos no influyen en mortalidad precoz ni en reconsulta en pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda.

© 2014 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Influence of Intravenous Nitrate Treatment on Early Mortality Among Patients
With Acute Heart Failure. NITRO-EAHFE Study

ABSTRACT

Introduction and objectives: There is little evidence on the prognostic influence of intravenous nitrates in
patients with acute heart failure. Our purpose was to determine the influence of this treatment on early
mortality and new visits.

Methods: Prospective, multicenter cohort study of patients with acute heart failure in an emergency
room during 2 periods (May 2009 and November-December 2011). Patients with systolic blood
pressure > 110 mmHg were included, grouped according to whether they received intravenous
nitroglycerin or not. Endpoints were mortality at 3, 7, 14, and 30 days and new visits at 30 days. The
propensity score was estimated by logistic regression to determine the prognostic influence of
the treatment.
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Results: We included 3178 of 4897 individuals. A total of 308 (9.7%) had died within 30 days and 465
(17%) attended new visits. The mean (standard deviation) age was 79.5 (10.0) years, and 796 (25%)
patients received intravenous nitrates. After matching, there were 685 individuals in each group. The
hazard ratio for 30-day mortality with nitrates was 1.21 (95% confidence interval, 0.87-1.70) and was
0.93 for new visits (95% confidence interval, 0.71-1.22). The results were similar for mortality at 3, 7, and
14 days (hazard ratio = 1.05 [95% confidence interval, 0.56-1.96], hazard ratio = 1.20 [95% confidence
interval, 0.74-1.94], and hazard ratio = 1.23 [95% confidence interval, 0.82-1.84], respectively). In the
presence of hypertensive pulmonary edema, the nitrates group showed a hazard ratio of 0.88 (95%
confidence interval, 0.47-1.63) for 30-day mortality.

Conclusions: Intravenous nitrates do not influence early mortality or new visits in patients with acute

heart failure.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2014 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

EAP: edema agudo de pulmén

ICA: insuficiencia cardiaca aguda

PAS: presion arterial sistdlica

SUH: servicio de urgencia hospitalario

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) es la primera causa de
hospitalizacion y consulta en los servicios de urgencias hospita-
larios (SUH) de paises desarrollados!~> y su prevalencia aumenta
con la edad'. Los objetivos principales de su tratamiento son
restaurar la oxigenacion y mejorar la perfusiéon. Los nitratos
intravenosos (i.v.) son uno de los farmacos esenciales para
conseguirlo. Su administracién varia del 6 al 70%° debido a que
la evidencia cientifica de los vasodilatadores en ICA es muy
limitada®”.

Las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia® recomiendan
el uso de nitroglicerina i.v. en pacientes con congestion pulmonar/
edema y presion arterial sistolica (PAS) > 110 mmHg sin estenosis
aértica o mitral grave, para reducir la presion capilar pulmonary la
resistencia vascular sistémica (grado de recomendacion Ila y nivel
de evidencia B). Estos farmacos reducen la precarga y la poscarga y
aumentan el volumen sistélico, aunque no hay datos firmes de que
alivien la disnea o mejoren otros resultados clinicos como la
mortalidad®. Dentro de los vasodilatadores, la nitroglicerina es el
que se usa con mayor frecuencia, habitualmente por via i.v.,
aunque, en fases mas precoces, se puede usar por via sublingual®'°.
Una revision de la Cochrane Library sobre utilizacion de nitratos
en los sindromes de ICA'! encontrd solo 4 estudios, que incluian en
total 634 pacientes: 2 eran trabajos sobre pacientes que desarro-
llaban una ICA tras un infarto agudo de miocardio, otro excluia
a pacientes con infarto agudo de miocardio y el cuarto incluia a
pacientes con y sin sindrome coronario agudo. La conclusion de
esta revision es que la calidad de los estudios era muy pobre y no
permitia obtener evidencia robusta. La mortalidad se ha medido en
un estudio que comparaba nitroglicerina i.v. frente a nesiritide, y
no se han encontrado diferencias en mortalidad a 30 dias'?. En este
mismo sentido, un subestudio del ensayo 3CPO mostrd que el uso
de nitratos i.v. no mejoraba la mortalidad en pacientes con edema
agudo de pulmén (EAP)'>. En resumen, estos firmacos tienen un
efecto clinico en la disminucion de disnea y la mejora de
parametros hemodinamicos, pero no se sabe como afectan a la
mortalidad precoz, ya que no hay datos de ensayos clinicos que lo
avalen. Por ello, se plante6 como objetivo de este estudio conocer el
perfil de los pacientes con ICA atendidos en los SUH que reciben
tratamiento con nitratos iv. y ver la implicacion de este

tratamiento en mortalidad precoz y reconsulta por esta patologia.
La hipétesis nula fue que el uso de nitratos no influye en la
mortalidad precoz de los pacientes con ICA.

