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La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico en el que el cora-
z6n no es capaz de cumplir con los requerimientos del organismo en
cuanto al suministro de sangre. Los pacientes que padecen IC consti-
tuyen una poblacion de riesgo de tener una alta prevalencia de mor-
bilidad relacionada con la medicacion debida a: su pluripatologia, que
afecta a la farmacocinética de los farmacos; su polimedicacion, que
contribuye a posibles interacciones, efectos adversos y mala adheren-
cia; y su edad avanzada y disfuncionalidad fisica, que pueden contri-
buir a confusiones, olvidos 0 malas manipulaciones. Por ello, se consi-
dera una poblacion que obtendria grandes beneficios del Seguimiento
Farmacoterapéutico, el cual permitiria prevenir y resolver este tipo de
morbilidad mediante intervenciones farmacéuticas.

Debido a la necesidad de responder a preguntas subjetivas ge-
neradas en la practica clinica, se ha dado una introduccion gradual de
las técnicas cualitativas en este campo. Con ellas se consigue analizar
en mayor profundidad resultados generados por un componente pre-
liminar cuantitativo, produciendo datos descriptivos. Este tipo de me-
todologia permitiria, una vez determinados cuales son los problemas
de salud que mas frecuentemente aparecen en relacion a la medica-
cion en los pacientes con IC, analizar las dificultades que experimen-
tan los médicos en su manejo, para tener las bases para poder afectar
positivamente la practica clinica.

Por otro lado, la obesidad es un factor de riesgo de desarrollar
IC bien conocido y esta alcanzando proporciones sin precedente. Sin
embargo, por razones que ain no se han esclarecido, los pacientes con
IC obesos tienen mejor pronéstico que los que tienen un peso normal:
A este hecho se le ha llamado la paradoja de la obesidad. Esta ha sido
fundamentalmente estudiada para muerte global (por cualquier cau-
sa), sin embargo, hay pocos datos sobre los efectos del indice de masa
corporal (IMC) sobre la muerte por fallo de bomba o la muerte stbita,
los dos tipos mas frecuentes de muerte de origen cardiaco en pacien-
tes con IC.

La estimacion de sobrepeso y obesidad mediante el IMC podria
ser erronea en pacientes que cursan con congestion, como puede ser
el caso de los pacientes con IC. La bioimpedancia es un método no
invasivo de analisis de composicion corporal Gtil en la valoracion de la
hidratacion de tejidos blandos. Se ha estudiado en IC en diferentes as-
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pectos como la cardiografia por impedancia o como método de moni-
torizacion a domicilio en sistemas de telemedicina, pero existen pocos
datos sobre el analisis de los componentes del vector de impedancia
(BIVA-Bioimpedance Vector Analysis-) en IC.

El objetivo general de esta tesis es demostrar el impacto de la
incorporacion de un farmacéutico en una unidad de insuficiencia
cardiaca. Para ello se han realizado una serie de estudios recogidos en
las siguientes publicaciones:

I — Analisis del perfil farmacoterapéutico de los pacientes con IC,
del papel del farmacéutico y sus repercusiones clinicas:

e Estudio cuantitativo en el que se analizan los resultados negativos
asociados a la medicacion (RNMs) y los riesgos de que aparezcan
(rRNMs) en una cohorte de pacientes ambulatorios con IC, las cau-
sas de los mismos y los resultados de las intervenciones farmacéuti-
cas para solucionarlos o prevenirlos (publicacion 1).

> Gastelurrutia P, Benrimoj SI, Espejo J, Tuneu
L, Mangues MA, Bayes-Genis A. Negative clinical
outcomes associated with drug-related problems
in heart failure outpatients: Impact of a pharma-
cist in an HF multidisciplinary clinic. Journal of
Cardiac Failure 2011 Mar;17(3):217-23.

e Estudio cualitativo en el que se analizan las dificultades en el
manejo de problemas de salud frecuentemente detectados como
RNMs/rRNMs en una cohorte de pacientes ambulatorios con IC
(publicacion 2).

B> Gastelurrutia P, Gastelurrutia MA, Faus MJ,
Bayes-Genis A. Common Health Problem Manage-
ment Uncertainties in Heart Failure: A Qualitative
Study. Submitted.
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II — Analisis del pronoéstico de los pacientes con IC en funcién de su
composicion corporal y la bioimpendancia como método alternativo
al IMC para la valoraciéon de dichos pacientes:

¢ Estudio cuantitativo de la influencia de la obesidad y el sobrepeso
en la muerte stibita cardiaca (publicacion 3).

B> Gastelurrutia P, Pascual-Figal D, Vazquez R,
Cygankiewicz I, Shamagian LG, Puig T, Ferrero
A, Cinca J, Bayes- Luna A, Bayes-Genis A on be-
half of the MUSIC (MUerte Subita en Insuficien-
cia Cardiaca) Investigators. Obesity Paradox and
Risk of Sudden Death in Heart Failure: Results
from the Muerte Subita en Insuficiencia Cardia-
ca (MUSIC) Study. American Heart Journal 2011
Jan;161(1):158-64.

¢ Estudio cuantitativo del analisis del vector de impedancia bioeléc-
trica en la deteccion del estado de hidratacion de los pacientes con IC
(publicaciones 4 y 5).

> Nescolarde L, Gastelurrutia P, Calpe J, Hernan-
dez R, Bayés-Genis A, Rosell-Ferrer J. Comment on
“Is bioelectrical impedance vector analysis of va-
lue in the elderly with malnutrition and impaired
functionality?” Nutrition 2009 Mar;25(3):370-1.

B> Gastelurrutia P, Nescolarde L, Rosell-Ferrer J,
Domingo M, Ribas N, Bayes-Genis A. Bioelectri-
cal impedance vector analysis (BIVA) in stable
and non-stable heart failure patients: A pilot stu-
dy. International Journal of Cardiology 2011 Jan
21;146(2):262-4.

A lo largo de un seguimiento de 6 meses, a la mayoria de los 97 pa-
cientes incluidos se les detecté al menos un RNM/rRNM. El tipo de
RNM mas frecuentemente detectado fue un problema de salud por
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falta de tratamiento farmacoldgico, mientras que el rfRNM fue por
utilizar un farmaco que no era seguro en el paciente. EIl PRM (proble-
ma relacionado con la medicacion) asociado mas frecuentemente en
dicha poblacion fue “problema de salud insuficientemente tratado”.
Dichos problemas de salud fueron: anemia, hiperuricemia, diabetes
mellitus y riesgo de gastrolesion. La mayoria de las intervenciones
farmacéuticas fueron aceptadas bien por los médicos o por los pacien-
tes, asociandose con una mejora clinica o prevencion de un posible
problema de salud.

Como dificultades en el manejo de dichos problemas de salud
que frecuentemente se trataban de manera insuficiente, a pesar de
existir una terapia farmacolégica apropiada para ello (anemia, hipe-
ruricemia, diabetes mellitus y riesgo de gastrolesion) se sefialaron: 1)
La falta de interaccion con otros especialistas, especialmente endocri-
nologos y nefrélogos, para un aproximamiento mas global a estos pa-
cientes con maltiples comorbilidades. 2) La falta de recomendaciones
especificas para el manejo de las mismas en las guias clinicas de IC.

En cuanto a la paradoja de la obesidad, el hecho de que los
pacientes obesos con IC tienen mejor pronéstico que los pacientes
con peso dentro de la normalidad, se ha llegando a la conclusién de
que afecta a la muerte por cualquier causa y la muerte por fallo de
bomba, sin embargo no a el riesgo de muerte subita.

Ademas, se ha demostrado que la asociacion entre el IMC y la com-
posicion corporal observada en individuos sanos, no se puede asu-
mir en estados patolégicos.

Sin embargo, el método BIVA es un método util para el ana-
lisis de la hidratacion de los tejidos blandos sin tener que asumir
un peso seco. Al separar un grupo de pacientes con IC segan un
score de gravedad clinica (CDSS) derivado de los criterios de Fra-
mingham: grupo G1 (CDSS<2) de compensados y G2 (CDSS>2) de
descompensados, se observé que: 1) Los vectores individuales de
mas de 2 tercios de los pacientes de G2 y alrededor de 1 tercio de G1
se localizaron en la region de hidratacion (mas alla del percentil 75)
de las elipses de tolerancia. 2) Los vectores media de los pacientes
con IC fueron mas cortos (sobrecarga de liquidos) y con un angulo
de fase mas pequeno (menos tejido blando) que la poblacion de re-
ferencia en las elipses de confianza (95% de los puntos individuales
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de la poblacion). Ademas, se identific en el grafico Z-score (grafico
en el que se pueden representar distintas poblaciones para su com-
paracion) la region en la que se localizan los pacientes con IC com-
pensados y los descompensados. Por altimo, se desarroll6 un nuevo
indice IC-impedancia, compuesto por una variable de BIVA relacio-
nada con la sobrecarga de liquido (R/H) y un biomarcador cardiaco
(NTproBNP), que fue significativamente mas bajo en pacientes con
IC descompensada.

En conclusion, en este estudio se demuestra que la inclu-
sion de un farmacéutico en un equipo multidisciplinar de IC para
realizar tareas de seguimiento farmacoterapéutico, es clinicamente
beneficiosa para los pacientes y favorece la percepcion de los RNMs
en los especialistas en IC, especialmente aquellos problemas de sa-
lud que no son la propia IC. Frente a los obstaculos para el correcto
manejo de comorbilidades frecuentes en estos pacientes como la
anemia, hiperuricemia, diabetes mellitus y riesgo de gastrolesion,
se sefala que se deberian definir vias concretas para derivar a estos
pacientes con multiples comorbilidades a otros servicios y que de-
berian aparecer recomendaciones especificas sobre el tratamiento
de dichas comorbilidades en las guias clinicas de IC, como posibles
estrategias para mejorar ese manejo.

Ademas, este trabajo concluye que la paradoja de la obesidad
afecta a la muerte por cualquier causa y la muerte por fallo de bom-
ba, sin embargo no al riesgo de muerte stibita. En cuanto al IMC, se
corrobora que su asociacion con la composicion corporal observada
en individuos sanos, no se puede asumir en la IC y que la hiperhi-
dratacion es un factor limitante para la utilizacion de dicho indice.
Como método alternativo para evaluar la composicién corporal en
estos pacientes hiperhidratados, haciendo especial hincapié en la
evaluacion de la hidratacion, se propone el uso del BIVA que puede
afnadir informacion a la exploracion clinica y el NT-proBNP, incluso
detectando hidratacion sub-clinica.
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2. 1. LA INSUFICIENCIA CARDIACA:
DEFINICION Y FISIOPATOLOGIA.

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico en el que el cora-
z6n no es capaz de cumplir con los requerimientos del organismo en
cuanto al suministro de oxigeno. Durante las dos Gltimas décadas, las
definiciones de la IC han cambiado desde aquellas que enfatizaban un
problema fisiologico especifico (como hemodinamico, de consumo de
oxigeno o capacidad de ejercicio) a la del sindrome crénico que enfatiza
los signos y sintomas'?®. Este sindrome esta caracterizado por una tria-
da tipica de sintomas (disnea, fatiga y/o edemas), signos (taquicardia,
taquipnea, crepitantes pulmonares, aumento de la presion venosa yu-
gular, edema periférico o hepatomegalia) y una evidencia de alteracion
cardiaca estructural o funcional (cardiomegalia, tercer ruido cardiaco,
murmullos cardiacos, electrocardiograma patolégico o aumento de los
niveles de péptidos natriuréticos) (Tabla 1), causados por el bajo gas-
to, y/o la congestion sistémica y/o pulmonar por retencion de fluidos y
disminucion en la excrecion de sal, que aparecen por una serie de me-
canismos neurohormonales y proinflamatorios®*. La inclusion del tér-
mino funcional en la nueva definicion resulta pertinente, pues permite
abarcar a un numeroso grupo de pacientes que presentan el sindrome
clinico (Tabla 2) y no siempre presentan anomalias estructurales en los
estudios morfoldgicos, aquellos con fraccion de eyeccion normal®. En
casos dudosos en los que no se puede establecer un diagndstico certero
tras realizarse las pruebas diagndsticas oportunas, la respuesta clinica
al tratamiento puede ayudar para establecer el diagndstico®.
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Tabla 1.
Definicion de la insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico en el que los pacientes presentan
las siguientes caracteristicas:

SINTOMAS TiPICOS DE INSUFICIENCIA CARDIACA
(Falta de aire en reposo o durante el ejercicio, fatiga, cansancio, inflama-
cion de tobillos)

SIGNOS TiPICOS DE INSUFICIENCIA CARDIACA
(Taquicardia, taquipnea, estertores pulmonares, derrame pleural, eleva-
cion de la presion yugular venosa, edema periférico, hepatomegalia)

EVIDENCIA OBJETIVA DE UNA ANOMALIA ESTRUCTURAL O FUNCIONAL
DEL CORAZON EN REPOSO
(Cardiomegalia, tercer sonido, soplos cardiacos, anomalias electrocar-
diograficas, concentraciones elevadas de péptidos natriuréticos)

Las manifestaciones mas frecuentes se presentan en la Tabla 2.
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Tabla 2.

Manifestaciones clinicas frecuentes
en la insuficiencia cardiaca

CARACTERISTICA SINTOMAS SIGNOS
CLINICA
DOMINANTE
Edema/congestion Falta de aire, fatiga, Edema periférico,
periféricos cansancio, anorexia elevacion de la presion

yugular venosa,
edema pulmonar,
hepatomegalia, ascitis,
sobrecarga de fluidos
(congestion),
caquexia

Edema pulmonar

Falta de aire grave en
reposo

Crepitantes o estertores
pulmonares, derrame;
taquicardia, taquipnea

Shock cardiogénico
(sindromes de bajo
gasto)

Confusion, debilidad,
miembros periféricos
frios

Mala perfusion
periférica, presion
sistolica <90 mmHg;
anuria u oliguria

Presion arterial elevada
(insuficiencia cardiaca
hipertensiva)

Falta de aire

Presién arterial elevada,
hipertrofia ventricular
izquierda y fraccion de

eyeccion conservada

Insuficiencia cardiaca
derecha

Falta de aire, fatiga

Evidencia de disfuncién
ventricular derecha;
presion yugular
venosa elevada,
edema periférico,
hepatomegalia,
congestion intestinal
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Los pacientes con IC sufren una alta morbi-mortalidad que gene-
ralmente requiere de numerosas visitas y re-hospitalizaciones®. Al-
gunas de las causas mas frecuentes de re-hospitalizacion es la falta
de adherencia al tratamiento y la no identificacion, o identificacion
demasiado tardia, de los signos de desestabilizacion de la enferme-
dad. Estos signos estan relacionados con la retencion de fluidos en
forma de edemas de las extremidades inferiores, ascitis o congestion
a nivel pulmonar.

Existen dos clasificaciones para la gravedad de la IC (Tabla
3). La primera se basa en los sintomas y en la capacidad de ejercicio
(clasificacion funcional de la NYHA)"8, siendo la que se utiliza en
la practica clinica y en los distintos ensayos clinicos. La segunda
clasificacion describe distintos grados de IC basados en cambios es-
tructurales y sintomas. En ella, los pacientes con IC instaurada son
los de los grados Cy D'.
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Tabla 3.
Clasificacion de la insuficiencia cardiaca segun la anomalia
estructural (ACC/AHA)' o segun sintomas relacionados con

la capacidad funcional (NYHA)’

Clasificacion funcional de la NYHA.
Severidad basada en sintomas y activi-
dad fisica.

Clase I Sin limitacién de la actividad
fisica. El ejercicio fisico normal no
causa fatiga, palpitaciones o disnea.

Clase II Ligera limitacion de la acti-
vidad fisica, sin sintomas en reposo;
la actividad fisica normal causa fatiga,
palpitaciones o disnea.

Clase III Acusada limitacion de la ac-
tividad fisica, sin sintomas en reposo;
cualquier actividad fisica provoca la
aparicion de los sintomas.

Clase IV Incapacidad de realizar
actividad fisica; los sintomas de la
insuficiencia cardiaca estan presentes
incluso en reposo y aumentan con
cualquier actividad fisica.

Estadios de la insuficiencia cardiaca
segtn la clasificacién de la ACC/AHA.
Estadio de la insuficiencia cardiaca
basada en la estructura y el dafio en el
musculo cardiaco.

Estadio A Con alto riesgo de insufi-
ciencia cardiaca. Anomalia estructural
o funcional no identificada; sin signos
ni sintomas.

Estadio B Enfermedad cardiaca
estructural desarrollada claramente
en relacion con insuficiencia cardiaca,
pero sin signos ni sintomas.

Estadio C Insuficiencia cardiaca sinto-
matica asociada a enfermedad estruc-
tural subyacente.

Estadio D Enfermedad cardiaca
estructural avanzada y sintomas
acusados de insuficiencia cardiaca en
reposo a pesar de tratamiento médico
mMAaximo.
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Otra clasificacion importante es la que distingue la IC estable, de un
episodio agudo de descompensacion o de debut. En la practica clini-
ca, se utiliza un score clinico basado en los criterios de Framingham
que permite diagnosticar un paciente con IC descompensada cuan-
do el resultado es >2. Existen una serie de criterios mayores, a los
que se les da un valor de 1, y criterios menores, con un valor de 0,5
(Tabla 4). La puntuacién total se calcula mediante la suma de los
criterios presentes en el paciente!®!!,

Tabla 4.
Score clinico basado en los criterios de Framingham.

VALOR
CRITERIOS MAYORES
Disnea paroxistica nocturna _________ ... 1,0
Crepitantes basales - ________ ... 1,0
Reflujo hepatoyugular positivo. - .. ... 1,0
Presencia de tercer ruido cardiaco. ... ... _____________ 1,0
CRITERIOS MENORES
Ortopnea - .. 0,5
Reduccion de la tolerancia al ejercicio ... ________________ 0,5
Taquicardia basal en reposo. ... 0,5
Presion venosa yugular >4 cm ... 0,5
Hepatomegalia ... 0,5

Edema periférico - .. 0,5
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La insuficiencia cardiaca es considerada un sindrome progresivo que se da
muchas veces como resultado del proceso de envejecimiento mediado por
cambios biologicos y fisioldgicos*. Por otro lado, casi cualquier enfermedad
cardiovascular puede llevar a insuficiencia cardiaca. Las causas mas comu-
nes de disfuncion miocardica por la alta prevalencia de estas enfermedades
cardiovasculares incluyen dafo del musculo cardiaco por enfermedad is-
quémica, postcarga y resistencia vascular aumentada por hipertension, y
aumento de la frecuencia cardiaca por arritmias como la fibriliacién auri-
cular®. Actualmente, la IC es considerada como el resultado de des6rdenes
estructurales y funcionales cardiacos que afectan el llenado y vaciado ven-
tricular, y que en lineas generales se clasifica en:

¢ Insuficiencia cardiaca diast6lica, IC con fraccion de eyec-
cién conservada o IC con funcién sist6lica conservada.