METODOS
Tipo de estudio

El registro EAHFE® es un registro multicéntrico, de cohortes,
prospectivo, sin intervencion, de inclusion consecutiva de pacien-
tes atendidos por ICA en 29 SUH espaiioles. El criterio de inclusion
fue que cumpliesen los criterios diagndsticos de Framingham. En
estos pacientes se realiza posteriormente un seguimiento y se
consigna la reconsulta a urgencias por nuevos episodios de ICAy la
mortalidad por cualquier causa. Durante la fase de disefio del
periodo de inclusion, los autores contemplaron el analisis de los
pacientes que recibian tratamiento con nitratos i.v. en la fase
aguda, con la finalidad de conocer su perfil clinico y determinar si
su uso se asociaba a un mejor pronoéstico a corto plazo.

Este estudio se denomind NITRO-EAHFE y se realiz6 siguiendo
la Declaracion de Helsinki de 2010 sobre los principios éticos para
las investigaciones médicas con seres humanos, y los pacientes
dieron su consentimiento para participar. El protocolo completo
fue aprobado por los comités de ética en investigacion clinica de los
hospitales participantes.

En el estudio NITRO-EAHFE se incluy6 a los pacientes con cifras
de PAS > 110 mmHg durante su presentacion en el SUH, en los
cuales se hubiese completado el seguimiento y que dispusiesen de
valores validos en las variables que se consideraron relevantes. Los
pacientes se dividieron en 2 grupos en funcion de si habian sido
tratados (grupo nitratos) o no (grupo control) con nitroglicerina i.v.
durante el episodio. La decision de tratamiento se realiz6 sobre la
base de criterios exclusivamente clinicos determinados por el
médico encargado de la atencion del paciente en el SUH, y que en
todos los centros se basa en las recomendaciones de la Sociedad
Europea de Cardiologia'®. La nitroglicerina i.v. se pautd segin
protocolo establecido, como parte de la asistencia inicial del paciente
en el SUH. Se diluia una ampolla de Solinitrina Forte® (nitroglicerina)
de 50 mg en 250 ml de suero glucosado al 5% y se iniciaba una
perfusién continua a una dosis de entre 5 y 200 mg/min en
funcion de la PAS. Esta perfusion se mantuvo entre 6y 48 h, a criterio
del investigador y dependiendo de la respuesta clinica y de las cifras
de PAS.

Datos demograficos, clinicos y de exploraciones
complementarias

Se recogieron los datos demograficos, clinicos y de exploracio-
nes complementarias que se realizan en el SUH. Los datos
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demograficos incluyeron edad y sexo. Los datos de comorbilidad
fueron la existencia de antecedentes de hipertension arterial,
diabetes mellitus, dislipemia, cardiopatia isquémica, valvulopatia,
fibrilacion auricular, enfermedad renal cronica, enfermedad
cerebrovascular, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, arte-
riopatia periférica y episodios previos de ICA. Los datos de su
situacion funcional basal incluyeron el estado funcional medido
mediante el indice de Barthel'® y el grado funcional de disnea
segln la clasificacién de la New York Heart Association. Del episodio
agudo se recogieron: PAS, frecuencias cardiaca y respiratoria,
saturaciéon arterial basal de oxigeno mediante pulsioximetria,
ritmo en el electrocardiograma y si la presentacion del episodio fue
en forma de EAP hipertensivo segln la definicion de la Sociedad
Europea de Cardiologia'. Los datos analiticos incluyeron hemo-
globina (la anemia se defini6 segtn las recomendaciones de la
Organizacién Mundial de la Salud como una cifra de hemoglo-
bina < 12g/l en mujeres y < 13 g/l en varones), glucosa,
creatinina, ureay sodio. Se calcul el filtrado glomerular estimado
por la formula abreviada del estudio Modification of Diet in Renal
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Disease'®. Se recogi6 el tratamiento previo y datos del manejo del
paciente en el SUH referidos al tratamiento administrado y al
destino tras la atencion en el SUH (ingreso o alta).

Seguimiento y mortalidad

Las variables objetivo de seguimiento fueron mortalidad a 3, 7,
14 y 30 dias y reconsulta a 30 dias de la inclusion en el estudio. El
seguimiento se hizo mediante llamada telefénica y/o consulta de la
historia clinica hospitalaria o de atencién primaria del paciente.