¢ Insuficiencia cardiaca sist6lica o IC con fraccion de eyec-
cién deprimida.

Los primeros modelos de IC basados en teorias hemodinamicas o cardiocir-
culatorias se centraron en el uso de diuréticos inétropos y vasodilatadores.
Posteriormente, el modelo neurohormonal enfatizo la progresion de una
insuficiencia asintomatica a una sintomatica: La IC es un proceso progre-
sivo que comienza con un dafo a nivel cardiaco que impide su contraccién
o su relajacion, o una situacion de alto gasto como puede ser una anemia
(Tabla 5). Dicho dafo puede aparecer de manera aguda, como un infarto
agudo de miocardio, o de manera lenta, como una hipertension mantenida.
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Tabla 5.

Posibles etiologias de la insuficiencia cardiaca’®

TIPO DE CAUSA

EJEMPLOS FRECUENTES

CAUSAS PREDISPONENTES
Etiolégica

Probablemente etioldgica

No etioldgica

Enfermedad coronaria, enfermedad cardiaca congénita

HTA, diabetes, historia de fiebre reumatica

Edad, sexo masculino, obesidad, habito tabaquico

CAUSAS DETERMINANTES
Cardiomiopatia

Sobrecarga ventricular

Llenado ventricular alterado

Primaria: C. dilatada, hipertofica y restrictiva

Secundaria: C. isquémica, infecciosa, téxica y metabdlica

Presion: HTA, estenosis a6rtica/pulmonar, hipertension pulmonar
Volumen: Insuficiencia valvular, shunts

Hipertrofia ventricular, estenosis mitral/tricuspidea, tumores,
taponamiento cardiaco, pericarditis contrictiva

Arritmias Bradicardia, taquicardia, taquicardiomiopatia
CAUSAS PRECIPITANTES
Cardiacas Cardiopatia isquémica, firmacos inotrépicos negativos (antago-

Extra-cardiacas

nistas del calcio, betabloqueantes, antiarritmicos...)

Infecciones, incumplimiento del tratamiento, embolismo pul-
monar, anemia, firmacos (AINEs), cirugia, esfuerzo, sustancias
toxicas

HTA: hypertension arterial, C.:

cardiomiopatia, AINE: antiinflamatorio no esteroideo.
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La disminucion de la capacidad de bomba del corazén pone en marcha
una serie de mecanismos compensatorios para conseguir mantener
un adecuado gasto cardiaco. Estos mecanismos compensatorios inclu-
yen a) taquicardia y aumento de la contractibilidad cardiaca mediante
la activacion del sistema nervioso simpatico (SNS), b) aumento de la
precarga para aumentar el volumen de eyeccion por el mecanismo
de Frank-Starling y la activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAA) por la baja presion de perfusion del rindn, c) va-
soconstriccion para redistribuir el flujo sanguineo y d) hipertrofia y
remodelado ventricular®®. Estos mecanismos son capaces de conservar
la funcion de bomba del ventriculo izquierdo a corto plazo. Sin em-
bargo, a largo plazo, llevan a un remodelado de dicho ventriculo con
un empeoramiento de la funcion cardiaca. Asi como la activacion del
SNS disminuye con la progresion de la IC, la activacion del sistema
RAA persiste, limitando la eliminacion de liquidos en estos pacientes y
produciendo fibrosis cardiaca intersticial por medio de la aldosterona
(Figura 1). Este modelo es el que ha sentado las bases de la utilizacion
de inhibidores de enzima convertidora de angiotensina (IECAs), anta-
gonistas de los receptores de angiotensina II (ARA II) y betabloquean-
tes en la IC%.
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Figura 1.
Sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Angiotensinégeno

< Renina (del rifién) Bradicinina

Y

Angiotensina I

A

Otras vias no dependientes .— | X .
de ECA Angiotensina IT
Quininas inactivas PG vasodilatadores
Histamina

Aldosterona

tretencién Na/H,0
Fibrosis

Vasoconstriccion

tactividad simpatica

Fibrosis

ECA: Enzima convertidora de angiotensina; NA: noradrenalina.

2.2. EL TRATAMIENTO DE LA IC.

Los objetivos del tratamiento de la insuficiencia cardiaca son:
a — Aliviar los sintomas y mejorar la calidad de vida del
paciente.
b — Prevenir las descompensaciones y la progresion de la
enfermedad.
¢ — Reducir la mortalidad a corto y medio plazo.

Para ello, el tratamiento se sustenta en dos pilares: las medidas hi-
giénico-dietéticas y el tratamiento farmacolégico. Ademas, en algu-
nos casos es necesario recurrir a medidas intervencionistas como la
cirugia coronaria, de remodelado ventricular o valvular, colocacion
de marcapasos o desfibriladores automaticos implantables (DAI), y
en Gltima medida, el trasplante cardiaco.
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En cuanto a las medidas higiénico-dietéticas, es fundamental el au-
tocontrol del paciente para que sea capaz de identificar los signos y
sintomas de la enfermedad, y el seguimiento de una dieta baja en sal
y con restriccion en la ingesta de liquidos para disminuir la reten-
cion de los mismos®.

En referencia al tratamiento farmacoldgico, es fundamental
detectar y considerar el tratamiento de las comorbilidades cardio-
vasculares (isquemia/enfermedad coronaria, hipertension, disfun-
cion valvular, disfuncion diastélica, fibrilacién auricular, arritmias
ventriculares, bradicardia) y no cardiovasculares (anemia, enferme-
dad pulmonar, disfuncién renal, disfuncion tiroidea) mas frecuen-
tes. La Figura 2 recoge el algoritmo donde se incluyen los farmacos
recomendados para el tratamiento de la IC. Segun las Guias de la
Sociedad Europea de Cardiologia®, el tratamiento farmacoldgico es
el siguiente:

a — Inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina (IECA) Se recomiendan los IECA como tratamiento
de primera linea para los pacientes con la funcién sisto-
lica ventricular izquierda reducida, expresada como una
fraccion de eyeccion inferior a la normal (<40-45%), sin-
tomaticos o asintomaticos (grado de recomendacion I, ni-
vel de evidencia A-Anexo 1). Los pacientes que presenten
retencion de liquidos seran tratados con IECA y diuréticos
(grado de recomendacion I, nivel de evidencia B). Las do-
sis de IECA se regulan de acuerdo con las dosis efectivas
utilizadas en grandes ensayos clinicos sobre IC (grado de
recomendacion I, nivel de evidencia A) y no se regulan ex-
clusivamente sobre la base de la mejoria de los sintomas
(grado de recomendacion I, nivel de evidencia C). La dosis
de IECA siempre se inicia al nivel mas bajo para aumen-
tar posteriormente hasta alcanzar la dosis «objetivo». Los
IECA mejoran la supervivencia, los sintomas, la capacidad
funcional y reducen las hospitalizaciones de los pacientes
con IC moderada y severa y disfuncion sistélica ventricular
izquierda. Estos hallazgos se demostraron en dos estudios,
el CONSENSUS™ (una reduccién del riesgo relativo (RR)
de mortalidad del 27%) y el SOLVD-Treatment™ (una re-
duccion del RR de la mortalidad del 16% y de los ingre-
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sos hospitalarios por empeoramiento de la IC del 26%). Se
inicia también tratamiento con IECA en los pacientes con
signos o sintomas de IC, aunque éstos sean transitorios,
tras la fase aguda del infarto de miocardio, para mejorar la
supervivencia y reducir los reinfartos y rehospitalizaciones
por IC (grado de recomendacion I, nivel de evidencia A).
Los efectos adversos importantes asociados a los
IECA son la tos, la hipotension, la insuficiencia renal, la
hiperpotasemia, el sincope y el angioedema. El tratamien-
to con IECA esta contraindicado en presencia de estenosis
arterial renal bilateral y angioedema durante tratamien-
to previo con IECA (grado de recomendacion III, nivel de
evidencia A). Se recomienda la monitorizacion regular de
la funcion renal: 1) antes del inicio del tratamiento, 1-2
semanas después de cada incremento de la dosis y a inter-
valos de 3-6 meses; 2) cuando se incrementa la dosis de
IECA o cuando se inician nuevos tratamientos que puedan
afectar a la funcion renal (como antagonistas de la aldoste-
rona o bloqueadores de los receptores de la angiotensina);
3) en los pacientes con disfuncion renal pasada o presente
o alteracion de los electrolitos, se realizaran controles mas
frecuentes; 4) durante cualquier hospitalizacion.
b — Antagonistas del receptor de la angiotensina IT (ARA
II) Los ARA-II son la alternativa de eleccion si hay con-
traindicaciones o intolerancia a los IECA (para los pacien-
tes que desarrollan tos y angioedema asociados a los IECA
(grado de recomendacion I, nivel de evidencia A) para me-
jorar la morbilidad y la mortalidad (grado de recomenda-
cion I, nivel de evidencia B). En los dos ensayos clinicos
fundamentales, Val-HeFT y CHARM-Added'®!" el trata-
miento con ARA II redujo el riesgo de hospitalizacién por
empeoramiento de la IC (una reduccion del RR del 24%
en Val-HeFT y del 17% en CHARM-Added), pero no el de
hospitalizacion por todas las causas. También demostraron
que el tratamiento con ARA II mejora los sintomas y la ca-
lidad de vida. Estos beneficios fueron adicionales a los ob-
tenidos con el tratamiento convencional. En relacion con la
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mortalidad y la morbilidad, los ARA-II e IECA parecen tener
una eficacia similar en la IC crénica (grado de recomenda-
cion Ila, nivel de evidencia B). En el estudio VALIANT™ se
observo que el valsartan no fue inferior al captopril. En otro
estudio similar sobre el losartan, OPTIMAAL?° no se de-
mostroé la no inferioridad de este farmaco comparado con el
captopril. En el infarto agudo de miocardio con signos de IC
o disfuncion ventricular izquierda, los ARA-II e IECA tienen
un efecto similar o equivalente sobre la mortalidad (grado
de recomendacion I, nivel de evidencia B).

En pacientes con sintomas persistentes se puede con-
siderar el tratamiento combinado de ARA-II e IECA para re-
ducir la mortalidad (grado de recomendacion Ila, nivel de
evidencia B) y reducir los ingresos hospitalarios por IC (gra-
do de recomendacion I, nivel de evidencia A).
¢ — Diuréticos de asa y tiazidicos Los diuréticos son esen-
ciales para el tratamiento sintomatico en presencia de so-
brecarga de liquidos que se manifiesta como congestion
pulmonar o edema periférico. El uso de diuréticos resulta
en una rapida mejoria de la disnea y en un aumento de
la capacidad de ejercicio (grado de recomendacion I, nivel
de evidencia A). Sin embargo, no se han realizado ensayos
clinicos aleatorizados y controlados para probar sus efec-
tos sobre los sintomas y la supervivencia. Los diuréticos
siempre se administraran en combinacién con IECA y blo-
queadores beta, si son tolerados (grado de recomendacion
I, nivel de evidencia C).

d — Betabloqueantes Se considerara el tratamiento con
bloqueadores beta en todos los pacientes en clase II-IV de
la NYHA, con IC estable, leve, moderada o severa, secun-
daria a miocardiopatia isquémica o no isquémica y una
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) redu-
cida, que reciban el tratamiento estandar, excepto en caso
de contraindicacion (grado de recomendacion I, nivel de
evidencia A). El tratamiento con bloqueadores beta redu-
ce los ingresos (los cardiovasculares y por IC), mejora la
clase funcional (CF) y conduce a un menor agravamiento
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de la IC (grado de recomendacion I, nivel de evidencia A).
En los tres estudios mas importantes CIBIS II, COPERNI-
CUS y MERIT-HF?'222324 se observé que el tratamiento con
bloqueadores beta reduce la mortalidad (reduccién del RR
~34% en cada ensayo) y los ingresos por empeoramiento
de la IC (reduccion del RR del 28-36%) durante el primer
ano tras el inicio del tratamiento. También se observé una
mejoria en el bienestar de los pacientes, comunicada por
ellos mismos, en los estudios COPERNICUS y MERIT-HF.
Estos beneficios fueron adicionales a los obtenidos con el
tratamiento convencional, que incluia IECA. En los pa-
cientes con disfuncion sistélica ventricular izquierda, con
o sin IC, se recomienda el tratamiento indefinido con blo-
queadores beta tras el infarto agudo de miocardio, ademas
de IECA, para reducir la mortalidad (grado de recomenda-
cion I, nivel de evidencia B). En pacientes con IC se pue-
de observar diferencias en los efectos clinicos de distintos
bloqueadores beta. Por ello, sélo podemos recomendar el
uso de bisoprolol, carvedilol, succinato de metoprolol y ne-
bivolol (grado de recomendacion I, nivel de evidencia A).
El tratamiento se inicia con una dosis pequena que se in-
crementa lenta y gradualmente hasta alcanzar la dosis ob-
jetivo utilizada en grandes ensayos clinicos. La regulacion
de la dosis debe estar adaptada a la respuesta individual de
cada paciente. Durante la regulacion de la dosis, los blo-
queadores beta pueden reducir excesivamente la frecuen-
cia cardiaca, inducir una depresion miocardica temporal
y exacerbar los sintomas de la IC. Otro efecto adverso fre-
cuente es la hipotension sintomatica. En todos los casos se
debe valorar disminuir la dosis del betabloqueante, hasta
que se estabilicen los sintomas.

¢ — Antagonistas de los receptores de la aldosterona Se
recomienda el tratamiento con antagonistas de la aldoste-
rona, ademas de IECA, bloqueadores beta y diuréticos, en
la IC avanzada (clase III-IV de la NYHA) con disfuncién sis-
tolica, para mejorar la supervivencia y la morbilidad (grado
de recomendacion I, nivel de evidencia B). En el estudio
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RALES? (en el que participaban pacientes en clase fun-
cional III de la NYHA (que habian estado en clase IV en los
6 meses precedentes) el tratamiento con espironolactona
llevé a una reduccion del RR del 30% en muertes y a una
del 35% en el nimero de ingresos por empeoramiento de
la IC durante un periodo medio de seguimiento de 2 afios,
ademas de una mejoria en la clase funcional (NYHA). Los
beneficios observados fueron adicionales a los obtenidos
con el tratamiento convencional. Estos hallazgos son simi-
lares a los de otro ensayo, el EPHESUS?® en el que se uti-
liz6 eplerenona, ademas de tratamiento convencional, lo
que llevo a una reduccion del RR del 15% en el nimero de
muertes. Se recomienda el tratamiento con antagonistas
de la aldosterona, ademas de IECA y bloqueadores beta, en
la IC tras el infarto de miocardio con disfuncién sistélica
ventricular izquierda y signos de IC o diabetes, para redu-
cir la mortalidad y la morbilidad (grado de recomendacion
I, nivel de evidencia B). La espironolactona puede producir
ginecomastia dolorosa en varones (en el estudio RALES, el
10% comparado con el grupo placebo); este efecto adverso
no es frecuente con la eplerenona. Aparte de estar indicada
tras el infarto de miocardio, la eplerenona esta indicada
fundamentalmente en varones con ginecomastia o gineco-
mastia dolorosa causada por la espironolactona.

f — Glucésidos cardiacos Los glucdsidos cardiacos estan
indicados en la fibrilacién auricular y en la IC sintomatica
de cualquier grado, secundaria o no a disfuncién ventricu-
lar izquierda. Los glucésidos cardiacos reducen la frecuen-
cia cardiaca, y con ello mejoran la funcién ventricular y
los sintomas (grado de recomendacion I, nivel de evidencia
B). La combinacion de digoxina y bloqueadores beta parece
superior al tratamiento con uno solo de estos agentes en
pacientes con fibrilacién auricular (grado de recomenda-
cion Ila, nivel de evidencia B). La digoxina no tiene efectos
sobre la mortalidad pero reduce los ingresos hospitalarios,
especialmente los debidos al empeoramiento de la IC en
los pacientes con IC secundaria a disfuncion sistélica ven-
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tricular izquierda y ritmo sinusal tratados con IECA, blo-
queadores beta, diuréticos y, en la IC severa, con espirono-
lactona (grado de recomendacion IIa, nivel de evidencia A).
Entre las contraindicaciones al uso de glucésidos
cardiacos se incluyen la bradicardia, el bloqueo auriculo-
ventricular de segundo y de tercer grados, enfermedad del
nodo sinusal enfermo, sindrome del seno carotideo, sindro-
me de Wolff-Parkinson-White, miocardiopatia hipertréfica
obstructiva, hipopotasemia e hiperpotasemia. La dosis de
digoxina oral diaria suele ser de 0,125-0,25 mg si la creati-
nina sérica se encuentra en el rango normal (en el paciente
mayor 0,0625-0,125 mg, en algunos casos 0,25 mg).
¢ — Hidralazina y dinitrato de isosorbida La eficacia de
la combinacion de hidralazina y nitratos es menor que la
de los IECA para el tratamiento de la IC (estudios V-HeFT-
I, A-HeFT y VHeFT-1I?"?2°) por lo que su uso ha queda-
do relegado a casos de intolerancia a los IECA y ARA-II.
Sin embargo, en el estudio A-HeFT, los varones y mujeres
afroamericanos en clase funcional III o IV de la NYHA ob-
tuvieron una significativa reduccion de la mortalidad (re-
duccion del RR del 43%), una reduccion del riesgo de hos-
pitalizacion por IC (reduccion del RR del 33%) y su calidad
de vida mejoré. En la poblacion general, se puede probar la
combinacion de hidralazina/nitratos para reducir la mor-
talidad y la morbilidad y mejorar la calidad de vida en caso
de intolerancia a los IECA y ARA-II (grado de recomenda-
cion Ila, nivel de evidencia B). Ademas, se deben adminis-
trar nitratos para el tratamiento de la angina concomitante
o para el alivio de la disnea (grado de recomendacion Ila,
nivel de evidencia C). No hay evidencia respecto de si los
nitratos orales mejoran los sintomas de la IC de forma cré-
nica o durante la exacerbacién aguda.
h — Anticoagulantes En la IC crénica asociada a fibrila-
cion auricular, la anticoagulacion esta claramente indicada
(grado de recomendacion I, nivel de evidencia A)° .
i — Ivabradina A pesar de no estar atn recogido en las
guias, cabe mencionar el tratamiento con ivabradina. El
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estudio SHIFT*' demostr6 que en los pacientes con IC sin-
tomatica, FE deprimida (<35%) y una frecuencia sinusal
>70 latidos por minuto, el tratamiento con ivabradina con-
seguia reducir las hospitalizaciones y muertes por IC.

En la Tabla 6 se resume el tratamiento en funciéon de la clase funcio-
nal en la que se encuentre el paciente.

Tabla 6.

Tratamiento farmacolégico de la IC con fraccion de eyec-
cion deprimida en funcion de la clase funcional.

CF1I
B. BLOQ
IECA/ARA II

Si contraindicacion:
Hidralazina+nitratos

CFII

B. BLOQ
IECA/ARAII

Si contraindicacion:

Hidralazina+nitratos

DIURETICOS

CF III

B. BLOQ
IECA/ARAII

Si contraindicacion:
hidralazina+nitratos
DIURETICOS

ESPIRONOLACTONA

Plantear DIGOXINA
aun con RS

CF1V

Igual que en CF III
pero no se iniciara
tto B. BLOQ

hasta

que el paciente
mejore la CF.

CF: clase funcional segiin la NYHA, B. BLOQ: beta bloqueantes, IECA/ARA II: inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina/antagonistas de los receptores de angiotensina II, RS: ritmo sinusal.
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Figura 2:
Algoritmo de tratamiento para pacientes con insuficiencia
cardiaca sintomatica y la fraccion de eyeccion disminuida®.

Insuficiencia cardiaca sintomatica
+ Fraccién de eyeccién disminuida

Diuréticos + IECA (o ARA II)
Ajustar la dosis hasta
alcanzar estabilidad clinica

\
( Beta-Bloqueantes ]
| ................................................ cPersisten
| | los sintomas?
Si No
Anadir antagonista
de aldosterona
) 0 ARATI
¢Persisten
los sintomas?
\
Si No ¢FE <35%?
¢Intervalo QRS
>120 ms en el
electrocardiograma?
Si No Si No
\ A \/ \/ \ 4
Considerar
Considerar digoxina, E P
Terapia de hidralazina/nitratato, Considerar DAI No estd indicado
Resincronizacion dispositivo de tratamiento
asistencia VI

IECA/ARA 1I: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina/antagonistas de los receptores
de angiotensina II, FE: fraccion de eyeccion, VI: ventriculo izquierdo, DAI: desfibrilador automatico
implantable.
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2.3. EPIDEMIOLOGIA Y PROBLEMAS DEL MANEJO DE
LOS PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA.

De los 900 millones de habitantes que tienen los paises representa-
dos por la Sociedad Europea de Cardiologia, hay al menos 15 millo-
nes de pacientes con IC. La prevalencia de la IC se sitda entre el 2
y el 3% y aumenta drasticamente alrededor de los 75 afios de edad,
hasta llegar a un 10-20% en el grupo de pacientes de 70-80 afios®.
En los paises occidentales el nimero de pacientes con IC ha au-
mentado, principalmente debido al envejecimiento de la poblacion
y al aumento de la supervivencia de los pacientes con enfermedad
coronaria e hipertension®**, La media de edad de los pacientes
con IC en los paises desarrollados es de 75 afios. Del namero total de
pacientes, el 50% fallece a los 4 anos y el 40% de los pacientes ingre-
sados por IC fallece o reingresa durante el primer afio’. Aproximada-
mente el 90% de los pacientes con IC mueren por causas cardiovas-
culares, siendo el 50% por IC progresiva o fallo de bomba, y el resto
por muerte stibita relacionada con arritmias o eventos isquémicos®.

A pesar de la efectividad de los actuales regimenes farmaco-
légicos, la IC sigue siendo una enfermedad debilitante tanto para
el paciente como para el sistema de salud®, ya que estos pacien-
tes tienen una alta morbi-mortalidad asociada®. Las comorbilidades
son comunes, agravan la IC y complican la terapia, por lo que la
arterioesclerosis, la hipertension, la diabetes tipo 2, las enferme-
dades valvulares y las arritmias deben ser detectadas precozmen-
te instaurando medidas apropiadas que prevengan la progresion a
IC1?2, Otro problema frecuente que complica el manejo de la IC es
la polimedicacion que puede llevar a interacciones o falta de adhe-
rencia, apareciendo problemas de eficacia o seguridad®. Por ello, se
han desarrollado unidades de insuficiencia cardiaca para un manejo
multidisciplinario de la enfermedad, demostrando que de este modo
se reduce el nimero de re-hospitalizaciones, el nimero de dias de
hospitalizacion y el coste de los cuidados necesarios de estos pacien-
tes, aumentando por otro lado su calidad de vida y la tasa de super-
viviencia®3637,
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2.4. LA MORBI-MORTALIDAD RELACIONADA CON LA ME-
DICACION Y SU MANEJO.

Los medicamentos son la alternativa terapéutica mas utilizada, pero
pueden fallar. Y que los medicamentos fallen, lleva a un aumen-
to de las tasas de mortalidad y morbilidad®**°. Hay gran evidencia
que demuestra que la morbilidad relacionada con los medicamentos
supone una problema sanitario de gran importancia: Howard ef al
examinaron las admisiones hospitalarias en una cohorte de 4093
pacientes encontrando que el 6.5% de dichas admisiones estaban
relacionadas con la medicacion, siendo el 67% de las mismas evi-
tables?. Blix ef al identificaron un resultado negativo asociado a la
medicacion (RNM) en 81% de los 827 pacientes hospitalizados que
estudiaron, con una media de 2,1 RNM clinicamente relevante por
paciente*’. En cuanto a la mortalidad, Juntti-Patinen et a/ demos-
traron que de 1511 casos de muertes de pacientes hospitalizados
estudiadas, el 5% fueron relacionadas con los medicamentos®. En
Espana, Baena ef al publicaron que el 33.3% de las visitas a urgen-
cias estaban causadas por RNMs, siendo evitables el 73% de las mis-
mas y con un coste medio por RNM de 329,5 euros*. Por otro lado,
Tuneu ef al publicaron que las causas mas frecuentes de ingreso en
urgencias relacionadas con medicamentos fueron la indicacién no
tratada y las reacciones adversas*.

Para dar solucion a este problema, se ha desarrollado el con-
cepto de Pharmaceutical Care definido como “una practica centra-
da en el paciente en la que el profesional asume la responsabilidad
sobre las necesidades relacionadas con la medicacion de un paciente
concreto y se hace responsable de este compromiso. El profesional
acepta la responsabilidad de optimizar todo lo relacionado con la
farmacoterapia del paciente, independientemente de su origen (con
prescripcion, sin prescripcion, alternativa o de medicina tradicio-
nal), para alcanzar los mejores resultados para el paciente e incre-
mentar su calidad de vida. Esto ocurre en cooperaciéon con el pa-
ciente y la coordinacion con otros profesionales de la salud”®. Una
definicién mas sencilla es la de Hepler ef al: “la provision responsa-
ble de la terapia farmacoldgica con el prop6sito de conseguir unos
resultados concretos para mejorar la calidad de vida del paciente”.
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Ello implica un compromiso en el tiempo, que se resume en la si-
guiente cita de Brodie ef al: “El Pharmaceutical Care incluye el
analisis de las necesidades relacionadas con la medicacién de un
paciente en concreto y la provision, no s6lo de los medicamentos
necesarios, sino de los servicios necesarios (antes, durante y tras
el tratamiento) que aseguren una Optima terapia segura y efectiva.
Esto incluye los mecanismos de feedback para facilitar la continui-
dad del cuidado de aquellos que lo proveen™*.

En Espanfa, este concepto se corresponde con el Seguimiento
Farmacoterapéutico, que pretende evaluar y monitorizar la farma-
coterapia en funcion de las necesidades especificas de cada paciente,
con el objetivo de mejorar o alcanzar determinados resultados en
su salud. Cabe destacar el enfoque en que parte de la “morbilidad y
mortalidad relacionada con la medicacion es prevenible” y que “el
farmacéutico tiene una obligacion moral de asegurar una terapia
farmacoldgica segura y efectiva a cada paciente”®.

En el ambito hospitalario, la mayoria de estudios sobre
morbi-mortalidad relacionada con la medicacion se han realizado
centrandose en reacciones adversas a medicamentos (RAM)*7:4849.50
sin embargo, éstas suponen s6lo una parte de los problemas que
pueden generar morbi-mortalidad relacionada con la medicacion.
Entre las causas mas frecuentemente descritas de esta morbilidad
se encuentra la falta de monitorizacion de los tratamientos farma-
cologicos**®!, Por otro lado, se ha demostrado que distintos tipos de
pacientes en distintas unidades de hospitalizacion sufren problemas
relacionados con la medicacion diferentes®.

Desde los servicios de farmacia de hospital, se ha desarro-
llado una disciplina que pasa de centrarse en el producto (gestion,
distribucion y administracion del medicamento) a centrase en el
uso apropiado y racional del medicamento, llamada Farmacia Clini-
ca®. Asi se ha desarrollado una practica del farmacéutico orientada
hacia el paciente®. Estas actividades han promovido la integracion
del farmacéutico con el resto de los profesionales sanitarios y se han
definido y desarrollado procesos para proporcionar la mejor calidad
asistencial relacionada con la farmacoterapia®. Para desarrollar la
Farmacia Clinica, el Seguimiento Farmacoterapéutico es una gran
herramienta, pero no se deben confundir como practicas idénticas;
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La Farmacia Clinica cuenta entre sus objetivos con acciones orien-
tadas a la comunidad, educacion a los profesionales sanitarios sobre
la utilizacién de medicamentos o promover una utilizacion de los
mismos con una buena relacion coste-efectividad, actividades lejos
del Seguimiento Farmacoterapéutico. Cabe senalar también una
gran diferencia y es la involucracion del paciente: mientras que en
la Farmacia Clinica el paciente es un sujeto pasivo, en el Seguimien-
to Farmacoterapéutico el paciente toma parte en las decisiones, es-
tableciendo una relacion directa con los profesionales de la salud.
De esta manera se consigue un “cuidado centrado en el paciente”
(patient-centered care), incorporando en la practica la perspectiva
del paciente®.

2.5. EL SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO: PROCESO
ASISTENCIAL ESTANDARIZADO CENTRADO EN EL PACIENTE.

El Seguimiento Farmacoterapéutico es un tinico proceso asistencial
con una secuencia logica, sistematica y global*®, con procedimientos
de trabajo protocolizados, que se debe efectuar de forma continuada
y documentada. Por tanto, debe tener una estructura y unas carac-
teristicas suficientemente comunes para ser reproducible por distin-
tos profesionales y en distintos centros®. Es una practica clinica que
pretende evaluar y monitorizar la farmacoterapia, en funcion de las
necesidades particulares de cada paciente, con el objetivo de mejorar
o alcanzar determinados resultados en su salud. Se pretende sacar el
maximo beneficio de la medicacién que toma un paciente intentando
que los medicamentos sean necesarios, efectivos y seguros para cada
situacion clinica. Para ello se requiere identificar, resolver y prevenir
problemas de salud relacionados con los medicamentos que interfie-
ran con los objetivos en salud de un paciente concreto. Problema de
salud (PS) ha sido definido por la organizacion mundial de médicos
de familia (WONCA) como cualquier queja, observacion o hecho que
el paciente y/ o el médico u otro profesional sanitario perciben como
una desviacion de la normalidad, que ha afectado, afecta, o puede
afectar la capacidad funcional del paciente®.

Existen distintas metodologias para llevar a cabo Seguimien-
to Farmacoterapéutico. Una de ellas, es el método desarrollado en



INTRODUCCION — 33 —

Estados Unidos por Cipolle, Strand y Morley®®, adaptado en Espafia
por la Universidad de Granada mediante el Método Dader>%6%6162 Se
basa en la revision sistematizada y documentada de las necesidades
del paciente relacionadas con los medicamentos mediante la detec-
cion, prevencion y resolucion de resultados negativos asociados a
la medicacion (RNMs)®. Los RNMs se definen como “problemas de
salud que aparecen debido al uso, o a la falta de uso de medicamen-
tos”. También se ha definido el riesgo de RNM (rRNMs) como “las
situaciones en las que el paciente esta en riesgo de sufrir un cambio
negativo en su estado de salud (un nuevo problema de salud)”6*%°.
Los RNMs/rRNMs se clasifican en 6 categorias y sus causas, los pro-
blemas relacionados con la medicaciéon (PRMs), se definen como
“situaciones en las que el proceso de uso de los medicamentos cau-
sa, o puede causar, un resultado negativo asociado a la medicacion”
(Tabla 7)%2.
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Tabla 7.

Clasificacion de problemas relacionados con la
medicacion (PRMs) y resultados negativos asociados
a la medicacion (RNMs).

PRMs Administracion errénea del medicamento
Caracteristicas personales
Conservacién inapropiada del medicamento
Contraindicaciones
Dosis, pauta y/o duracién del tratamiento inapropiada
Duplicidad
Error en la dispensacién
Error en la prescripcion
Mala adherencia
Interacciones
Otros problemas de salud que afectan al tratamiento
Probabilidad de efectos adversos
Problema de salud insuficientemente tratado
Toma de un medicamento innecesario

Otros
RNMs/rRNMs El paciente presenta un problema de salud:
Necesidad 1. que no esta siendo tratado.

2. causado por un medicamento innecesario.

Efectividad 3. por una inefectividad no cuantitativa de un medicamento.
4. por una inefectividad cuantitativa de un medicamento.

Seguridad 5. por una inseguridad no cuantitativa de un medicamento.
6. por una inseguridad cuantitativa de un medicamento.
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El Método Dader se basa en una relacion directa farmacéutico-pacien-
te y se estructura en 7 fases que conllevan la obtencion de informa-
cion especifica, la valoracion de la farmacoterapia, la intervencion far-
macéutica (plan de actuacion) y la monitorizacion continuada de los
cambios en el estado de salud del paciente atribuibles a la medicacion
(Figura 3). Asi, contiene las categorias descritas por Cipolle ef al®,
para cumplir con los estandares del Seguimiento Farmacoterapéutico
entendido como Pharmaceutical Care.

1 — Oferta del servicio: En esta fase el paciente decide si quie-
re recibir el servicio, y por tanto, comenzar una relacion asistencial
paciente-farmacéutico.

2 — Entrevista clinica: De esta entrevista semiestruc-
turada del farmacéutico con el paciente, se obtiene tanto infor-
macion objetiva como subjetiva del propio paciente acerca de
sus problemas de salud y de los medicamentos que utiliza para
tratarlos. Junto con los informes médicos, analiticas y demas,
se elabora la historia farmacoterapéutica, en la que se recoge-
ran todos los datos generados en las distintas fases del método.

3 — Estado de situacion: Este documento (Anexo 2) relaciona
los problemas de salud con los medicamentos utilizados a una fecha
determinada. Por tanto, cada nueva visita puede generar un nuevo
estado de situacion. En €l se recogen tanto los problemas propiamente
dichos (RNMs) que se identifican midiendo parametros cuantificables
que se monitorizan, como los riesgos de aparicién de nuevos proble-
mas de salud (rRNMs), segtn la evidencia existente (alta prevalencia
o dafio importante descrito en la literatura), que hacen necesaria una
intervencion para evitarlos.

4 — Fase de estudio: Se realiza una revision de la evidencia
cientifica actualizada sobre los problemas de salud (su tratamiento) y
los medicamentos que toma el paciente.

5 — Fase de evaluacion: Con esta evidencia se evalda si la
farmacoterapia que toma el paciente es necesaria, efectiva y segura.

6 — Fase de intervencion: Se establece un plan de actuacion
en base a unos objetivos farmacoterapéuticos concretos, decididos y
comentados conjuntamente con el paciente y su médico. Muchas ve-
ces se confunde la intervencién farmacéutica con meras actividades
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sobre el proceso de utilizacion de los medicamentos sin enfocarse en
acciones que pretendan modificar el resultado de la farmacoterapia en
términos clinicos®, lo que es un error. Una intervencion farmacéutica
se define como cualquier medida cuyo objetivo es mejorar la salud o
alterar el curso de la enfermedad®’.

7 — Entrevistas sucesivas: En ellas se hace una monitoriza-
cion de acuerdo a los objetivos fijados y se van recogiendo los resul-
tados de las intervenciones realizadas. Asi se van generando nuevos
estados de situacion.

Figura 3:
Fases del Método Dader.

1 — Oferta del servicio

Obtencion de
informacién sobre el 2 — Entrevista farmacéutica

paciente

3 — Estado de situacién

4 — Fase de estudio Valoracién de la
farmacoterapia

5 — Fase de evaluacién

A

) 4

A

<< ¢Existen RNMs o rRNMs?

6 — Fase de intervencion

A

Intervencion y
monitorizacion

A
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Los pacientes con IC son una poblacion de edad avanzada, polimedi-
cados y con diversas comorbilidades, lo que lleva a problemas como
interacciones, efectos adversos o mala adherencia a la medicacion
prescrita®%, Por ello, se considera una poblacién que podria obte-
ner grandes beneficios del Seguimiento Farmacoterapéutico.

2.6. EL FARMACEUTICO EN EL EQUIPO MULTIDISCIPLINAR
DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA.

La inclusion de un farmacéutico en un equipo multidisciplinar de
IC ha demostrado ser beneficiosa; los pacientes con IC que fueron
incluidos en un programa de Pharmaceutical Care mejoraron pa-
rametros clinicos como la capacidad de ejercicio y tuvieron menos
re-hospitalizaciones®. Gattis ef al observaron que al incluir un far-
macéutico en el equipo multidisciplinar de IC se redujeron signifi-
cativamente la mortalidad por cualquier causa y los eventos de IC™
y, mas recientemente, Roughead ef a/ demostraron que el Segui-
miento Farmacoterapéutico llevado a cabo en colaboracion entre
el médico y el farmacéutico fue efectivo en retrasar las re-hospitali-
zaciones por IC™ . El farmacéutico es un profesional sanitario que
aporta una vision diferente que se complementa con la del resto de
los profesionales sanitarios que atienden al paciente.

En el caso concreto de la Unidad de Insuficiencia Cardiaca
(UIC) del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, un farmacéutico
se incorporo al equipo multidisciplinar, formado anteriormente por
médicos cardidlogos e internistas y enfermeras, y en estrecha rela-
cion con fisioterapeutas. Ademas de las tareas de Seguimiento Far-
macoterapéutico, el farmacéutico resuelve dudas relacionadas con
la medicacion del resto del equipo asistencial, funcionando como un
centro de informacion del medicamento propio de la UIC.

El paciente que acude a la UIC anteriormente citada, es un
paciente que tiene un médico de referencia, bien en atencién prima-
ria, bien en atencion especializada, pero que acude a la unidad por-
que necesita un seguimiento mas intenso, muy frecuentemente tras
un ingreso hospitalario por descompensacion de la enfermedad. En
la unidad es visitado por un médico cardiélogo o un médico inter-
nista en funcion de las caracteristicas del paciente (edad avanzada,
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comorbilidades...). En caso de ser necesario, dicho médico confirma
el diagnoéstico de insuficiencia cardiaca mediante un reconocimien-
to fisico y ciertas pruebas como un electrocardiograma, una anali-
tica, etc. Si éste no se confirma, se deriva al paciente al servicio co-
rrespondiente. En caso afirmativo, se pasa a ajustar el tratamiento y
pedir las pruebas complementarias necesarias. En este momento, la
enfermera especializada explica al paciente la dieta que debe seguir
junto con las medidas de restriccion de liquidos, le da unas reco-
mendaciones generales y le explica los signos de alarma, es decir,
aquellos que dan indicios de que la enfermedad esta empeorando.
De esta manera, el paciente puede llamar por teléfono a la unidad
indicando cudles son los signos que padece y se puede reajustar el
tratamiento y citarlo para una visita.