Analisis estadistico

Para la descripcion se utilizaron frecuencias absolutas y
relativas para las variables cualitativas, y media con desviacion
estandar o mediana y rango intercuartilico para las cuantitativas.
Para las comparaciones crudas entre el grupo de pacientes tratados
con y sin nitroglicerina se utilizé la prueba de la x? para las
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Figura 1. Graficos de supervivencia para mortalidad a 30 dias (izquierda) y para reconsulta (derecha) a 30 dias en funcion del grupo de tratamiento en el analisis
crudo (arriba) y en el analisis emparejado (abajo). HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%.
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Tabla 1
Caracteristicas basales de la muestra global de pacientes y de los 2 grupos (grupo nitratos y grupo control)
Total (n = 3.187) Grupo nitratos Grupo control p
(n =796) (n =2.382)
Variables sociodemogrdficas
Edad (afios) 79,5 + 10,0 78,6 + 10,2 79,8 +£9,9 0,003
Sexo femenino 1.799 (56,6) 456 (57,3) 1.343 (56,4) 0,66
Variables de comorbilidad
Hipertension arterial 2.655 (83,5) 686 (86,2) 1.969 (82,7) 0,02
Diabetes mellitus 1.328 (41,8) 378 (47.5) 950 (39,9) < 0,001
Dislipemia 1.277 (40,2) 371 (46,6) 906 (38,0) < 0,001
Cardiopatia isquémica 923 (29,0) 315 (39,6) 608 (25,5) < 0,001
Valvulopatia 886 (27,9) 212 (26,6) 674 (28,3) 0,37
Fibrilacién auricular 1.588 (50,0) 347 (43,6) 1.241 (52,1) < 0,001
Enfermedad renal crénica 736 (23,2) 190 (23,9) 546 (22,9) 0,58
Enfermedad cerebrovascular 426 (13,4) 122 (15,3) 304 (12,8) 0,07
EPOC 809 (25,5) 202 (25/4) 607 (25,5) 0,95
Arteriopatia periférica 244 (7,7) 83 (10,4) 161 (6,8) 0,001
Episodio previo de IC 2.135 (67,2) 550 (69,1) 1.585 (66.5) 0,18
Situacion basal
Clase funcional de la NYHA basal, III-IV 802 (25,2) 209 (26,3) 593 (24,9) 0,44
indice de Barthel < 60 puntos 632 (19,9) 180 (22,6) 452 (19,0) 0,03
Tratamiento previo a la consulta en urgencias
Nitratos 684 (21,5) 308 (38,7) 376 (15.8) < 0,001
Diuréticos del asa 2.132 (67,1) 520 (65,3) 1.612 (67,7) 0,22
Diuréticos ahorradores de potasio 555 (17,5) 119 (14,9) 436 (18,3) 0,03
Diuréticos tiazidicos 430 (13,5) 117 (14,7) 313 (13,1) 0,27
Bloqueadores beta 1.131 (35,6) 336 (42,2) 795 (33,4) < 0,001
IECA 1.124 (35,4) 268 (33,7) 856 (35,9) 025
ARA I 802 (25,2) 221 (27.8) 581 (24,4) 0,06
Antagonistas del calcio 789 (24,8) 230 (28,9) 559 (23,5) 0,002
Anticoagulacion oral 1.233 (38,8) 259 (32,5) 974 (40,9) < 0,001
Antiagregacion 1.276 (40,2) 378 (47,5) 898 (37,7) < 0,001
Digoxina 646 (20,3) 154 (19,3) 492 (20,7) 043
Datos clinicos del episodio de agudizacion
Frecuencia cardiaca (Ipm) 90,5 + 25,1 93,0 + 25,3 89,7 + 25,0 0,001
PAS (mmHg) 142,6 + 294 155,5 + 31,8 138,3 £ 27,2 < 0,001
Frecuencia respiratoria (rpm) 22,7 £ 68 241+74 222 +£6,5 < 0,001
Sa0, < 90% 798 (25,1) 249 (31,3) 549 (23,0) < 0,001
Clase funcional de la NYHA del episodio, III-IV* 2.884 (90,7) 755 (94,8) 2.129 (89,4) < 0,001
Pruebas de laboratorio y exploraciones
complementarias
Anemia 1.823 (57,8) 461 (58,4) 1.362 (57,6) 0,68
FGe < 60 ml/min/1,73 m? 1.797 (56,5) 437 (54,9) 1.360 (57,1) 0,28
Sodio < 135 mEq/l 653 (20,5) 146 (18,3) 507 (21,3) 0,08
Fibrilacién auricular en el ECG* 1.391 (51,9) 328 (48,3) 1.063 (53,2) 0,03
HVI en el ECGP 164 (6,1) 54 (7,9) 110 (5,5) 0,002
BRI en el ECG® 319 (11,9) 94 (13,8) 225 (11,3) 0,07
Tratamiento y manejo en el SUH
Ventilacién no invasiva 269 (8,5) 166 (20,9) 103 (4,3) < 0,001
Diuréticos del asa en bolo 2.773 (87,3) 697 (87,6) 2.076 (87,2) 0,76
Diuréticos del asa en perfusiéon 225 (7,1) 60 (7,5) 165 (6,9) 0,56
intravenosa continua
Digoxina 570 (17,9) 151 (19) 419 (17,6) 0,38
Ingreso hospitalario 2.486 (78,2) 657 (82,5) 1.829 (76,8) 0,001
Mortalidad a los 3 dias 90 (2,8) 24 (3,0) 66 (2,8) 0,72
Mortalidad a los 7 dias 148 (4,7) 41 (5,2) 107 (4,5) 0,45

Mortalidad a los 14 dias 224 (7,0) 60 (7,5) 164 (6,9) 0,53
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Tabla 1 (Continuacion)

Caracteristicas basales de la muestra global de pacientes y de los 2 grupos (grupo nitratos y grupo control)

Total (n = 3.187) Grupo nitratos Grupo control P
(n =796) (n =2.382)
Mortalidad a los 30 dias 308 (9,7) 84 (10,6) 224 (9,4) 0,34
Reconsulta a los 30 dias 465 (17,0) 117 (17,3) 348 (16,9) 0,81

ARA II: antagonista del receptor de la angiotensina II; BRI: bloqueo de rama izquierda; ECG: electrocardiograma; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FGe: filtrado
glomerular estimado; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina; Ipm: latidos por minuto;
NYHA: New York Heart Association; PAS: presion arterial sistlica; rpm: respiraciones por minuto; SaO,: saturacion arterial de oxigeno; SUH: servicio de urgencias hospitalario.

Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.
2 Disponible en 2.679 individuos.
b Disponible en 2.680 individuos.
¢ Disponible en 2.681 individuos.

primeras y la de la t de Student para las segundas o el test no
parameétrico de la U de Mann-Whitney si no se cumplian criterios
de normalidad, lo cual se contrast6 mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov.

Para determinar la influencia del tratamiento con nitratos i.v. en
la mortalidad se realiz6 un analisis de propensity score mediante un
modelo de regresion logistica, en el que se incluyeron las variables
con una p < 0,20 en la comparacién bivariante entre el grupo que
habia recibido nitratos y el que no y se incluyeron otras variables
que, sin que tuviesen ese valor de p, se consideraron a priori como
relevantes por el equipo investigador segiin criterios organizativos,
epidemioldgicos o clinicos. Se hizo un andlisis de regresion
logistica y se calcul6 la probabilidad obtenida. Posteriormente se
realizé un emparejamiento entre los individuos con una diferencia
en la probabilidad obtenida < 0,05, y por cada paciente del grupo
nitratos se selecciond un paciente control (datos ampliados sobre
el procedimiento en el anexo 2 del material suplementario). El
andlisis y las graficas de la supervivencia se realizaron mediante el
método de riesgos proporcionales de Cox y se calcularon las hazard
ratio (HR) con su intervalo de confianza del 95% (1C95%) para la
mortalidad y la reconsulta a 30 dias, y tanto para los grupos crudos
como para los creados por el emparejamiento. Ademas, para el caso
de la mortalidad, se analizaron también de forma individualizada
las curvas de supervivencia truncadas a 3, 7 y 14 dias. Ademas,
estos analisis se repitieron de nuevo separando los pacientes en los
que existio un diagndstico clinico de EAP hipertensivo de los que
no. Se consider6 que las diferencias eran estadisticamente
significativas cuando p < 0,05. Los programas estadisticos
utilizados fueron el SPSS 18.0 y el R3.1.

RESULTADOS

De los 4.897 individuos de los registros EAHFE 2 y 3, 607 tenian
una PAS < 110 mmHg, 671 se perdieron durante el seguimiento y
en 441 faltaba alguna variable esencial (figura 1). Estos pacientes
no incluidos en el andlisis definitivo no presentaban diferencias
con el resto en los datos clinicos del episodio. Al final se incluyd a
3.178 pacientes en el estudio NITRO-EAHFE: 796 (25%) recibieron
tratamiento con nitratos i.v. durante su asistencia en el SUH y
constituyeron el grupo nitratos y los 2.382 restantes (75%)
constituyeron el grupo control. La mortalidad global a los 30 dias
fue de 308 pacientes (9,7%), 84 (10,6%) en el grupo nitratos y 224
(9,4%) en el grupo control y la reconsulta fue de 465 (17%) en el
global y 117 (17,3%) y 348 (16,9%) en los grupos nitratos y control,
respectivamente. En los pacientes emparejados en el grupo
nitratos, la mortalidad a los 30 dias fue de 75 (10,9%) y de 62
(9,1%) en el grupo control y la reconsulta de 97 (16,9%) y 107
(17,8%), respectivamente.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas basales del total de
la muestra y la comparaciéon de ambos grupos. Del total de la
muestra, el 56,6% era de sexo femenino y tenia una edad media de