Tras pasar por la visita médica y de enfermeria el paciente se
entrevista con el farmacéutico, quien le ofrece el servicio de Segui-
miento Farmacoterapéutico. Si el paciente quiere participar en el
programa de seguimiento, firma el consentimiento informado (Ane-
xo 3). Todos los pacientes que acuden a la unidad son candidatos
a entrar en Seguimiento Farmacoterapéutico. La entrevista con el
farmacéutico es esencial, ya que se ha visto que la atencion sanitaria
y sus resultados dependen de como se comuniquen el profesional
sanitario y el paciente™. Se trata de una entrevista semiestructu-
rada” donde se repasan los datos recogidos de la historia clinica
del paciente. Se puede completar con informacién aportada por el
cuidador o familiares, registros de atencion primaria o informacion
de la farmacia comunitaria a la que acude el paciente. Se distin-
gue totalmente de la entrevista médica porque se dirige hacia la
experiencia del paciente proveniente del uso de medicamentos y no
pretende establecer ningun tipo de diagnéstico o prondstico. Trata
de contextualizar la mediacion en situaciones particulares, de la co-
tidianidad de cada paciente: sus preocupaciones, su conocimiento y
el cumplimento, planteando individualmente la forma de alcanzar
los objetivos farmacoterapéuticos.

En la UIC anteriormente mencionada, el farmacéutico cuen-
ta con una hoja de recogida de datos (Anexo 4) especificamente de-
sarrollada para este tipo de pacientes con IC, que le sirve de guia
para la entrevista clinica. Dicho profesional explica su medicacion al
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paciente y le elabora un cuadro que la recoge en su totalidad (Anexo
5). Se le indica al paciente que debe ensenar dicho cuadro cada vez
que acuda a cualquier visita médica de cualquier servicio o area, de
manera que si hay algin cambio, todos los médicos que tratan al
mismo paciente puedan saberlo. Una vez terminada la entrevista,
el farmacéutico lleva a cabo la revision del perfil farmacoterapéu-
tico del paciente, en base al estado de situacion del Método Dader.
En este punto se hace especial hincapié en todos aquellos medica-
mentos no cardiolgicos que, en una consulta especializada, pue-
den pasar por alto. En la fase de estudio es fundamental dominar
el problema de salud principal, que en los pacientes de la UIC suele
ser la IC. Para ello es importante el uso de las guias en las que se
basa el tratamiento de la IC?*° y otras fuentes, como una guia de IC
adaptada a los farmacéuticos™. Es importante identificar las varia-
bles que permiten establecer si el problema de salud esta controlado
(signos, sintomas, parametros de laboratorio, etc.), los indicadores
de necesidad, efectividad y seguridad (indicacion, efectos adversos,
interacciones, contraindicaciones, margen terapéutico, dosis y pau-
ta, etc.) y las estrategias terapéuticas posibles (guias de practica cli-
nica, protocolos de actuacion). El esquema para la evaluacion de la
farmacoterapia es el siguiente (Figura 4):
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Figura 4:
Evaluacion de la farmacoterapia.
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Las intervenciones farmacéuticas pueden ir dirigidas al paciente, si
tienen que ver con medicamentos sin receta, con el cumplimiento,
con formas de administraciéon o con medidas no farmacolédgicas; o
al médico en los demas casos. A continuacion se presenta una lista
no cerrada de posibles intervenciones farmacéuticas:

® Proponer la eliminacion de un medicamento

¢ Proponer la adicion de un medicamento

® Proponer la sustitucion de un medicamento

¢ Proponer el aumento de dosis

¢ Proponer la disminucion de dosis

e Sustituir una forma farmacéutica

e Cambiar la hora/ayunas o no del medicamento

e Explicar al paciente qué tiene que tomar diferente o
suspender

e Avisar de que el paciente toma un medicamento que el
equipo médico no sabe

e Aviso de que el paciente no toma un medicamento que el
equipo médico cree que toma

¢ Educar para mejorar cumplimiento

¢ Educar para una buena administracion

e Explicar o reforzar medidas higiénico-dietéticas

e Sugerir una visita para monitorizar el tratamiento

e Sugerir una derivacion a otro especialista o médico de
cabecera

e Otros

Es fundamental que el paciente sea participe en la toma de las deci-
siones clinicas, explicindole qué se pretende hacer y como se quiere
conseguir, para que decida hasta qué punto quiere involucrarse y
hacerle consciente de que es necesario su compromiso para conse-
guir el maximo provecho de la farmacoterapia®.

El resultado de las intervenciones propuestas se evalta se-
gun la evolucion clinica del problema de salud a mejorar o preve-
nir. Cipolle ef al describen una serie de categorias (resuelto, estable,
mejora, mejora parcial, no mejora, empeora, fallo y muerte)®. En
esta tesis, a estas categorias se han afiadido 2 categorias adicionales
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para la evaluacion de rRNM (prevencion del problema de salud y
persistencia del riesgo). Es posible evaluar la severidad de la morbi-
lidad detectada de manera similar a como se evaltan las reacciones
adversas (leve, moderada, grave)™ y si era prevenible segun el cues-
tionario de Schumock™ modificado por Baena™.

En visitas sucesivas el esquema es similar: se evalda clinica-
mente al paciente, se refuerza la educacion, se evaltan los cambios
del perfil farmacoldgico y se corrige el cuadro de medicacion.

El ambito de pacientes ambulatorios en un hospital para la
realizacion de Seguimiento Farmacoterapéutico es mas similar al
de la farmacia comunitaria que a las actividades de farmacéutico
hospitalario ya que los pacientes que acuden no estan ingresados;
hay un tiempo concreto de la visita y después se van; y la medicacion
que estan tomando procede de distintos niveles asistenciales. Sin
embargo tiene las ventajas de tener acceso a la historia clinica del
hospital, con facilidad para consultar distintas pruebas que sirven
de indicadores de necesidad, efectividad y seguridad, y una agil co-
municacion con el resto del equipo asistencial, con el que se trabaja
de manera integrada. Por ello, es importante trabajar por establecer
una comunicacion con la farmacia comunitaria y atencién primaria
para conseguir evitar eficazmente la morbimortalidad de la farma-
coterapia.

2.7. LA INVESTIGACION CUALITATIVA
EN LAS CIENCIAS DE LA SALUD

Tradicionalmente, la investigacion en el campo de la salud se ha
basado mayoritariamente en métodos cuantitativos, es decir, en
medir y probar hipétesis. Sin embargo, debido a la necesidad de
responder a preguntas subjetivas generadas en la practica clinica,
se ha dado una introduccion gradual de las técnicas cualitativas en
este campo, produciendo datos descriptivos con una aproximacion
mas holistica™. La combinacion de métodos cuali-cuantitativos, la
aproximacion mediante métodos mixtos, se esta expandiendo en la
investigacion en salud para analizar en mayor profundidad resulta-
dos inesperados generados por un componente preliminar cuantita-
tivo®. Estas técnicas cualitativas son de gran utilidad, por ejemplo, a
la hora de identificar facilitadores y barreras en aspectos del contex-
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to organizacional o de los procesos clinicos, para la implementacion
de intervenciones o guias basadas en la evidencia. Sin embargo, hay
que ser cuidadoso a la hora de poder trasferir los resultados obteni-
dos de una poblacién o contexto a otro, evaluando las caracteristicas
detalladas aportadas por los investigadores®'.

Para ello, es fundamental que la muestra seleccionada a es-
tudio esté bien descrita, ya que no se calcula como en los estudios
cuantitativos en base a teorias de probabilidad estadistica, sino iden-
tificando participantes “ricos en informacion” que tienen determi-
nadas caracteristicas, conocimiento detallado o experiencia directa
relevante con el fendmeno a estudio®. Y que el método de obtencion
de informacion esté bien elegido, por ejemplo, priorizando un grupo
focal, cuando el interés se basa en las diferentes perspectivas en-
tre grupos o personas; o en cambio, una entrevista en profundidad
cuando la privacidad podria aliviar el miedo a consecuencias que
pudieran originar criticas en estudios de evaluacién de programas o
satisfaccion de pacientes®. De esta manera, se consiguen datos sub-
jetivos con gran valor para comprender el por qué de un fenémeno
concreto de interés.

Kirsten ef al** comprobaron que distintas poblaciones de pa-
cientes, sufren distintos tipo de morbilidad relacionada con la medi-
cacion. Esto es un hallazgo que cabia esperar debido a las diferentes
caracteristicas de los pacientes y tipos de medicamentos que utili-
zan, si se agrupa a los pacientes en funcion de la patologia principal
que sufren. Sin embargo, si los mismos errores en cuanto a la medi-
cacion persisten en el tiempo, las técnicas cualitativas pueden ser de
gran utilidad a la hora de tratar de entender por qué no se corrigen,
explorando las experiencias, sentimientos y comportamientos, tan-
to de los pacientes, como de los médicos y otros profesionales de la
salud implicados.

2.8. LA PARADOJA DE LA OBESIDAD
EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA.

Por otro lado, la obesidad es un problema que esta alcanzando pro-
porciones sin precedente tanto en paises desarrollados como en
aquellos en vias de desarrollo. Al agrupar los pacientes en funcion de
su indice de masa corporal (IMC)®, casi el 70% de los adultos en Es-
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tados Unidos son clasificados como con sobrepeso u obesidad®, con
datos que sugieren que este problema que estd en aumento puede
llevar a mayores tasas de enfermedad cardiovascular con el paso del
tiempo. A pesar de que la obesidad es un factor de riesgo cardiovas-
cular y estd claramente asociada a enfermedad cardiovascular mas
avanzada demostrandose un progresivo aumento de muerte global y
pérdida de anos de vida en relacion con la obesidad®, numerosos es-
tudios han identificado una fuerte paradoja en relacion a la obesidad
y su pronoéstico asociado en pacientes con enfermedad cardiovas-
cular establecida®. Esta “paradoja de la obesidad” se ha confirma-
do en distintas poblaciones de pacientes incluyendo pacientes con
insuficiencia cardiaca (IC) establecida®’. La obesidad es un factor de
riesgo de desarrollar IC bien conocido® y sin embargo, por razones
que aun no se han esclarecido, los pacientes con IC obesos tienen
mejor pronéstico que los que tienen un peso normal®. Estudios
recientes se han centrado en la aparente paradoja®%>%, Kenchaiah
et al, en la cohorte del estudio CHARM, demostr6 que los pacientes
con menor mortalidad eran aquellos con un IMC entre 30 y 34,9 y
que habia un incremento progresivo en la mortalidad por debajo de
este rango, con una meseta o incremento por encima de dicho ran-
go (asociacion en forma de U o J)®.

Se han propuesto diversas explicaciones para la paradoja de
la obesidad en la IC. El exceso de peso corporal podria conferir un
efecto protector sobre la mortalidad por IC. La IC crénica es una si-
tuacion catabdlica en la que la pérdida de musculo, hueso y grasa es
un marcador de la severidad de la enfermedad. Ademas, los pacientes
con IC estan muchas veces desnutridos, con unas ingestas de energia
y proteinas inadecuadas a sus requerimientos. Se ha sugerido que
los pacientes con IC moderadamente obesos podrian tener mayores
reservas metaboélicas y por tanto, tolerar mejor el estrés metabdlico,
que los pacientes delgados®. También se ha propuesto como expli-
cacion las diferencias de los pacientes obesos en cuanto a sus perfi-
les neuroendocrinos y de citoquinas®. Por altimo, cabe destacar los
menores niveles de NTproBNP circulante en pacientes obesos y con
sobrepeso, ya que mayores niveles de éste, estan asociados con peores
resultados clinicos®.

Sin embargo, la paradoja de la obesidad ha sido criticada en
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parte debido a las limitaciones del indice de masa corporal (IMC)
para una correcta caracterizacion de los pacientes con sobrepeso y
obesos”. A pesar de que el IMC es el método mas comuin para definir
dichas situaciones, no siempre refleja la grasa corporal real®. Inclu-
so en las categorias de sobrepeso y obesidad por IMC, puede haber
evidencia de desnutriciéon como hipoalbulinemia®.

La paradoja de la obesidad ha sido fundamentalmente es-
tudiada para muerte global (por cualquier causa), y la posibilidad
de que la extrema delgadez pudiera ser causa de una enfermedad
maligna no cardiaca, ha sido descartada®. Sin embargo, hay pocos
datos sobre los efectos del IMC alto sobre la muerte por fallo de
bomba!® o la muerte stibita, los dos tipos mas frecuentes de muerte
de origen cardiaco en pacientes con insuficiencia cardiaca'’'.

2.9. EL ANALISIS DEL VECTOR BIOIMPEDANCIA.

La estimacion de sobrepeso y obesidad mediante el IMC podria ser
err6nea en pacientes que, como hemos mencionado, cursan con
congestion por su insuficiencia cardiaca. La bioimpedancia es un
método no invasivo de analisis de composicién corporal atil en la
valoracién de la hidratacion de tejidos blandos. Se basa en el prin-
cipio de que los tejidos bioldgicos se comportan como aislantes o
conductores de la corriente eléctrica en funciéon de su composi-
cion: las soluciones electroliticas intra y extracelulares de los teji-
dos blandos, y especialmente las de los tejidos no grasos, son exce-
lentes conductores. Sin embargo, el hueso es un mal conductor de
las corrientes eléctricas utilizadas y se comporta como un aislan-
te'”. La impedancia obtenida mediante una medida realizada en la
superficie del cuerpo puede ser originada por el paso de corriente
alterna a diferentes frecuencias y colocando los electrodos en dis-
tintas posiciones. La técnica estandar se llama Right-Side pues la
medida se realiza en el lado derecho del individuo. Se utiliza una
sola frecuencia: 50 kHz pues el error de medida como coeficiente
de variacion es muy pequefio (del orden del 2%). Es una técnica
tetrapolar, pues se colocan 4 electrodos: dos de ellos (un inyector
de corriente y un detector de voltaje) se colocan dorsalmente en la
mano derecha en la tercera articulacién metacarpo-falangeal y en
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el carpo, respectivamente. Otro par se coloca en el pie derecho, en
la tercera articulacion metatarso-falangeal y el tobillo (Figura 5).

Figura 5:
Colocacion de los electrodos para la medida de bioimpedan-
cia en Right-Side.

Las distintas partes del cuerpo humano (extremidades y tronco) se
pueden considerar como conductores de forma cilindrica irregular
con una longitud, que en la medida estandar es la estatura, ya que
esta correlacionada con la distancia mano-pie'®. El resultado de una
medida utilizando impedancia bioeléctrica es un nimero complejo
(Z=R-jXc) que se representa en el plano real-imaginario como un
vector (vector Z). La oposicion al paso de una corriente eléctrica
alterna a través de las soluciones idnicas intra y extracelulares se
representa por la parte real de Z (resistencia o R), y la capacitancia
de los tejidos bioldgicos, en especial las membranas celulares, se
representa por la parte imaginaria del vector Z (reactancia o Xc). El
arco tangente del vector es el angulo de fase (PA; g=arctan ).

Las ecuaciones de regresion multiple de la bioimpedancia
generalmente incluyen estatura, peso, edad y sexo y transforman la
propiedad eléctrica medida (impedancia) en volimenes (intracelu-
lar y extracelular), masas (grasa, magra) y otras variables de compo-
sicion corporal. Sin embargo, conllevan errores, tipicamente por la
asuncion de la hidratacion de los tejidos y estimacion del peso seco,
especialmente en poblaciones en la que éste es dificil de calcular!®.
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El analisis del vector bioimpedancia o BIVA es un método validado en
el que no se realizan asunciones sobre la hidratacion de los tejidos ni
de modelos del cuerpo. Los componentes del vector impedancia, Ry
Xc, son normalizados por la altura (H) de los sujetos (R/Hy Xc/H) y
representado sobre elipses (de conflanza y de tolerancia) en el grafico
RXc!™, La medida de un resultado individual se compara con el inter-
valo normal de la poblacion de referencia expresado en percentiles!'®.
Muchas poblaciones han sido caracterizadas con BIVA incluyendo
controles sanos!®107108109 " neonatos y nifios!'%!"! adultos obesos'??,
pacientes en dialisis!®®'*, con cancer de pulmoén!®® y con anorexia
nerviosa''®. La impedancia se ha estudiado en IC en diferentes as-
pectos como la cardiografia por impedancia!'” o como un método
de monitorizacion a domicilio en sistemas de telemedicina!'®, pero
existen pocos datos sobre el analisis de los componentes del vector
de impedancia (BIVA-Bioimpedance Vector Analysis-) en IC.
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Los pacientes con IC constituyen una poblacion de riesgo de tener
una alta prevalencia de morbilidad relacionada con la medicacion,
tanto por su pluripatologia que afecta a la farmacocinética de los
farmacos, por su polimedicacion que contribuye a posibles interac-
ciones, efectos adversos y mala adherencia, como por su edad avan-
zada y disfuncionalidad fisica que pueden contribuir a confusiones,
olvidos o malas manipulaciones. Por ello, es importante evaluar las
caracteristicas de esta morbilidad en este tipo de pacientes, el papel
del farmacéutico en su prevencion y resolucion y, sobre todo, la efi-
cacia de las intervenciones farmacéuticas en este sentido. En esta
linea, una vez determinados cuales son los problemas de salud que
mas frecuentemente aparecen en relacion a la medicacién en estos
pacientes, es preciso dar un paso mas alla. El analizar las dificulta-
des que experimentan los médicos en el manejo de estos problemas
de salud y su vision del problema, puede aportar bases para poder
afectar positivamente la practica clinica.

Por otro lado, la obesidad es un problema que esta alcan-
zando proporciones sin precedente y el tema de la “paradoja de la
obesidad” en la IC esta siendo muy estudiado. Sin embargo, hasta
la fecha no se han realizado estudios diferenciando entre la muerte
cardiaca por fallo de bomba y la muerte stbita. Ademas, debido a
la retencion de liquidos con la que cursa la IC, la valoracion de la
composicion corporal en estos pacientes no es facil. Por tanto son
necesarias nuevas técnicas que optimicen el andlisis de su compo-
sicion corporal, con especial énfasis en su estado de hidratacion, ya
que la hiperhidratacion es una de las causas mas frecuentes de sus
reingresos hospitalarios.