79,5 (10,0) afios. La hipertension arterial fue el factor de riesgo mas
prevalente, presente en el 83,5% de los pacientes, y entre las
patologias asociadas mas frecuentes estaban la IC previa (67,2%) y la
fibrilacion auricular (50%). El 25,2% de los pacientes tenia una clase
funcional basal para disnea IlI-IV de la New York Heart Association y el
19,9% una dependencia funcional grave con un indice de
Barthel < 60 puntos. En cuanto al tratamiento crénico previo a su
consulta en el SUH, el 67,1% recibia diuréticos de asa, el 35,4%
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina y el 35,6%
bloqueadores beta. De los datos del episodio, el 90,7% tenia una clase
funcional de la New York Heart Association IlI-1V, el 56,5% un filtrado
glomerular estimado < 60 ml/min, el 57,8% anemia y el 51,9%
fibrilacion auricular. De los tratamientos que recibian en la fase
aguda, el mas frecuente fue el diurético de asa en bolo en el 87,3% de
los casos, el 8,5% requiri6 ventilacion no invasiva y el 7% morfina i.v.

En la comparacion de los grupos, los pacientes del grupo
nitratos fueron de menor edad (78,6 frente a 79,8 afios; p = 0,003),
con mayor prevalencia de diabetes mellitus (el 47,2 frente al 39,9%;
p < 0,001), dislipemia (el 46,6 frente al 38%; p < 0,001) y
cardiopatia isquémica previa (el 39,6 frente al 25,5%; p < 0,001),
y menor prevalencia de fibrilacion auricular previa (el 43,6 frente al
52,1%; p < 0,001) y de dependencia funcional basal (el 22,6%
Barthel < 60 puntos frente al 19%; p = 0,03). Del tratamiento
domiciliario, el grupo nitratos estaba, en una mayor proporcion,
con nitratos orales o transdérmicos (el 38,7 frente al 15,8%;
p < 0,001)y bloqueadores beta (el 42,2 frente al 33,4%; p < 0,001),
y habia una menor proporcién con anticoagulacion oral (el 32,5
frente al 40,9%; p < 0,001). De los datos clinicos del episodio agudo,
los pacientes del grupo nitratos tenian mayor frecuencia cardiaca
(93 frente a 89,7 Ipm; p = 0,001), PAS (155,5 frente a 138,3 mmHg;
p < 0,0001) y mas insuficiencia respiratoria, con un mayor
porcentaje de ellos con saturacion arterial de oxigeno < 90% y
mayor frecuencia respiratoria (p < 0,001 en ambos casos). Del
tratamiento que recibieron en urgencias, el grupo nitratos recibio
mas ventilaciéon no invasiva (el 20,9 frente al 4,3%; p < 0,001) e
ingresd mas (el 82,5 frente al 76,8%; p < 0,001).

Una vez realizado en emparejamiento mediante la técnica del
propensity score quedaron 685 individuos en cada grupo. El valor
del estadistico C del modelo logistico del propensity score fue 0,77
(IC95%, 0,75-0,79). El analisis entre los grupos emparejados mostro
que no existian diferencias en ninguna de las variables entre los
grupos nitratos y controL creados (tabla 2). Los valores de HR
crudos para mortalidad y reconsulta a 30 dias para el grupo
nitratos fueron, respectivamente, de 1,13 (IC95%, 0,88-1,45) y 0,98
(IC95%, 0,80-1,21). Los valores de HR tras el emparejamiento
fueron, para mortalidad a los 30 dias, 1,21 (IC95%, 0,87-1,70) y para
el reingreso a los 30 dias 0,93 (IC95%, 0,71-1,22) (figura 1). Los
resultados fueron similares cuando se analizé la mortalidada 3,7y
14 dias, con HR = 1,05 (IC95%, 0,56-1,96), HR = 1,20 (IC95%, 0,74~
1,94) y HR = 1,23 (1C95%, 0,82-1,84), respectivamente.