En la presente tesis se han estudiado estos temas en distintas
poblaciones de pacientes con IC, presentando los resultados de los
mismos en forma de publicaciones cientificas.
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4.1. OBJETIVO GENERAL

Demostrar el impacto de la incorporacion de un farmacéutico en
una unidad de insuficiencia cardiaca.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

I — Para el analisis del perfil farmacoterapéutico, del papel del
farmacéutico y sus repercusiones clinicas, se definen los siguientes
objetivos:

Objetivo A: Estudiar en pacientes ambulatorios de una unidad de
IC, las caracteristicas de los RNMs, de los riesgos de presentar un
RNM (rRNMs) y de los problemas relacionados con la medicacion
(PRMs) que los causan, y la eficacia de las intervenciones de un
farmacéutico en su resolucion en la publicacion 1.
Sub-objetivo A.1. Determinar el ndmero y los tipos de
RNMs/rRNMs en una cohorte de pacientes ambulatorios con IC.
Sub-objetivo A.2. Analizar la evitabilidad y la gravedad de
dichos RNMs/rRNMs
Sub-objetivo A.3. Determinar los farmacos a los que estan
mas frecuentemente asociados los RNM/rRNMs detectados.
Sub-objetivo A.4. Determinar los problemas de salud mas
frecuentemente detectados como RNM/rRNMs.
Sub-objetivo A.5. Determinar los PRMs asociados a los
RNMs/rRNMs identificados.
Sub-objetivo A.6. Evaluar las intervenciones farmacéuticas
requeridas por los RNMs/rRNMs detectados y su resultado.

Objetivo B: Analizar las dificultades que experimentan los médicos

que tratan esa cohorte de pacientes en el manejo de problemas de salud

frecuentemente detectados como RNMs/rRNMs en la publicacion 2.
Sub-objetivo B.1. Analizar las dificultades que experimentan
los médicos en el manejo de las comorbilidades identificadas
como RNMs/rRNMs en pacientes con IC.
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II — Para el andlisis del pronéstico de los pacientes con IC en funcién
de su composiciéon corporal y la bioimpendancia como método
alternativo al IMC para la valoracion de dichos pacientes, se definen
los siguientes objetivos:

Objetivo C: Estudiar el valor pronéstico del IMC independientemente
de otros fuertes predictores de mortalidad en una gran cohorte de
pacientes con IC, valorando la relacion entre el IMC, la muerte por
fallo de bomba y la muerte sabita en la publicaciéon 3.
Sub-objetivo C.1. Determinar si la paradoja de la obesidad
se cumple para los dos tipos de muerte cardiaca mas
frecuentes: muerte sabita y muerte por fallo de bomba.

Objetivo D: Estudiar la utilidad del BIVA para el analisis del estado de
hidratacion en dos poblaciones de pacientes con IC, compensados y
descompensados, juntos con otros parametros clinicos y bioquimicos
utilizados de rutina en las publicaciones 4 y 5.
Sub-objetivo D.1. Analizar la utilidad del analisis del vector
bioimpedancia para el andlisis del estado de hidratacion en
pacientes con IC compensados y descompensados.
Sub-objetivo D.2. Estudiar la utilidad del vector bioimpe
dancia para la valoracion de la severidad de la IC junto con
otros parametros utilizados en la practica clinica.
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I — Andlisis del perfil farmacoterapéutico de los pacientes con IC, del
papel del farmacéutico y sus repercusiones clinicas:

e Estudio cuantitativo en el que se analizan los RNMs/rRNMs
en una cohorte de pacientes ambulatorios con IC, las causas
de los mismos y los resultados de las intervenciones farma-
céuticas para solucionarlos o prevenirlos (publicacion 1).

e Estudio cualitativo en el que se analizan las dificultades en el
manejo de problemas de salud frecuentemente detectados como
RNMs/rRNMs en una cohorte de pacientes ambulatorios con
IC (publicacion 2).

II — Analisis del pronéstico de los pacientes con IC en funcion de su
composicion corporal y la bioimpendancia como método alternativo
al IMC para la valoracion de dichos pacientes:

e Estudio cuantitativo de la influencia de la obesidad y el
sobrepeso en la muerte stibita cardiaca (publicacién 3).

e Estudio cuantitativo del andlisis del vector de impedancia
bioeléctrica en la deteccion del estado de hidratacion de los
pacientes con IC (publicaciones 4 y 5).

La investigacion para las publicaciones 1, 2, 4 y 5 fue aprobada por el
Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital de la Santa Creu
i Sant Pau (codigo 08/054/860) bajo un proyecto comun: “Analisis
de los resultados negativos asociados a la medicacion y del estado
nutricional en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva”. La
poblaciéon la formaron pacientes ambulatorios con IC (tanto con
FEVI conservada como deprimida) de la UIC del Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau reclutados consecutivamente en la UIC del Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau entre Octubre de 2008 y Abril de 2009.

La poblacion de la publicaciéon 1 la formaron 97 pacientes a
los que se incluy6 en un programa de seguimiento farmacoterapéu-
tico por 6 meses.

La publicacién 2 recoge la informacién obtenida de los 5
médicos especialistas (internistas o cardiélogos) que trataron a los
pacientes de dicha unidad durante los afnos 2007-2009.
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La poblacion de la publicacion 5 esta formada por una subpoblacion
de la poblacion de la publicacion 1, formada por 54 de esos pacientes
que hubieran tenido al menos un ingreso por descompensacion de
su IC en el Gltimo ano. Se excluyeron aquellos pacientes que tuvie-
ran un miembro amputado, una proétesis metalica de gran tamarfio
(rodilla, cadera) o un marcapasos o DAI para evitar cualquier altera-
cion en las medidas de bioimpedancia.

La poblacion de la publicacion 4 la formaron 30 de estos pa-
cientes incluidos en la publicacion 5 ademas de 110 pacientes con
insuficiencia renal grave, constituyendo una poblacion de 140 pa-
cientes con hiperhidratacion.

La investigacion de la publicacién 3 fue aprobada por los co-
mités de investigacion de los 8 hospitales universitarios que parti-
ciparon en el estudio MUSIC (MUerte Subita en Insuficiencia Car-
diaca), estudio multicéntrico disefiado para evaluar los predictores
de muerte cardiaca y muerte stibita en pacientes ambulatorios con
IC™, 992 pacientes fueron reclutados de manera consecutiva en las
UIC de dichos hospitales entre Abril del 2003 y Diciembre de 2004.
Todos tenian IC sintomatica (clase funcional segtin la NYHA II-III)
y también se incluyeron tanto pacientes con FEVI deprimida como
conservada.



6.
RESULTADOS:

Analisis del perfil farmacoterapéutico
y de la composicion corporal en
pacientes con insuficiencia cardiaca;
serie de publicaciones cientificas.
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I — Analisis del perfil farmacoterapéutico de los pacientes con
IC, del papel del farmacéutico y sus repercusiones clinicas:

PUBLICACION 1
> Gastelurrutia P, Benrimoj SI, Espejo J, Tuneu L,
Mangues MA, Bayes-Genis A. Negative clinical outco-
mes associated with drug-related problems in heart
failure outpatients: Impact of a pharmacist in an HF
multidisciplinary clinic. Journal of Cardiac Failure 2011
Mar;17(3):217-23.

Resultados negativos de la medicacion asociados a problemas relacionados
con los medicamentos en pacientes ambulatorios con insuficiencia cardiaca:
Impacto de un farmacéutico en una unidad de IC multidisciplinaria.

Los pacientes con IC son una poblacién generalmente de edad avanzada,
con diversas comorbilidades y polimedicados, por lo que pueden desarro-
llar problemas debido a interacciones, efectos adversos o baja adherencia al
tratamiento. En este trabajo el objetivo fue analizar las caracteristicas de
los resultados negativos asociados a la medicacion (RNMs), los riesgos de
desarrollar un RNM (rRNMs) y los problemas relacionados con la medicacion
(PRMs) asociados a ellos, documentando los resultados de las intervenciones
farmacéuticas para su resolucion o prevencion en una cohorte de pacientes
ambulatorios con IC. A lo largo de un seguimiento de 6 meses, a la mayoria de
los 97 pacientes incluidos se les detect6 al menos un RNM/rRNM. El tipo de
RNM mas frecuentemente detectado fue un problema de salud (PS) por falta
de tratamiento farmacoldgico, mientras que el rRNM mas frecuente fue la
utilizacion de un farmaco que no era seguro en el paciente. EIl PRM asociado
mas frecuentemente en dicha poblacion fue “PS insuficientemente tratado”.
Los PS asi detectados fueron: anemia, hiperuricemia, diabetes melitus y ries-
go de gastrolesion. La mayoria de las intervenciones farmacéuticas fueron
aceptadas bien por los médicos o por los pacientes y esto se tradujo en una
mejora clinica o prevencion de un posible PS en la mayoria de los casos. Es
decir, en este estudio se demostré que la inclusion de un farmacéutico en un
equipo multidisciplinar de IC para realizar tareas de seguimiento farmacote-
rapéutico, es clinicamente beneficiosa para los pacientes. Ademas, favorece
la percepcion de los RNMs en los especialistas en IC, especialmente aquellos
problemas de salud que no son la propia IC. Por ello, la figura del farmacético
deberia ser incluida en estas unidades (Bibliografia extra!2121,122123,124)
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Negative Clinical Outcomes Associated With Drug-Related
Problems in Heart Failure (HF) Outpatients: Impact of
a Pharmacist in a Multidisciplinary HF Clinic

PALOMA GASTELURRUTIA, MS,!?> SHALOM ISAAC BENRIMOIJ, PhD, BPharm,? JOSE ESPEJO, PharmD, PhD,*
LAURA TUNEU, PharmD, PhD,>* M. ANTONIA MANGUES, PharmD, PhD,> AND ANTONI BAYES-GENIS, MD, PhD, FESC'*

Badalona, Barcelona, and Granada, Spain; and Sydney, Australia

ABSTRACT

Background: Drug-related negative outcomes (DNOs) are health problems that patients experience due
to drug use or nonuse. Heart failure (HF) patients are at high risk of experiencing DNOs owing to poly-
pharmacy, comorbidities, and age.

Methods and Results: Ninety-seven consecutive HF patients were enrolled and followed for 6 months.
A pharmacist, integrated within a multidisciplinary HF team, reviewed the medication of each patient to
detect, resolve, and/or prevent possible DNOs, risks of developing a DNO (rDNOs) and the drug-related
problems (DRPs) that are associated with them. We detected 147 DNOs/rDNOs with a mean of 1.5 * 1.4
per patient. Among DNOs, 45% were due to a lack of a pharmacologic treatment (need for a drug) and
24% were treatments with an insufficient drug dose (quantitative ineffectiveness). Among rDNOs, 33%
were due to use of an unsafe drug (nonquantitative lack of safety) and 30% to quantitative ineffectiveness.
Ninety-four percent of DNOs/rDNOs were preventable, and, importantly, 5.5% were classified as clini-
cally serious. During follow-up, pharmacist interventions solved or prevented the health problem in
83% of cases. The most frequently identified DRPs were “insufficiently treated health problem”
(31%), ““inadequate dose, regimen, or duration of a drug” (22%), “probability of adverse effects”
(16%), and ‘“‘nonadherence” (14%). A significant relationship between the number of DNOs/rDNOs
and the number of drugs was found (P < .013).

Conclusions: Chronic HF outpatients have a high incidence of preventable DNOs. The inclusion of
a pharmacist in multidisciplinary HF teams should be considered, because it is clinically beneficial for
patients and it increases HF specialists’ awareness of DNOs, especially those beyond HF. (J Cardiac
Fail 2011;17:217—223)

Key Words: Heart failure, drug-related problems, drug-related negative outcomes, pharmaceutical care.

In Western countries the number of heart failure (HF)
patients is rising, mainly owing to the aging of the popula-
tion and the increase in survival among coronary disease
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and hypertensive patients.' In spite of effective pharmaco-
logic treatments, HF remains a debilitating disease for
both the patient and the associated health care system,” be-
cause HF patients exhibit high morbidity and mortality.®
Multidisciplinary HF management units have been devel-
oped and have shown to reduce the number of hospital re-
admissions, number of days in hospital, and the cost of
care, with a parallel increase in patient quality of life and
survival rate.>*>

There is strong evidence that morbidity related to medi-
cines is a major health issue; Howard et al examined hospi-
tal admissions in a cohort of 4,093 patients and found that
6.5% of admissions were judged to be drug related, with
67% of them judged to be preventable.® Baena et al re-
ported that 33.3% of emergency department visits were
caused by drug-related negative outcomes (DNOs), 73%
of which were preventable, with an average cost per
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DNO of 329.5 Euros (~426 US dollars).” Blix et al iden-
tified a DNO in 81% of 827 inpatients, with a median of
2.1 clinically relevant DNOs per patient.8 As a population,
HF patients have advanced age, several comorbidities, and
polymedication leading to problems through drug interac-
tions, adverse effects, and/or poor adherence to the pre-
scribed drug regimen.”'°

The inclusion of a pharmacist in a multidisciplinary team
has been shown to be beneficial. HF patients who were in-
cluded in a pharmaceutical care program improved in clin-
ical parameters such as exercise capacity and experienced
fewer hospital readmissions.” Gattis et al observed that in-
cluding a pharmacist as a member of a multidisciplinary HF
team significantly reduced all-cause mortality and HF
events.'! A systematic review of randomized trials by
Koshman et al concluded that pharmacist care in the treat-
ment of patients with HF greatly reduces the risk of all-
cause and HF hospitalizations."> And more recently,
Roughead et al demonstrated that practitioner-pharmacist
collaborative home medication review was effective in de-
laying the time to next hospitalization for HE."

To our knowledge, no study has assessed the character-
istics of HF DNOs and the efficacy of pharmacist interven-
tion in their resolution. In the present study, we assessed
the prevalence and characteristics of DNOs, the risks of
developing a DNO (rDNOs), and the drug-related prob-
lems (DRPs) that are associated with them, documenting
the results of pharmacist intervention in an HF outpatient
cohort.

Methods
Study Population and Design

Consecutive patients were enrolled at the HF ambulatory clinic
of a university hospital in Barcelona (Spain) between October
2008 and April 2009. All patients also visited their primary care
physician regularly. The exclusion criterion was previous visit
with the pharmacist at the HF clinic. Patient clinical status as
well as biochemical and echocardiographic data were obtained
upon patient enrollment. Patients were clinically followed for
6 months. A pharmacist, with a postgraduate master’s degree in
pharmaceutical care and with HF care clinical expertise, inte-
grated in the multidisciplinary team reviewed the medicines taken
by each patient, detecting DNOs and rDNOs associated with
DRPs using the Dader method, a methodology for medication re-
view with follow-up.'* When a DNO/rDNO was detected, a phar-
macist intervention was suggested to the patient if the DNO/rDNO
was related to over-the-counter (OTC) drugs, adherence, drug ad-
ministration, or nonpharmacologic measures or to the doctor in all
other cases. Data were obtained from the clinical history and from
patient interviews. This investigation conformed to the principles
outlined in the Declaration of Helsinki, it was approved by the
hospital Ethics Committee, and each of the patients signed an in-
formed consent.

HF severity was assessed by the New York Heart Association
(NYHA) criteria," and an objective HF clinical disease severity
score (CDSS) based on Framingham criteria was used to diagnose
destabilized HE.'*"7

Variable Definitions

DRPs are defined as “‘situations where the process of use of
medication causes, or may cause, a negative clinical outcome”'*
(Table 1). The methodology used herein focused on clinical neg-
ative outcomes, so DRPs were considered only as a potential cause
of DNOs/rDNOs.

DNOs associated with DRPs are defined as “‘health problems
that appear due to the use or nonuse of medicines,” and rDNOs
are “‘situations where the patient is at risk of suffering a negative
change in health status (a new health problem).”'®!® DNOs/
rDNOs are classified into 3 categories and 6 subcategories as
shown in Table 1: 1) necessity: unneeded versus needed drugs;
2) effectiveness (eg, subdosage, drug interactions resulting in
a lower effect); and 3) safety (eg, overdosage, drug interactions re-
sulting in adverse effects, allergy, and/or contraindication). Fur-
ther classification into quantitative and nonquantitative was
made if the DRP in (2) and (3) was related to the dosage of the
drug or not.”

A health problem is defined by the World Organization of Fam-
ily Doctors (WONCA) as ‘“‘any concern in relation to the health of
a patient as determined by the patient and/or the health care pro-
vider.”?! We classified health problems according to the Interna-
tional Classification of Diseases, 10th edition.”?

A pharmacist intervention, any measure with the goal of im-
proving health or altering the course of disease,® was proposed
when no action was taken from the rest of the health team. The
result was assessed according to the criteria described by the Ci-
polle classification, (resolved, stable, improved, partial improve-
ment, unimproved, worsened, failed, and expired),24 and was
modified to include 2 additional risk categories for assessing the
result of a pharmacist intervention on a rDNO: “health problem
prevention” when the rDNO was solved, and “risk persistence”
when it was not). Severity was assessed by 3 HF doctors (2 cardi-
ologists and 1 internal medicine specialist) on a 3-category scale
(slight, moderate, serious) for adverse reactions; slight and

Table 1. Classification of Drug-Related Problems (DRPs),
Drug-Related Negative Outcomes (DNOs) and Risks of
a DNO (rDNOs)

DRPs Erroneous administration of the drug
Personal characteristics
Inappropriate drug storage
Contraindication
Inappropriate dose, drug regimen, and/or duration
Duplication
Dispensing errors
Prescription errors
Nonadherence
Interactions
Other health problems that affect treatment
Adverse effects probability
Insufficiently treat health problem
A nonneeded medicine is being taken
Other
The patient presents a health problem:
(1) Necessity:
1. that is not being treated.
2. caused by an unnecessary drug.
(2) Effectiveness:
3. due to a nonquantitative ineffectiveness of a drug.
4. due to a quantitative ineffectiveness of a drug.
(3) Safety:
5. due to a nonquantitative lack of safety of a drug.
6. due to a quantitative lack of safety of a drug.

DNOs/rDNOs
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moderate were determined by clinical decision, and serious was
defined as a problem causing death, threatening the patient’s
life, causing or prolonging hospitalization, causing significant or
persistent disability or incapacity, or causing a congenital anomaly
or birth defect.?® Preventability was assessed by using the Schu-
mock and Thorton® questionnaire modified by Baena et al.”’

Statistical Methods

The sample size was calculated based on a preliminary analysis
of a population from the same HF clinic in which 60% of patients
had =1 DNO/rDNO. For a 10% precision estimation, to achieve
a 95% asymptotic normal confidence interval, a minimum of
93 patients was required. Descriptive analyses were performed.
Categoric variables were described by frequencies and percent-
ages, and continuous variables were described by means and stan-
dard deviations. Medication reviews with follow-up variables were
collected within the 6-month follow-up, and correlations were
assessed by Pearson or Spearman tests according to normal or
nonnormal distribution of variables. Statistical analyses were per-
formed with SPSS v.17 (SPSS, Chicago, Illinois). A 2-sided
P value of <.05 was considered to be statistically significant.

Results

Ninety-seven HF patients were enrolled in the present
study, with a mean number of medicines used of 10.2 =
3.2. The majority of patients were in New York Heart As-
sociation functional classes II (46%) and III (52%) at inclu-
sion. Forty-five percent of patients had preserved systolic
function versus 54.6% with systolic dysfunction. However,
the 2 groups were similar with a mean number of medicines
taken of 10 (10.1 for preserved vs 10.6 for depressed;
P = NS), and similar treatment. Table 2 displays demo-
graphic, clinical, and biochemical data, as well as the treat-
ment at enrollment. The number of pharmacist visits during
the 6-month follow-up ranged from 1 to 11 (mean 3.5), de-
pending on the patients’ HF clinic visits according to clin-
ical status.

We detected 147 DNOs/rDNOs; of these, 87 were
a health problem and 60 were a risk of developing a health
problem, with =1 DNO/rDNO in 78% of patients (n = 76).
A mean of 1.5 DNOs/rDNOs per patient was found, with
a maximum of 6 per patient during follow-up (Table 3).
There were no significant differences between patients
with systolic dysfunction or preserved systolic function in
terms of number of DNOs/rDNOs (P = 0.37 and P =
0.24, respectively). When assessing the DNOs, we found
that 45% of health problems were due to a lack of pharma-
cologic treatment (need of a drug), and 24% were treated
with an insufficient drug dose (quantitative ineffectiveness).
When assessing rDNOs, 33.5% were due to using a drug
that was not safe in that patient (nonquantitative lack of
safety) and 30% were due to quantitative ineffectiveness.

Twenty-two percent (n = 33) of the DNOs/rDNOs were
due to HF medications (angiotensin-converting enzyme
inhibitor/angiotensin-receptor blockers, beta-blockers, anti-
aldosterone drugs, diuretics, potassium supplements, and
digoxin). The drugs that were most frequently associated

Table 2. Demographic, Clinical, Biochemical, and
Treatment Data for the Studied Population (n = 97)

Variable

Demographic
Age, y 745 *+ 9.6
Male, % 66

Clinical
Ischemic etiology, % 40.2
Sinusal rhythm, % 46.3
NYHA functional class II/ITI, % 45.8/52.1
CDSS 18514
LVEF, % 44.6 = 16.1
Diabetes, % 54.6
Dyslipidemia, % 58.8
Current smoker,% 10.3
Hypertension, % 85.6

Biochemical

NT-proBNP, ng/L 4,891.3 + 6,594.8

Hemoglobin, g/L 123.8 = 22.8
eGFR, mL min~' 1.73 m > 48.8 * 14.5
Treatment
No. of medicines 102 = 3.2
Diuretics, % 95.9
ACEI/ARB, % 76.3
Beta-blockers, % 54.6
Digoxin, % 29.9
Amiodarone, % 13.4
Aldosterone antagonists, % 42.3
Statins, % 61.9
Anticoagulants, % 52.6
Antiplatelets, % 49.5
Proton pump inhibitors, % 78.4
Benzodiazepines, % 39.2
OAD/insulin, % 40.2
Allopurinol, % 23.7
Inhalers, % 34
Iron, % 19.6

NYHA, New York Heart Association; CDSS, clinical disease severity
score; LVEF, left ventricular ejection fraction; NT-proBNP, N-terminal
pro—B-type natriuretic peptide; eGFR, estimated glomerular filtration
rate; ACEI/ARB, angiotensin-converting enzyme inhibitors/angiotensin-
receptor blockers; OAD, oral antidiabetics.

with DNOs were allopurinol (19%), diuretics (13%), and
diabetes mellitus treatment drugs, including oral antidia-
betics (OAD) and insulin (12%). The drugs involved with
rDNOs were diuretics (15%), antiplatelet drugs (13%),
and omeprazole (0.9%).

The most frequent health problems detected were uncon-
trolled serum uric acid levels (ICD-10 R79, 18.5% of cases)
and uncontrolled diabetes (ICD-10 E10—14, 12% of cases),
followed by anemia and constipation (ICD-10 D50—64 and
K59.0, respectively, 8.5% of cases). Gastric injury from
antiplatelet drugs (ICD-10 Y44.2 and Y44.4) was the
most frequent health problem (23% of cases) at risk of oc-
currence due to drug use (the patient having =2 of the fol-
lowing characteristics: >65 years old, concomitant
nonsteroidal antiinflammatory drug or anticoagulant treat-
ment, and gastrointestinal symptoms or history of gastroin-
testinal disease.”®

The most frequent DRPs identified (Table 4) were “‘in-
sufficiently treated health problem” (31%), ‘“‘inappropriate
dose, drug regimen, and/or duration” (22%), ‘“‘adverse ef-
fects probability”” (16%), and nonadherence (14%). The
most prevalent DRP found when assessing diuretics was
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Table 3. Drug-Related Negative Outcomes (DNOs) and Risks of DNO (rDNOs) Detected in the Follow-Up Period, and Drugs Most
Frequently Associated With Them

Drugs Associated Drugs Associated

DNOs/rDNOs DNOs with DNOs (n) rDNOs with rDNOs (n)
Necessity 42 (29%) 39 (45%) U (15) 3 (5%) C Q2
1(6)
Nonnecessity 7 (5%) 2 2%) U, V (1, each) 5 (8.5%) H 4)
Nonquantitative ineffectiveness 11 (7.5%) 5 (6%) L(Q2) 6 (10%) T (3)
Quantitative ineffectiveness 39 (26.5%) 21 (24%) OADI/I (6) 18 (30%) D (7)
D (4) 0 (5)
Nonquantitative lack of safety 34 (23%) 14 (16%) D @) 20 (33.5%) F ()
A(5)
Quantitative lack of safety 14 (9%) 6 (7%) D (2) 8 (13%) D @3)
Total 147 (100%) 87 (100%) 60 (100%)

A, antiplatelet agent; C, anticoagulants; D, diuretics; F, fizzy (high-sodium) medicines; H, antihistaminic; I, oral iron; L, laxatives; O, omeprazole; OAD/I,

oral antidiabetics; T, statins; U, allopurinol; V, venotonic agent.

“inadequate dose, drug regimen, or duration” (52%); the
most prevalent DRP when assessing allopurinol and
OAD/insulin was ‘‘insufficiently treated health problem”
(59% and 68%, respectively).

We determined that 94% of DNOs/rDNOs were prevent-
able, and the pharmacist took action in all DNOs/rDNOs
detected (Table 5). Eighty-six percent of the interventions
were accepted either by clinicians or patients, resulting in
a clinical improvement in 39% of the cases and a potential
prevention of a new health problem development in 38% of
the cases due to these interventions, as seen in the follow-
up period (Table 6). When the pharmacist intervention was
not accepted (20 cases), 75% of the health problems did not
improve (n = 3), the risk of DNO persisted (n = 1) or wors-
ened (n = 7), or the case was considered to be a failure
(n = 3: 1 gout attack, 1 hospital admission due to HF de-
compensation, and 1 death).

Regarding severity, 54% of the DNOs/rDNOs were slight
and 40% were moderate. We found 8 (5.5%) serious DNOs/
rDNOs (Table 7) that improved or were prevented by phar-
macist intervention, except for the single case of nonaccep-
tance of pharmacist intervention, in which the DNO was
not solved until the patient was admitted to hospital.

The severity of HF, assessed by CDSS score (CDSS =2)
or NYHA functional class, and age were not independently
associated with the number of DNOs/rDNOs. A positive
correlation was found between the number of drugs taken
and the number of DNOs/rDNOs (P < .013; r = 0.250).

Discussion

To our knowledge, this is the first study to evaluate
DNOs and pharmacist interventions in HF patients. Our ob-
servations have several important clinical implications.
First, HF outpatients suffer a high number of preventable
drug-related morbidity events that may be solved or pre-
vented by a pharmacist included in a multidisciplinary
team. Second, those events are more related to comorbid-
ities than to the specific HF syndrome, and they are more
frequent in patients who take a higher number of drugs.

Polymedication and older age have often been identified
as important DNO risk factors,?” and these 2 characteristics
are present in HF patients. Almost 80% of our patients pre-
sented =1 DNO/rDNO, with up to 6 in some patients. We
detected a significant relationship between the number of
DNOs/tDNOs per patient and the number of medicines
taken, but not the patient’s age. We did not uncover a rela-
tionship with the severity of the HF disease, perhaps indi-
cating that polymedicated patients, rather than patients
more seriously ill due to their HF, should be prioritized
for pharmaceutical intervention in this type of population.

From the methodologic viewpoint, there are various def-
initions and classifications for assessing drug-related mor-
bidity, sometimes mixing the elements of the process of
medication use with the outcomes resulting from medicine
use.'® Our classification separated these 2 elements, focus-
ing on outcomes (change in health status) with the DNOs.
Interestingly, our study showed a prevalence of events sim-
ilar to other published data, such as the Minnesota sample
(77% in 1,598 patients) and the South Australia sample
(90% in 982 patients), 2 large nonHF-specific studies that
used a classification mixing elements of process, such as
nonadherence and outcomes.*® This concordance demon-
strates that pharmaceutical care practice identifies and re-
solves drug-related morbidity despite the classification
used. In the Minnesota and South Australia samples, pa-
tients were included according to selection criteria that
may positively influence the existence of these drug-
related events, such as polymedication, complicated medi-
cation regimens, difficulty with compliance in the South
Australian sample, or referred to or requested the services
in the Minnesota samp]e,30 The strength of our study is
that we included all consecutive patients that visited the
HF clinic, not having a priori ideal characteristics for phar-
maceutical care services.

The distribution of the DNOs/rDNOs was also quite sim-
ilar among the earlier and the present studies, especially
with the Minnesota sample® with a mean age of 68 years
(74 years in our study) and an average of 6 medications
per patient (10 in our population). Some similarities include
a 32% versus 28.6% ‘“‘necessity of a drug,” 6% versus 4.8%
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Table 4. Drug-Related Problems Associated With DNOs/rDNOs
Total DNOs rDNOs
% (n) % (n) Drugs (n) % (n) Drugs (n)

Erroneous administration of the drug 1.5 22 (2) E, N (1 each) 0 (0) —
Personal characteristics 1.5 22(2) U, L (1, each) 0 (0) —
Inappropriate drug storage 0 (0) 0 (0) — 0 (0) —
Contraindication 6 (9) 1.1 (1) L) 133 (8) F (6)
Inappropriate dose, drug 22 (32) 10.3 (9) D (7) 38.3 (23) D (5)

regimen, and/or duration
Duplication 0 (0) 0 (0) — 0(0) —
Dispensing errors 1 (1) 0 (0) — 1.7 (1) N (1)
Prescription errors 1(2) 1.1 (1) I(1) 1.7 (1) ACE (1)
Nonadherence 14 (21) 15.4 (13) I, D (2 each) 133 (8) A 4)
Interactions 0 (0) 0 (0) — 0 (0) —
Other health problems that affect 0 (0) 0 (0) — 0 (0) —

treatment
Adverse effects probability 16 (24) 18.4 (16) D () 13.3 (8) A (2)
Insufficiently treat health problem 31 (45) 46 (40) U (14) OAD/I (10) 1 (5) 8.3 (5) D (2)
A nonneeded medicine is being taken 2(3) 1.1 (1) V(1) 34 () H(2)
Lack of monitoring 1(1) 0 (0) — 1.7 (1) X (1)

(effectiveness/safety)
Other 3(5) 22(2) NSAID, R (1 each) 53) E, D, P (1 each)

ACE, angiotensin-converting enzyme inhibitors; E, epoetins; N, nitrates; NSAID, nonsteroidal antiinflammatory drugs; P, aldosterone antagonists;
R, alendronate; X, I-tiroxine; other abbreviations as in Table 3.

“nonnecessity of a drug,” 23% versus 26.5% ‘“‘quantitative
ineffectiveness,” 6% versus 7.5% ‘‘nonquantitative ineffec-
tiveness,” and 6% versus 9.5% “quantitative lack of
safety” (all percentages presented as the Minnesota sample
versus the current study). The similarity of the results is
striking, indicating that DNOs are a common phenomenon

in different populations with different diseases in different

countries.

Patient adherence has been the main focus of many HF
pharmaceutical care studies.”'” Interestingly, in the present
study, patient nonadherence was not the first, but the fourth
cause of DNOs (nonadherence rate of 14%). This could be

Table 5. Pharmacist Interventions to Prevent rDNOs or Solve DNOs, and Most Frequent Drugs Associated With Them

Total DNOs rDNOs
% (n) % (n) Drugs (n) n Drugs (n)
Add a drug 25.5 (37) 37 (32) U (13) 8(5) A @)
Stop a drug 7 (10) 3.503) U, V, S (1 each) 13 (8) H@3)
Substitute a drug 8 (12) 7 (6) L2 10 (6) NSAID (2)
Reduce the dose 5@ 3.503) D, U, O (1 each) 7(4) D (2)
Increase the dose 5(@) 7 (6) U Q) 2(1) D (1)
Communicate to the doctor that the 203 1(1) OAD/I (1) 32 E, D (1, each)
patient is taking a drug not
registered in the medical records
Communicate to the doctor that the 203 2(2) D () 2(1) P (1)
patient is not taking a drug
registered in the medical records
Communicate to the patient 4 (6) 4.5 4) I, T, ACE, A (1 each) 32 OAD/I (1) PL (1)
treatment decisions
Change the time of administration/ 15 (22) 7 (6) D 4) 27 (16) D (5)
administration with or without
food
Substitute the dosage form 7 (10) 3.503) 1(3) 12 (7) F (6)
Patient education to improve 6(9) 54 U () 8 (5) A Q)
adherence
Patient education about 2(3) 3.503) D (2) 0
nonpharmacologic measures
Patient education for improved drug 1.5(2) 2(2) E, N (1 each) 0
administration
Suggest a visit to monitor treatment 34 222 D, I (1 each) 3(2) D, OAD/I (1 each)
Refer to another specialist or general 7 (11) 11.5 (10) OAD/I (8) 2(1) Inh (1)

practitioner

Inh, inhalers; Op, opioids; PL, potassium-lowering agents; S, sleep drugs; other abbreviations as in Tables 3 and 4.
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Table 6. Health Problem Resolution After Pharmacist

Intervention

% (n)
Solved 24.5 (34)
Improved 11 (15)
Partial improvement 4 (6)
Health problem prevention 38 (52)
Stable 6 (8)
Unimproved 6 (8)
Worsened 7 (10)
Failure 34
Expired 0 (0)
Risk persistence 0.5 (1)

due to patients in specialized clinics being instructed of the
severity of their disease and to their awareness of symptoms
and frequent clinic visits. We identified the leading DRP as
“insufficiently treated health problem.” Frequently in rou-
tine clinical practice, there are fewer HF drug prescriptions
for patients meeting current clinical practice guidelines
than recommended by large randomized clinical trials.’!
In the future, a qualitative study would be useful to obtain
a deeper understanding of why some comorbidities also ap-
pear to be managed poorly.

The high percentage (85.7%) of acceptance of pharma-
cist intervention is noteworthy, indicating that the pharma-
cist influenced the medical specialist’s decisions, leading to
altered clinical outcomes by improving or potentially pre-
venting the health problems in 83% of the total cases owing
to these interventions. More than one-half of the DNOs/
rDNOs were considered to be minor, but 5.5% were serious
events and were resolved by pharmacist intervention, sug-
gesting that a pharmacist should be considered to be an in-
tegral part of an HF team.

Most of the prevalent health problems detected (uncon-
trolled blood uric acid levels, diabetes, anemia, constipa-
tion, and risk of gastric injury) were health problems that
are not directly related to HF, and only 22.5% of DNOs/
rDNOs were due to HF drugs. We did not uncover a clear
explanation for this phenomenon, but it may be that HF
specialists focus on the HF syndrome and its treatment
and underestimate other comorbidities. However, when
a pharmacist revises the medication history and assesses

Table 7. Serious DNO/rDNO Detected

Clinical Problem n

Uncontrolled blood potassium levels due to 2
spironolactone or calcium polystyrene sulfonate

Lack of ACEI in a candidate patient 2

Darbepoetine in a patient with Hb <135 1

Maintenance of high dose of diuretic in a patient with 1
no congestion and renal failure

Initiation of acenocumarol without informing the 1
patient about a control visit

Aspirin and clopidogrel taken without a gastroprotective 1

agent concomitant with an anticoagulant treatment in
a 73-year-old male patient
Total 8

the totality of the drugs taken, he or she is able to identify
medication issues beyond HF for these patients.

We would like to acknowledge some limitations of the
present study. There was no control group. However, with
the existing evidence of the prevalence of DNOs in other
populations,®® we thought it was not ethical having a phar-
macist involved in the HF team and not offering the service
to one group of patients. In addition, it cannot be assumed
that every rDNO detected would in fact develop into a real
problem, and the causality between the health problems and
the drugs is not proven. However, as a first attempt to assess
these unresolved matters, Niquille et al recently demon-
strated that drug-related problems are statistically related
to clinical outcomes.?”

In conclusion, the present study demonstrated that the in-
clusion of a pharmacist in multidisciplinary HF teams
should be considered, because it is clinically beneficial
for patients and increases HF specialists’ awareness of
DNOs, especially those beyond HF.

Disclosures

None.
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PUBLICACION 2
B> Gastelurrutia P, Gastelurrutia MA, Faus MJ,
Bayes-Genis A. Common Health Problem Manage-
ment Uncertainties in Heart Failure: A Qualitative
Study. Submitted.

Incertidumbres sobre el manejo de problemas de salud comunes
en insuficiencia cardiaca: Un estudio cualitativo.

En el estudio cuantitativo expuesto previamente, se identificaron
ciertos problemas de salud que frecuentemente se trataban de ma-
nera insuficiente, a pesar de existir una terapia farmacol6gica apro-
piada para ello: anemia, hiperuricemia, diabetes mellitus y riesgo de
gastrolesion. El presente estudio se disefio para obtener una mayor
comprension de las experiencias, sentimientos y comportamientos
de los médicos de una unidad de IC en el tratamiento de dichas
comorbilidades y contribuir con estrategias que pudieran dar solu-
ciones a las mismas. Para ello, se realizaron entrevistas en profun-
didad semiestructuradas a los 5 médicos que habian trabajado en
una unidad de IC en los 3 afios previos. Los resultados del presente
estudio, senalan como obstaculos, la falta de interaccion con otros
especialistas, especialmente endocrinélogos y nefrélogos, para un
aproximamiento mas global a estos pacientes con multiples comor-
bilidades. Y la falta de recomendaciones especificas para el manejo
de las mismas en las guias clinicas de IC. (Bibliografia extra'?)
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Objective: Quantitative studies conducted on heart failure (HF) patients detected health problems that
were frequently treated insufficiently: hyperuricemia, gastric injury prevention, anemia, and diabetes
mellitus (DM). The aim of this qualitative study was to explore experiences of clinicians in the manage-
ment of these health problems, and to contribute with strategies to overcome the identified obstacles.
Methods: The internal medicine specialists and cardiologists of a tertiary hospital HF clinic underwent
in-depth semi-structured interviews and a constant comparative approach was used.

Results: Interviewees highlighted there is a lack of guidelines concerning the treatment of asymptomatic
hyperuricemia in HF, thus in routine practice it is often not treated. Interviewees said that preventive
strategies to avoid gastric injury in at-risk patients taking prophylactic low-dose aspirin are needed,
but the most appropriate strategy is not well defined. Interviewees thought that structural support is
needed for the management of HF patients with anemia, and proper clinic pathways should be created
to identify which service patients should be referred to. The same lack of communication with other
services appeared with DM.