De los pacientes emparejados hubo 264 (19,3%) en situacion de
EAP hipertensivo (135[19,7%] en el grupo control y 129 [18,8%] en
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Tabla 2
Caracteristicas basales y de los 2 grupos (grupo nitratos y grupo control) una vez realizado el emparejamiento por el propensity score
Total (n = 1.370) Grupo nitratos Grupo control P
(n = 685) (n = 685)
Variables sociodemogrdficas
Edad (afios) 78,7 + 10,6 78,6 + 10,2 789 + 11,0 0,61
Sexo femenino 788 (57,5) 388 (56,6) 400 (58,4) 0,51
Variables de comorbilidad
Hipertension arterial 1.175 (85,8) 587 (85,7) 588 (58,5) 0,94
Diabetes mellitus 619 (45,2) 318 (46,4) 301 (43,9) 0,36
Dislipemia 618 (45,1) 309 (45,1) 309 (45,1) 1
Cardiopatia isquémica 510 (37,2) 253 (36,9) 257 (37,5) 0,82
Valvulopatia 367 (26,8) 189 (27,6) 178 (26,0) 0,50
Fibrilacién auricular 630 (46,0) 309 (45,1) 321 (46,9) 0,52
Enfermedad renal crénica 344 (25,1) 164 (23,9) 180 (26,3) 0,32
Enfermedad cerebrovascular 208 (15,2) 104 (15,2) 104 (15,2) 1
EPOC 345 (25,2) 177 (25.,8) 168 (24,5) 0,58
Arteriopatia periférica 137 (10,0) 70 (10,2) 67 (9,8) 0,79
Episodio previo de IC 953 (69,6) 475 (69,3) 478 (69,8) 0,86
Situacion basal
Clase funcional de la NYHA basal, I1I-IV 352 (25,7) 173 (25,3) 179 (26,1) 0,71
indice de Barthel < 60 puntos 298 (21,8) 145 (21,2) 153 (22,3) 0,60
Tratamiento previo a la consulta en el SUH
Nitratos 494 (36,1) 239 (34,9) 255 (37,2) 0,37
Diuréticos del asa 905 (66,1) 443 (64,7) 462 (67,4) 0,28
Diuréticos ahorradores de potasio 219 (16,0) 106 (15,5) 113 (16,5) 0,61
Diuréticos tiazidicos 186 (13,6) 100 (14,6) 86 (12,6) 0,27
Bloqueadores beta 542 (39,6) 271 (39,6) 271 (39,6) 1
IECA 505 (36,9) 240 (35,0) 265 (38,7) 0,16
ARA II 369 (26,9) 184 (26,9) 185 (27,0) 0,95
Antagonistas del calcio 391 (28,5) 198 (28,9) 193 (28,2) 0,77
Anticoagulacion oral 479 (35,0) 235 (34,3) 244 (35,6) 0,61
Antiagregacion 618 (45,1) 311 (454) 307 (44,8) 0,83
Digoxina 257 (18,8) 137 (20,0) 120 (17,5) 0,24
Datos clinicos del episodio de agudizacion
Frecuencia cardiaca (Ipm) 90,7 + 24,7 91,8 £ 24,8 89,6 + 24,7 0,10
PAS (mmHg) 151,1 £ 29,8 150,8 + 29,3 151,5 + 30,0 0,67
Frecuencia respiratoria (rpm) 236+70 23671 23,7 +70 0,78
Sa0, < 90% 390 (28,5) 189 (27.6) 201 (29,3) 0,47
Clase funcional de la NYHA del episodio, III-IV* 1.285 (93,8) 647 (94,5) 638 (93,1) 0,31
Pruebas de laboratorio y exploraciones complementarias
Anemia 814 (60,1) 412 (60,7) 402 (59,5) 0,65
FGe < 60 ml/min/1,73 m2 762 (55,6) 372 (54,3) 390 (56,9) 0,33
Sodio < 135 mEq/l 257 (18,8) 128 (18,7) 129 (19,9) 0,95
Fibrilacién auricular en el ECG* 571 (49,1) 290 (50,3) 271 (47,9) 0,42
HVI en el ECG” 73 (6,3) 39 (6,7) 34 (5,8) 0,50
BRI en el ECG® 142 (12,2) 76 (13,1) 66 (11,2) 0,32
Tratamiento y manejo en el SUH
Ventilacién no invasiva 170 (12,4) 90 (13,1) 80(11,7) 0,41
Diuréticos del asa en bolo 1.196 (87,3) 600 (87,6) 596 (87) 0,75
Diuréticos del asa en perfusién intravenosa continua 99 (7,2) 47 (6,9) 52 (7,6) 0,60
Ingreso hospitalario 1.099 (80,2) 561 (81,9) 538 (78,5) 0,12
Mortalidad a los 3 dias 39 (2,8) 20 (2,9) 19 (2,8) 0,87
Mortalidad a los 7 dias 66 (4,8) 36 (5,3) 30(4,4) 0,45

Mortalidad a los 14 dias 96 (7) 53(7,7) 43 (6,3) 0,29
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Tabla 2 (Continuacion)

Caracteristicas basales y de los 2 grupos (grupo nitratos y grupo control) una vez realizado el emparejamiento por el propensity score

Total (n = 1.370) Grupo nitratos Grupo control P
(n = 685) (n = 685)
Mortalidad a los 30 dias 137 (10,0) 75 (10,9) 62 (9,1) 0,24
Reconsulta a los 30 dias 204 (17,3) 97 (16,9) 107 (17,8) 0,68

ARA II: antagonista del receptor de la angiotensina II; BRI: bloqueo de rama izquierda; ECG: electrocardiograma; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FGe: filtrado
glomerular estimado; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina; Ipm: latidos por minuto;
NYHA: New York Heart Association; PAS: presion arterial sistélica; rpm: respiraciones por minuto; SaO,: saturacion arterial de oxigeno; SUH: servicio de urgencias hospitalario.

Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.
2 Disponible en 1.164 individuos.
b Disponible en 1.165 individuos.
¢ Disponible en 1.165 individuos.

el grupo nitratos). El analisis de supervivencia de estos pacientes
en funcién de si se encontraban en situacion de EAP hipertensivo o
no se presenta en la figura 2. Aunque en ningln caso existieron
diferencias estadisticamente significativas, en presencia de EAP
hipertensivo, el grupo nitratos mostr6 siempre HR < 1 con relacion
al grupo control, en tanto que en ausencia de EAP hipertensivo
estas HR siempre fueron > 1.

DISCUSION

Los resultados del estudio NITRO-EAHFE se pueden resumir
en 2 hallazgos relevantes. Por un lado define las caracteristicas
de los pacientes en los que durante su atenciéon en los SUH
espafioles se estd utilizando nitroglicerina i.v. Por otro, el

‘Menor mortalidad Mayor mortalidad

analisis a través de técnicas de propensity score ha permitido
constatar que el uso de nitroglicerina i.v. no tiene incidencia
sobre el pronéstico a corto plazo de estos pacientes, al menos en
lo que se refiere a mortalidad o reconsulta en el SUH durante
los 30 dias siguientes al episodio indice. Probablemente, en los
pacientes que presentan la forma clinica de EAP hipertensivo, la
nitroglicerina podria tener efectos beneficiosos en cuanto a
mortalidad a corto plazo, aunque este extremo solo lo sugieren
los resultados del presente estudio y necesitara de su confirmacion
en series mas amplias.

Los nitratos i.v. son uno de los farmacos de primera linea en el
tratamiento de la ICA, aunque con nivel de evidencia Ila, grado de
recomendacion B y un efecto sobre la mortalidad precoz muy
pobre. Su uso en los SUH espafioles permanece estable entre el 20 y
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Figura 2. Andlisis de las hazard ratio de mortalidad a 3, 7, 14 y 30 dias para el grupo de pacientes tratados con nitroglicerina intravenosa durante el episodio de
insuficiencia cardiaca aguda (grupo nitratos) respecto a los pacientes en los que no se utiliz6 la nitroglicerina (grupo control). El analisis se presenta para los grupos
generados tras el emparejamiento, y se presenta tanto de forma global como estratificada en funcién de si el paciente presenta edema agudo de pulmén
hipertensivo o no. EAP: edema agudo de pulmén; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%. *Respecto al grupo control (sin nitratos intravenosos).
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el 25% de pacientes con ICA'S. El estudio NITRO-EAHFE muestra
diferencias claras en los pacientes con ICA tratados con nitratos i.v.
respecto al resto. Estas diferencias, en alguna ocasion, dependen de
los protocolos propios de cada hospital, pero en la mayoria de las
ocasiones dependen de la forma de presentacion y de los
antecedentes patoldgicos. Entre los pacientes del presente estudio,
los que reciben tratamiento con nitratos i.v. tienen mayor riesgo
cardiovascular, son de menor edad, tienen mas dependencia
funcional, menor saturacion arterial basal de oxigeno, mayor
frecuencia respiratoria, mayor frecuencia cardiaca y cifras mas
elevadas de PAS. A pesar de esas diferencias entre los 2 grupos, la
mortalidad y el reingreso precoces, analizados de forma cruda, no
muestran diferencias entre los 2 grupos.

Son pocos los ensayos clinicos que se hanrealizado enlos SUH y
en ellos los objetivos principales no suelen ser de mortalidad sino
de mejoria clinica. La mayoria de estos estudios no comparaban un
farmaco frente a placebo sino que comparaban distintas dosis o
vias de administracién'”"'® En su lugar se pueden utilizar disefios
de investigacion que permiten simular el efecto de un ensayo
clinico, con limitaciones. Entre ellos se encuentran los analisis
estratificados, la estadistica multivariable y las técnicas de
emparejamiento a partir de estudios observacionales'®. Esta
Gltima es la que se ha empleado en este estudio con los pacientes
incluidos en el proyecto EAHFE, los cuales son mas heterogéneos
en cuanto a gravedad que los de los estudios publicados en
pacientes hospitalizados y, desde luego, que los de cualquier
ensayo clinico'>. Pero tiene la ventaja de ser la poblacién real con
ICA, que es sobre la que se realizan las indicaciones de las guias
clinicas. Asi, se han incluido 1.370 pacientes con ICA emparejados,
que solo difieren en el uso de nitratos i.v., un nimero mayor que
los incluidos en los ensayos clinicos revisados por la Cochrane
Library recientemente'’. Ambos grupos presentaron una morta-
lidad a 30 dias similar, lo cual es congruente con lo publicado en la
citada revision''. En esta, solo un estudio tenia como variable de
seguimiento la mortalidad y la reconsulta'?, aunque su objetivo
principal eran efectos hemodinamicos y clinicos de 2 ramas de
tratamiento, una con nitroglicerina y otra con nesiritide. Se
incluyeron 489 pacientes y no encontraron diferencias en
mortalidad entre ambos grupos (el 0,5% de muertes a los 7 dias
en el grupo de nitroglicerina y el 1,5% en el de nesiritide, con una
odds ratio para la mortalidad a los 30 dias de 1,91 (IC95%, 0,32-
11,52). En cuanto al reingreso a 30 dias, tampoco se encontraron
diferencias significativas (el 23% en el grupo de la nitroglicerina
frente al 20% en el del nesiritide; p = 0,36). Con todas las
limitaciones que supone comparar un ensayo clinico con un
registro, los pacientes de nuestra serie que recibian tratamiento
con nitroglicerina tienen una mortalidad a los 7 dias superior,
aspecto relacionado muy probablemente con las diferencias
sociodemograficas entre los 2 estudios, ya que en el ensayo clinico
los pacientes son, fundamentalmente, varones y de menor edad
que los de nuestra poblacion.