Conclusions: HF specialists demand a closer interaction with other specialists for a comprehensive
approach to these polymedicated patients with multiple co-morbidities. And suggest that specific re-
commendations in HF guidelines to manage these co-morbidities specifically in HF would be helpful to

shed light upon the existing confusing evidence.

INTRODUCTION

Heart failure (HF) is a complex syndrome [1] with high morbidity
and mortality [2]. Furthermore, there is strong evidence that drug-
related morbidity and mortality is a major problem in healthcare
as a whole [3, 4]. Polymedication and older age have often been
identified as important risk factors for drug-related morbidity [5],
and both of these characteristics are common in HF patients. In
a quantitative study conducted to assess the clinical impact of a
pharmacist integrated in a multidisciplinary HF clinic, we identified
certain health problems that were commonly treated insufficiently
despite the availability of appropriate pharmacological therapy
[6]. To achieve a better understanding of this issue and its potential
solutions, a qualitative study was designed.

Traditionally, research in the health care field has been based lar-
gely on quantitative methods, by hypotheses measuring and testing.
Due to the need to find answers to subjective questions generated
in clinical practice, there has been a gradual introduction of qua-
litative techniques in the field of health sciences that produces des-
criptive data with a more holistic approach [7]. The combination
of qualitative and quantitative methods, termed the mixed methods
approach, is becoming widespread in health research, due to its
ability to assess in greater depth unexpected findings generated by
a preliminary quantitative investigation [8], as in the previous study
by Gastelurrutia et al [6]. Qualitative methods can shed light on fa-
cilitators of and barriers to the uptake of promising interventions or
evidence-based guidelines through characterization of key aspects
of organizational context and clinical processes [8]. The aim of
the current qualitative study was to explore experiences, feelings,

and behaviors of clinicians in the management of non-HF health
problems in patients attending a HF clinic, and to contribute with
strategies that can be tailored to overcome the identified obstacles.

METHODS

A qualitative investigation using in-depth, semi-structured interviews
was conducted. All participants signed informed consent. This stu-
dy used a total sample and a constant comparative approach. A
number of steps were taken to ensure the rigor of the study, inclu-
ding attention to deviant cases and the inclusion of a wide range
of verbatim data.

PARTICIPANTS

The sampling frame was constructed from all medical specialists
that had worked in the HF outpatient’s clinic of a tertiary hospital
in the previous three years. All five elected medical doctors agreed
to participate, identified from number 1 to number 5. Mean age
was 38 years; there were four females and one male. The sample
included two internal medicine specialists and three cardiologists,
one being the chief cardiologist of the HF clinic. These participants
ensured different points of view from several specialists being re-
presented in the data set and allowed to reach saturation of the
information. Only one of the interviewees (#5) is co-author of the
manuscript.

INTERVIEWS
Interviews were held in privacy in a hospital office. The main inves-
tigator conducted all the interviews, which were recorded and fully
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transcribed. Interviews ranged in time between 45-60 minutes and
were structured around four insufficiently treated health problems
previously detected [6]: hyperuricemia, risk of gastric injury due to
the use of antiplatelet drugs, anemia, and diabetes mellitus (DM).

DATA ANALYSIS

Transcriptions were independently analyzed by P.G. and M.A.G.
Analyses were based on open coding using a constant comparati-
ve approach. Content analysis was assisted by N-Vivo® software.

RESULTS

Responses to the questions were analyzed in four categories co-
rresponding to: hyperuricemia, risk of gastric injury due to the use
of antiplatelet drugs, anemia, and DM (Table 1).

Table 1. Main obstacles and potential solutions identified.

Health problem Obstacles

* Potential solution
Hyperuricemia - Doubs about being a prognostic factor
- No published guidelines
- Add another drug means less quality of life
* To appear as a therapeutic goal in HF(a) guidelines
Gastric injury - Not clear which patients should be treated (criteria)
- Risk of gastric injury due to antiplatelet treatment not seen as an im-
portant issue
- High influence of hospital drug reference list
* To clarify the candidates in cardiology guidelines
Anemia - Lack of training in treating anemia
- Multifactorial origin
- Farmacological treatment is complex
- Guidelines do not include treatment and Hb(b) target in HFa
- Follow-up maybe for an indefinite period
* Need of structural support, inclusion in HF(a) guidelines and clinical
pathways to refer patients
Diabetes mellitus - DM(c) management is not considered as a HF(a) unit task
- Insufficient communication with other services when HbA1C(d) is not
controlled

* To develop clinical pathways to refer patients

(a)HF, heart failure; (b)Hb, hemoglobin; (c)DM, diabetes mellitus; (d)HbA1C, glycated hemoglobin.

HYPERURICEMIA

The interviewees were aware that hyperuricemia is a HF prognos-
tic factor. However, during the interviews it became apparent that
some clinicians were primarily concerned with hyperuricemia as
related to acute gout attacks.

It was acknowledged that diuretics raise uric acid blood levels.
Along this line, more severe patients (i.e. those with worse prog-
nosis), are generally given larger diuretics doses, thus leading to
higher uric acid levels. This led some interviewees to consider that
the hyperuricemia-prognosis relationship may be just a statistical
phenomenon.

“There is also an effect of furosemide on uric acid levels ... | don't know to

what extent they are independent prognostic factors...” (#3)

In the interviewees’ opinion, the main concern was that there is no
study proving that treating hyperuricemia improves prognosis in HF,
and there are no published guidelines concerning this issue.

“As far as | know, some studies have indeed been done, but there are not
definitive guidelines about how to treat it nor how to intervene if you detect

asymptomatic hyperuricemia.” (#2)

Another factor greatly influencing the decision of physicians to begin
a new drug is the perception that more medications mean worse qua-
lity of life. This may take precedence over survival in older patients.

“If I can remove a drug from a patient’s regimen ... | don't care if it improves
survival in a 85 year old patient, especially if he is particularly bothered by
taking an extra pill.” (#4)

“I try to give the least number of drugs as possible ... it decreases quality of life
having to pay attention to taking drugs continuously... and increases the feeling

of being very sick if you are all day attending to the pillbox.” (#2)

However, some doctors also acknowledged the good efficacy and
safety profile of available drugs to treat hyperuricemia, such as allo-
purinol, leading them fo suggest that resolution of hyperuricemia
should be considered a therapeutic goal in HF patients.

GASTRIC PROPHYLAXIS

The interviewees acknowledged that many HF patients are at risk of
having gastric injury due to the use of low dose antiplatelet drugs
(aspirin 100mg) and, to avoid gastric complications, prophylaxis
should be started in some patients. However, according to their res-
ponses, it is not clear which patients should be treated prophylacti-
cally, and the risk of gastric injury is not recognized as an important
matter.

“Yes, | believe and it is proved that with low-dose aspirin (100mg) you have
to treat for gastric injury. There are established criteria ... that | knew when |
finished the residency.” (#1)

Some pointed out age of 65 years and above as a possible criterion,
whereas others could not specify the age limit. The two internal me-
dicine specialists declared that age should not be a criterion by itself
to prescribe prophylaxis.

“Just for age, | am quite sparing.” (#2)

“Just for age, no.” (#4)

Other suggested criteria were history of gastric disorders and com-
plaint of gastrointestinal symptoms by the patient, regardless of an

established diagnosis of digestive disease.

“If they have a stomach ache, if they complain of dyspepsia even if they don’t
have a clear cut diagnosis, | usually treat.” (#4)

Concomitant medication was pointed out as a third criterion for in-
tervention: corticosteroids, oral anticoagulants, or nonsteroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs).

In terms of which medication should be firstline for prophylaxis,
inferviewees agreed on omeprazole in lieu of other proton pump
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inhibitors (PPI) such as pantoprazole. The latter drug was mentioned
to be preferred by gastroenterologists because of fewer interactions
with anticoagulant drugs. Overall, the chosen PPl was that included
in the hospital reference list:

”

“At the clinic, pantoprazole, because it is the one we usually use.” (#4)

“What | use most now is omeprazole mostly based on what I've been taught con-
cerning other factors, but it depends on the hospital you work at. In the hospital
where | worked before we used a lot of pantoprazole ... Here, pantoprazole is

hardly used, so I end up prescribing much more omeprazole.” (#2)

During the interviews it was noticed that if a patient takes any gastric
protective agent, either an antihistamine H2 or a PPI, in most cases
doctors would not change it or remove it.

ANEMIA
Interviewees stated that it is important to control anemia because
quality of life, symptoms, and HF prognosis improve.

“It is very important fo treat anemia ... anemia is a prognostic factor... and it
has an extraordinary impact on patient’s quality of life. When we treat anemia,
patient’s symptoms and quality of life improve.” (#5)

However, treating anemia is seen as an obstacle. One of the inter-
viewees pointed out a lack of sufficient training as one of the reasons
why anemia is not controlled as well as it should be. Another stated
reason was its multifactorial origin: chronic gastrointestinal blood
loss plus a renal failure component was given as an example. Thus, it
was admitted that many times anemia is treated empirically.

“I think that the majority of poorly controlled anemia exists because it (anemia]
has a multi-factorial cause and we correct iron [levels] because they [patients]
have chronic losses or because they are on anticoagulants and they are having
losses in the digestive tract ... you correct one thing, but they also have renal
failure, or other morbidities ... | mean, it is difficult to control all those things at
the same time...” (#2)

One last proposed reason for poorly controlled anemia was the lack
of effectiveness of oral treatment, related to the origin of a specific
patient’s anemia or due to patients’ having gut edema, which limits
drug absorption. However, the alternative approaches to treating
anemia include drugs that require more hospital resources, such as
infravenous iron, or that are very expensive, such as epoetins. In
addition, according to the interviewees, there is a lack of conclusive
clinical trials that support the inclusion of these therapies in the HF
clinical guidelines.

“If [the anemia] gets fixed with oral iron, then it's all right. But intravenous iron
treatment requires a day hospital admission and i.v. insertion. And the epos,
they are expensive drugs and not always indicated . . . and are shown to have
important adverse effects ..." (#2)

“... concerning intravenous iron, there are very small studies ... randomized,
double-blind, conclusive studies have not been reported publicly yet, although a

lot of them are ongoing.” (#5)

Regarding the hemoglobin target, discrepancies existed: on the one
hand some interviewees said that in a cardiac patient, moderate
anemia (hemoglobin around 10g/dl) “has more clinical relevance

because it is less tolerated due to pump failure”. However, others ex-
pressed that it should not be expected to achieve correct hemoglobin
levels in such chronic patients:

“I think that we don’t have to tolerate certain [hemoglobin] levels, but we also
don’t have to become obsessed with correct levels ... we don’t achieve normal

levels because we don't insist on trashing patients ..." (#4)

“... we usually improve them [hemoglobin levels] quite a lot and maybe we don’t
reach optimal hemoglobin levels but ... acceptable levels are achieved.” (#2)

Interviewees agreed that the differential diagnosis of anemia should
be explored in a specialist sefting because complementary, someti-
mes invasive, examinations may be needed to determine its etiology
and implement specific treatment. But they also stated that follow
up is difficult to perform during regular visits where there is limited
time to address laboratory values in addition to the treatment of the
multitude of problems that affect a HF patient (renal function, heart
rate, electrocardiogram abnormalities). It was expressed that there is
a lack of structural support, and a need for more staff and more time
(with a special emphasis on the time needed to give explanations to
an advanced age patient) to be able to cope with the complexity of
HF patients. Considering that follow up may continue indefinitely and
the patient may be cardiologically stable, participants suggested that
the patient can be referred to a primary care physician for further
evaluation.

“I think that diagnosis could be done here and follow-up should be done many
times in primary care because there are a lot of patients that are compensated,
the oldest or those with multiple co-morbidities, and we keep seeing them ...
because anemia follow-up is indefinite and we keep giving them appointments
.. when cardiologically they are already compensated ... Either the GP or the
cardiologist that visits the patient on a regular basis should follow up, but this
shouldn’t be done in the hospital clinic.” (#3)

“...in a 15 minute visit that we do, managing everything is very difficult...” (#4)

On the contrary there are types of anemia that should be treated in
specialized services such as hematology, nephrology, or gastroente-
rology. However it was pointed out that sometimes a mild degree of
anemia would not receive the importance it deserves in such specia-
lized services. That is why inferviewees said that there is a lack of
clinical pathways to identify which service or center to refer them to
for co-morbidity management.

“... he [other specialist] checks if the patient is very anemic; if he is not, little
attention is paid to the anemia. However, we are quite concerned even if the
anemia is mild.” (#3)

“Yes, the thing is that | don’t know who fo refer the patient to.” (#1)

DIABETES MELLITUS

Interviewees considered DM to be one of the cardiovascular risk fac-
tors that most affects the health outcomes in these patients and, thus,
it is very important to obtain adequate blood glucose control. They
added that this control shouldn't be difficult to achieve.

“Absolutely. Yes, it is very important ... It is one of the most important risk factors

that we have to control. Not to say the most important one ..." (#5)
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“I'understand that anemia may be difficult [to control], but diabetes wouldn’t
have to be at all ..." (#2)

It was admitted that when glycated hemoglobin is not controlled,
more intensive treatment should be initiated. However, HF doctors
usually don't get involved in the management of DM because it is
taken for granted that it is being treated in another service or cen-
ter. Some raised the issue that treating DM in a HF clinic is difficult
because of the little time assigned to every patient and the already
long waiting lists. It was emphasized that a HF clinic should be fo-
cused in treating HF and not co-morbidities. HF doctors added that
a multidisciplinary HF clinic involving other specialists such as en-
docrinologists would be very well received due to the epidemic of
diabetes among HF patients.

“An endocrinologist being part of it [the clinic] or as a clinic consultant that is
more directly involved in this kind of patient would be ideal ... That would be

”

great in a multidisciplinary world ..." (#2)

Interviewees said that patients should be referred to a primary care
physician or endocrinologist when treatment is needed, because clo-
se follow-up will be required. Our local protocol is patient referral to
primary care, because it is more accessible and includes regular nur-
se visits for follow-up. But some participants stated that co-morbidities
are not always treated in the strict way these patients require; thus,
in some cases patients have to be referred to endocrinology services.
However, they were aware that it is not possible to refer all patients
with elevated glycated hemoglobins to a specialist service and they
feel that there is a lack of communication with that service to decide
which patients to refer.

“...diabetes control, I think a GP could manage it. However, experience proves
that GPs are not always as strict as needed to maintain glycated hemoglobin
levels, at least in this setting, and this forces us to refer the patient to the area

endocrinologist or to the hospital endocrinologist.” (#5)

DISCUSSION

In a previous quantitative study [6] we found that hyperuricemia, risk
of gastric injury, anemia, and DM were common health problems po-
orly managed in a HF clinic. This qualitative study was designed to
explore the reasons for this undertreatment and has provided answer
to some questions raised:

SHOULD ASYMPTOMATIC

HYPERURICEMIA BE TREATED IN HF PATIENTS?

High uric acid levels have emerged as an independent prognostic va-
riable both in chronic HF [9] and in acute decompensated HF [10]. A
pilot study of 50 patients treating hyperuricemia with 300mg allopu-
rinol significantly reduced circulating BNP levels [11]. Based on these
promising findings, a multi-center clinical trial with oxypurinol was de-
signed [12]. Several weaknesses have been attributed o this study de-
sign including: 1) Hyperuricemic and non-hyperuricemic patients were
included, and the latter should not have been a population to study if
the variable of interest is the hyperuricemia-prognosis relationship. 2)
A dose of 600 mg of oxypurinol was used. This has a relative bioavai-
lability equivalent to just 81 mg of allopurinol, a dose inferior to the
minimum recommended initial dose (100mg) of allopurinol. George et
al [13] criticized this because the dose used (600 mg oxypurinol) only
reduced uric acid levels by 26%, when doses of 300 mg allopurinol
achieve reductions of 44%. In the whole cohort, no clinical benefits

were found; however, among patients with hyperuricemia at inclusion
(108 of the total 405 patients) a tendency towards lower risk of all-
cause and cardiovascular death was found to correlate with the degree
of uric acid reduction [12].

European HF guidelines state that HF patients are prone to develop
hyperuricemia and that it confers a poorer prognosis. The guidelines
recommend the use of allopurinol as a prophylactic therapy in hyperuri-
cemia (>500 mmol/L) to prevent gout recurrence [1] without specifying
what to do with asymptomatic hyperuricemic patients. Based on the
existing results, a new study treating HF patients with hyperuricemia
with standard doses of uric acid-reducing drugs is needed to obtain
enough strong evidence to provide specific recommendations in HF
guidelines. Until then, we believe that the signs of benefit are enough
to recommend the use of a drug with such a good safety profile as
allopurinol in these patients.

WHICH PATIENTS ON LOW-DOSE ASPIRIN SHOULD BE TREATED
WITH PROPHYLACTIC THERAPY TO PREVENT GASTRIC INJURY?
WHICH IS THE FIRST-LINE DRUG FOR THIS TREATMENT?2

Use of low-dose aspirin is associated with gastro-duodenal muco-
sal damage and increased risk of upper gastrointestinal (GI) blee-
ding. Many patients on low-dose aspirin should receive prophylactic
treatment, because they often present with several risk factors that
may lead to upper Gl damage [14]. However, the routine use of
proton pump inhibitors (PPI) or cytoprotective agents is not recom-
mended in all patients taking daily doses of aspirin in the range
of 75-100 mg, due to lack of randomized trials demonstrating the
efficacy of such Gl protective strategies in this setting [15].

The risk factors for GI complications in a patient taking low-dose
aspirin are not well defined. The most important factors appear to be
history of ulcer, concomitant use of NSAIDs, or Helicobacter pylori
infection [16]. Another risk factor that is commonly mentioned is age
(265 years) [17]: in a study of 991 patients aged >60 years without
baseline gastroduodenal ulcer at endoscopy, who were receiving
aspirin 75-325 mg once daily, the use of an PPl once daily (esome-
prazole, n = 493; placebo, n = 498) reduced the risk of developing
gastric and/or duodenal ulcers (4% vs 1.6%, p= 0.0007), erosive
esophagitis (4.4% vs 18.3%, p < 0.0001), and symptoms (resolution
of heartburn, acid regurgitation, and epigastric pain, p < 0.05) [18].
Some guidelines also state that patients with serious co-morbidities
such as cardiovascular diseases (CVD) should be considered a high-
risk group requiring gastroprotection based on individual patient
assessment [17].

Omeprazole seems to be very effective in reducing both acute gas-

tro-duodenal mucosal damage and upper Gl bleeding in high-risk
patients taking low-dose aspirin, whereas data for other drugs are
lacking (misoprostol) or inconsistent (ranitidine) [14]. Still, studies to
guide the choice of gastro-protective agent in patient taking low dose
aspirin are limited [17].
According to the existing evidence, until new studies are undertaken
and recommendations are collected in HF guidelines, omeprazole
should be the first option for gastroprotection in patients taking low-
dose aspirin if they are also taking NSAIDs, have a history of ulcer,
upper Gl complications, or advanced age. This recommendation for
the general population should be specially followed in HF patients,
for CVD patients are considered as a higher risk population.