En el estudio NITRO-EAHFE se analiz6 de forma separada el
subgrupo de pacientes con EAP hipertensivo. En él tampoco
hubo diferencias significativas en la mortalidad entre los
2 grupos, pero la HR de mortalidad, en todos los intervalos de
tiempo que se midieron, estuvo por debajo de 1. La ausencia
de significaciéon estadistica puede estar influenciada por el
pequeiio nimero de pacientes en esta situacion, que disminuyd
a solo 264 en global, asi como por el bajo nimero de eventos
debido a la menor mortalidad que tienen los pacientes con EAP
hipertensivo o que presentan cifras elevadas de PAS a la llegada
en urgencias?%?!, por lo que puede haberse incurrido en un error
de tipo beta. En cualquier caso, se observa una tendencia hacia
una mejoria de la mortalidad en estos pacientes; cosa que no
ocurre en el grupo en el que la forma de presentacion no es como
EAP hipertensivo. En el afio 2010, Gray et al'® publicaron un

subestudio con los pacientes incluidos en el ensayo clinico 3CPO
para ver el efecto de los diuréticos, la morfina y los nitratos i.v.
Encontraron que los pacientes que recibian nitratos i.v. tenian
una menor mortalidad cruda. Esta mejoria sobre la mortalidad a
7 dias desaparecia al ajustar por distintos factores de confusion,
como eran la edad o las cifras de PAS en el momento de la
inclusion. Este estudio tiene limitaciones debidas a que es un
analisis post-hoc de un ensayo clinico destinado a medir la
influencia de la ventilacién mecanica no invasiva en el EAP junto
con las diferencias entre la poblacion incluida en él y la real con
EAP. No obstante, es de los pocos trabajos publicados que
sugieren y que, por lo tanto, apoyan los resultados que hemos
encontrado en el subgrupo de pacientes con EAP del registro
EAHFE, que el uso de los nitratos en este tipo de pacientes puede
tener un efecto beneficioso sobre la mortalidad, sobre todo si se
encuentran en acidosis respiratoria’’. Aunque la evidencia
cientifica es escasa, estos resultados pueden tener implicaciones
clinicas importantes, como es que en los pacientes en situacion
de EAP hipertensivo la utilizacion precoz de estos farmacos
supone una mejoria de los sintomas y favorece una menor
mortalidad. Esto se ha visto en condiciones asistenciales
habituales, no en una poblacidon seleccionada como la de los
ensayos clinicos.

Limitaciones

Como limitacion del presente estudio se encuentra que no
se midieron las dosis globales de nitroglicerina administrada ni se
identificaron los pacientes en los que tuvo que suspenderse por la
aparicion de efectos adversos. Otra limitacion es que tampoco se
midieron variables de evolucion clinica y/o analitica, como la mejoria
en la disnea o en parametros gasométricos. Tampoco se tuvieron en
cuenta marcadores biologicos de riesgo bien contrastados en la ICA,
como la troponina?®, los péptidos natriuréticos>*?> y otros de
introducciobn mas reciente, como MR-pro-adrenomodulina o
ST22627, Algunos de ellos no se encuentran disponibles con caracter
urgente de forma universal en los SUH espafioles®®; otros, a pesar de
estarlo, no se solicitan de rutina®>. Finalmente, en la estimacién del
efecto que tiene la nitroglicerina en el EAP hipertensivo el tamafio de
la muestra y el nimero de eventos se han limitado.

CONCLUSIONES

El estudio NITRO-EAHFE permite concluir que los nitratos i.v. no
influyen en la reconsulta ni en la mortalidad precoz en pacientes
con ICA y cifras de PAS > 110 mmHg. Sin embargo, en el subgrupo
de pacientes con EAP hipertensivo se observa una tendencia
positiva hacia la disminucién de la mortalidad que debera
confirmarse en futuros estudios.
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MATERIAL SUPLEMENTARIO

Se puede consultar material suplementario a este articulo
en su version electronica disponible en doi:10.1016/].
recesp.2014.12.017.
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