SHOULD ANEMIA BE TREATED AS PART OF HF MANAGEMENT?
Anemia is a common co-morbidity in HF and has been associated
with worsening HF symptoms, reduced exercise capacity, and a do-
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uble mortality risk [19, 20]. Its correction improves shortness of brea-
th and fatigue, cardiac function, renal function, functional capacity,
quality of life, and dramatically reduces the need for hospitalization
[21, 22]. Recently, FAIR-HF trial results were published. In this study,
HF patients with iron deficiency (with or without anemia) showed im-
provement in symptoms, functional capacity, and quality of life after
treatment with intravenous ferric carboxymaltose [23]. These findings
have suggested anemia to be a modifiable potential therapeutic tar-
get in patients with HF. However current HF guidelines provide no
specific recommendation for evaluation or treatment of anemia [24].
Large mortality trials are in progress evaluating the effect of anemia
treatment on cardiovascular patient’s morbidity and mortality (Trial
to Reduce Cardiovascular Events with Aranesp Therapy (TREAT) [25,
26] and Reduction of Events with Darbepoetin-alpha in Heart Failure
(RED-HF) studies) [27].

Based on existing evidence, anemia should be corrected but HF cli-
nicians express that they don’t have appropriate support for the eva-
luation and treatment of anemia, including identifying its etiology. As
far as we are concerned, treatment goals should be included in HF
guidelines in consonance with their coexisting HF and pathways to
refer patients should be defined, in collaboration between HF profes-
sionals and gastroenterology, hematology, and nephrology services
to avoid insufficient treatment of HF patients’ anemia.

SHOULD DIABETES MELLITUS

BE TREATED INTENSIVELY IN HF PATIENTS?

The prevalence of diabetes in the HF population has increased from
13% to 25% in the last 30 years [28]. From et al [28] found DM
to be associated with a large increase in mortality in patients with
HF, underscoring the importance of aggressive management of DM
in these patients. However, an inverse relationship between HbA1C
or glycemia levels and mortality in HF patients has been found. This
socalled reverse epidemiology in patients with HF has been descri-
bed for other metabolic variables such as obesity, total cholesterol,
and lipoprotein levels [29]. Despite this, evidence-based guidelines
recommend that therapies for patients with established HF include
control of the metabolic syndrome [30], thus patients with poorly
controlled HbATC should be better managed. As HF clinicians state
that they are not able to manage co-morbidities such as DM, specific
clinical pathways to refer those patients should be defined.

STRENGTHS AND LIMITATIONS

This study addresses an important and not previously studied subject.
The interviews were conducted by a pharmacist (P.G.) member of the
HF clinic team who was able to acknowledge some of the difficulties
in the management of HF patients. This may have allowed doctors to
express their own experiences with few inhibitions. The total sample
strategy employed in this study ensured that a wide range of doctors’
views were incorporated. A potential weakness of this study may be
that doctors were drawn from only one HF clinic; in other popula-
tions the prevalence of these health problems may not be the same.
Another limitation of the study is that interviews took place in Spanish
and were franslated to colloquial English as accurately as possible.
Finally, the innate limitation of qualitative methodology is that the
findings cannot be generalized to other population [7].

CONCLUSION

The findings of this qualitative study highlight a number of obstacles
that specialists experience in the management of HF co-morbidities
and identified some answers to them: 1) HF specialists demand a

closer interaction with other specialists, mainly with endocrinologists
and nephrologists, for a comprehensive approach fo these polyme-
dicated patients with multiple co-morbidities. Along this line, there
have been successful efforts to create multidisciplinary HF units in-
corporating other health professionals, such as nurses or pharmacists
[31-35]. Future developments may include the incorporation of other
specialists. 2) Specific recommendations in HF guidelines to manage
these co-morbidities specifically in HF would be helpful to shed light
upon the existing confusing evidence.
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II —Analisis del prondstico de los pacientes con IC en funcién
de su composiciéon corporal y la bioimpendancia como méto-
do alternativo al IMC para la valoracion de dichos pacientes:

PUBLICACION 3

> Gastelurrutia P, Pascual-Figal D, Vazquez R,
Cygankiewicz I, Shamagian LG, Puig T, Ferrero
A, Cinca J, Bayes- Luna A, Bayes-Genis A on be-
half of the MUSIC (MUerte Subita en Insuficien-
cia Cardiaca) Investigators. Obesity Paradox and
Risk of Sudden Death in Heart Failure: Results
from the Muerte Subita en Insuficiencia Cardia-
ca (MUSIC) Study. American Heart Journal 2011
Jan;161(1):158-64.

La paradoja de la obesidad y el riesgo de muerte stbita en insuficiencia
cardiaca: resultados del estudio Muerte Subita en Insuficiencia
Cardiaca (MUSIC).

La obesidad es un factor de riesgo de desarrollar IC. Sin embargo, los
pacientes obesos con IC tienen mejor prondstico que los pacientes con
peso dentro de la normalidad, fenémeno al que se ha llamado la para-
doja de la obesidad en IC. Dicha paradoja se ha estudiado para muerte
por cualquier causa y para muerte cardiovascular, sin embargo existen
pocos datos sobre los efectos del IMC alto en la muerte por fallo de
bomba y la muerte stbita, que son los dos tipos de muerte principales
en la IC. El objetivo del presente estudio fue analizar el valor prondsti-
co del IMC en una gran cohorte de pacientes con IC con independen-
cia de otros predictores de mortalidad, y analizar la relacion entre el
IMC, la muerte por fallo de bomba y la muerte stibita. La poblacion a
estudio fueron 992 pacientes reclutados para el estudio MUSIC, un es-
tudio prospectivo, multicéntrico, longitudinal disefiado para analizar
los predictores de riesgo de mortalidad cardiaca en pacientes ambula-
torios con IC. Durante el seguimiento de 44 meses, murieron un 25%
de los pacientes. Se realizaron analisis uni- y multivariados y curvas
de supervivencia de Kaplan-Meier llegando a la conclusion de que la
paradoja de la obesidad afecta a la muerte por cualquier causa y la
muerte por fallo de bomba, sin embargo no al riesgo de muerte stbita.
(Bibliografia extra!?6:127.128.129,130)
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Obesity paradox and risk of sudden death in heart
failure: Results from the MUerte Subita en Insuficiencia
Cardiaca (MUSIC) Study

Paloma Gastelurrutia, MSc,*' Domingo Pascual-Figal, MD, PhD,"" Rafael Vazquez, MD, PhD, !
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Background Among patients with heart failure (HF), body mass index (BMI) has been inversely associated with
mortality, giving rise to the so-called obesity paradox. The aim of this study was to examine the relationship between BMI and
two modes of cardiac death: pump failure death and sudden death.

Methods Nine hundred seventy-nine patients with mild to moderate chronic symptomatic HF from the MUSIC (MUerte
Subita en Insuficiencia Cardiaca) Study, a prospective, multicenter, and longitudinal study designed to assess risk predictors of
cardiac mortality, were followed up during a median of 44 months. Independent predictors of death were identified by a
multivariable Cox proportional hazards model.

Results Higher BMI emerged as an independent predictor of allcause mortality (hazard ratio [HR] = 0.94, 95%
confidence interval [Cl] = 0.91-0.97, P = .0003) and pump failure death (HR = 0.93, 95% Cl = 0.88-0.98, P=.004). Sudden
death accounted for 45% of deaths in obese patients, 53% in overweight patients, and 37% in lean patients. No significant
relationship between BMI and sudden death was observed (HR = 0.97, 95% Cl = 0.92-1.02, P = .28). The only independent
predictors of sudden death were prior history of myocardial infarction (HR = 1.89, 95% Cl = 1.23-2.90, P = .004),
hypertension (HR = 1.66, 95% Cl = 1.05-2.63, P = .03), left ventricular ejection fraction (HR = 0.88, 95% Cl = 0.79-0.96,
P = .006), and N-erminal pro-Btype natriuretic peptide (HR = 1.01, 95% Cl = 1.00-1.02, P = .048).

Conclusions The obesity paradox in HF affects all-cause mortality and pump failure death but not sudden death. The risk of
dying suddenly was similar across BMI categories in this cohort of ambulatory patients with HF. (Am Heart ) 2011;161:158-64.)

Obesity is a problem that is reaching unprecedented
proportions both in wealthy countries and in developing
nations. Considering patients as a function of their body
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mass index (BMD),' nearly 70% of adults in the United
States are classified as overweight or obese,” with data
suggesting that this growing problem will be expected to
lead to higher rates of cardiovascular disease with the
passage of time. Obesity is a well-known risk factor for
the development of heart failure (HF).? Surprisingly, for
reasons that remain unclear, obese patients with HF have
a better prognosis than normal-weight patients, giving
rise to the so-called obesity paradox./‘ Indeed, although
obesity is clearly associated with more advanced cardio-
vascular disease and several studies indicate a progressive
increase in all-cause mortality and years of life lost
associated with obesity,? recent studies have focused on
the apparent paradox regarding the relationship between
obesity and HF.®° Kenchaiah et al,’ in the CHARM
cohort, demonstrated that patients with the lowest
mortality rates were those with a BMI between 30.0
and 34.9 kg/m?, a progressive increase in mortality was
evident below this range, and a plateau or increase was
observed above this range (U- or J-shaped association).
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The obesity paradox in HF has been mainly studied for
all-cause mortality, and the possibility that extreme
leanness could be the expression of malignant non-
cardiac diseases has been ruled out."° Limited data about
the effects of increasing BMI on pump failure death'' and
sudden death, the two main modes of cardiac death in
HF,12 exist.

We aimed to assess the prognostic value of BMI in a
large cohort of patients with HF, independently of other
strong predictors of mortality, and to assess the relation-
ship between BMI, pump failure death, and sudden death.

Methods
Study population

The study population consisted of 992 patients with HF
enrolled in the MUSIC (MUerte Subita en Insuficiencia
Cardiaca) Study. This is a prospective, multicenter, and
longitudinal study designed to assess risk predictors of cardiac
mortality in ambulatory patients with HF. Patients were
consecutively enrolled from specialized HF clinics of 8 univer-
sity hospitals between April 2003 and December 2004. The
study population has been described elsewhere.'® Patients
with implantable cardioverter defibrillator at enrollment were
excluded from this analysis (n = 13). All had symptomatic HF
(New York Heart Association classes II and III) and were
treated according to institutional guidelines. This study
included patients with either depressed (<45%) or preserved
(=45%) left ventricular ejection fraction (LVEF). Patients were
excluded if they had recent acute coronary syndrome or severe
valvular disease amenable for surgical repair. Patients with
other concomitant diseases expected to reduce life expectancy
were also excluded. The study protocol was approved by
institutional investigation committees, and all patients signed
an informed consent form.

Patients were followed up for a median of 44 months
(interquartile range, 34-46 months). Information about deceased
patients was obtained from medical records, patients' physi-
cians, and patients' relatives. Mortality was registered as total
mortality, pump failure death, and sudden death. Patients lost to
follow-up (n = 11) were censored in survival analysis.

Definitions of sudden death and pump failure death

Cases of death were verified by hospital and autopsy records
and by either relatives or the primary physicians who had
witnessed the death. Death was defined as “sudden death”'? by
an ad hoc committee blinded to each patient's BMI (R.V., J.C.,
AB.d.L., and A.B.-G)) if it was (1) a witnessed death occurring
within 60 minutes from the onset of new symptoms, unless a
cause other than cardiac was obvious; (2) an unwitnessed
death (<24 h) in the absence of preexisting progressive
circulatory failure or other causes of death; or (3) a death
during attempted resuscitation. Deaths occurring as a result of
refractory progressive end-stage HF were defined as pump
failure death.

BMI criteria

Weight and height were measured during enrollment, and
BMI was calculated as weight in kilograms divided by height in
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meters squared. Subjects in the MUSIC Study were stratified
according to baseline BMI into the following 3 groups: lean
(BMI, <249 kg/m?), overweight (BMI, 25.0-29.9 kg/m?),
and obese (BMI, >30.0 kg/m?).' Given the relatively few
individuals with a BMI lower than 18.5 kg/m* (n = 6), we
collapsed those with a BMI lower than 18.5 kg/m” and those
with a BMI between 18.5 and 24.9 kg/m? into one category of
a BMI <25.0 kg/m?,

All previously mentioned parameters were prospectively
collected using specially designed case record forms.
Variables such as sex, etiology, diabetes, dyslipidemia,
hypertension, and prior myocardial infarction were collected
as categorical variables. Variables such as age, hemoglobin,
LVEF, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP),
and estimated glomerular filtration rate (eGFR) were collected
as continuous variables.

Statistical methods

Descriptive analyses were performed at the first step.
Categorical variables were described by frequencies and
percentages. Continuous variables were described by the
mean + SD or the median with interquartile range in case of
skewed distribution. Baseline characteristics of patients across
the 3 BMI categories were examined by the XZ test for
categorical variables. The comparison of continuous variables
between groups was carried out using analysis of variance for
unpaired data once normality was demonstrated (Kolmogorov-
Smirnov test); otherwise, a non-parametric test (Kruskal-Wallis
test) was used. A multivariable Cox proportional hazards model
was performed, adjusting for the covariates statistically signifi-
cant at the univariable analysis (P < .1 as a criterion of entry into
multivariate analysis), to identify independent predictors of
death. A forward step method was used to define the final model
and the independent predictors of death. Given a possible
inverse relationship between BMI and survival, the effect of BMI
was assessed in 2 separate Cox models, as a continuous variable
and as a categorized variable. Variables in the univariable analysis
were unadjusted, and all variables that entered the multivariable
analysis were adjusted. The variable “lean” was chosen as
reference to calculate multivariate hazard ratios (HRs). Signifi-
cant predictors of mortality at 44 months were expressed in
terms of HR and 95% confidence intervals (CIs). Random
imputations for missing data were used when necessary.
Kaplan-Meier survival curves were plotted, and the groups
were compared using the log-rank test. Statistical analyses were
performed with the use of SPSS 18 (SPSS, Chicago, IlI). A 2-sided
P < .05 was considered significant.

This study was supported by “Red Temadtica de Investigacion
Cooperativa MUSIC” and the national network of investigation
on HF “REDINSCOR” through grants G03/078 and RD06/0003,
Instituto de Salud Carlos III, Ministry of Health, Madrid, Spain.
The authors are solely responsible for the design and conduct of
this study, all study analyses, and the drafting and editing of the
manuscript and its final contents.

Results
Nine hundred seventy-nine patients were included in
the present study. Their mean age was 65 + 12 years
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Table 1. Clinical characteristics of the study population divided according to BMI category

Lean (<24.9 kg/m?,

Overweight (25.0-29.9 kg/m?,

Obese (>30.0 kg/m?,

n = 225) n = 415) n = 339) P

Age (mean * SD) 64+13 65+ 12 6411 6
Male (%) 75 74 69 2
Etiology, ischemic HF (%) 48 47 44 5
Diabetes (%) 24 38 42 <.001
Dyslipidemia (%) 41 51 55 .006
Current smoker (%) 16 1 7 .002
Hypertension (%) 43 54 70 <.0001
Prior myocardial infarction (%) 42 43 42 .9
Anemia (%) 35 30 28 2
LVEF (mean + SD) 34+ 14 37+14 40+ 14 <.0001
NT-proBNP (ng/L) (mean = SD) 2734 + 4597 2150 + 3695 1250 + 2019 <.0001
eGFR (mean + SD) 65+ 22 65+ 20 63+18 2
Diuretics (%) 73 72 73 9
ACEi/ARB (%) 87 86 87 9
b-Blockers (%) 69 70 65 4
Aldosterone antagonists (%) 40 36 36 5
ACEi/ARB, Angiotensin-converting enzyme inhibitors/angiotensin receptor blockers.
(range, 1890 years). The majority of patients were male Figure 1
(72%), had HF of ischemic etiology (46%), and were in
New York Heart Association class II (79%). 100%

Mean BMI was 28.4 + 4.5 kg/m”; 23% of the patients
were lean (BMI, <24.9 kg/m’* n = 225), 42% were 80%1
overweight (BMI, 25.0-29.9 kg/m?*; n = 415), and 35%
were obese (BMI, >30.0 kg/m?; n = 339) (81 of these 0%
patients had a BMI >35.0 kg/m?®). The clinical character-
istics of the study population divided according to BMI 40% 1
categories are reported in Table I. As compared with lean 53% 5%
patients, patients with a BMI >25.0 kg/m” had a higher 20% 37%
proportion of diabetes, dyslipidemia, and hypertension.
By contrast, NT-proBNP levels were higher and LVEF was 0% j

<24.9 25-29.9 230

lower in patients with a BMI <24.9 kg/m>. A larger
proportion of smokers was observed among leaner
patients. Prior myocardial infarction, anemia, kidney
dysfunction (assessed by eGFR), and treatment did not
significantly differ among groups.

Survival analysis

During a median follow-up of 44 months, there were
242 deaths (25%), 101 pump failure deaths (10%), and 87
sudden deaths (9%). Figure 1 shows the distribution of
pump failure death and sudden death across the 3 BMI
categories. Sudden death accounted for 45% of deaths in
obese patients, 53% in overweight patients, and 37% in
lean patients (P = .2).

Among the univariable predictors of prognosis derived
from the Cox regression analysis, BMI was predictive for
all-cause mortality and pump failure death but not for
sudden death. When BMI was included as a continuous
variable, a 1-unit increase in BMI was associated with a
7% decrease in all-cause mortality (P < .001) and an 8%
decrease in pump failure death (P = .001). Increasing

O Sudden Death B Pump failure Death

Pump failure death and sudden death across BMI categories.

BMI was not associated with a lower risk of sudden
death (P = .106).

In the multivariable Cox regression analysis, the HRs
for BMI as a continuous variable did not change
substantially after adjusting for all other variables
included in the analysis. Higher BMI emerged as an
independent predictor of all-cause mortality (an increase
of 1 unit in BML; HR = 0.94, 95% CI = 0.91-0.97, P =
.0003) and pump failure death (HR = 0.93, 95% CI =
0.88-0.98, P = .004) but not sudden death (HR = 0.97,
95% CI = 0.92-1.02, P = .28). The HRs for BMI as a
categorical variable yielded similar results. Table II
shows the multivariable predictors of all-cause mortality,
pump failure death, and sudden death after introducing
BMI categories (lean, overweight, and obese) in the Cox
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Table Il. Multivariable predictors of mortality in the Cox
proportional hazards model

Wald HR 95% Cl P
All-cause mortality (n = 242)
Lean 1.00 Reference
Overweight 290 0.77 0.57-1.04 .089
Obesity 9.10 0.59 0.42-0.83 .003"
Prior myocardial infarction  7.61 1.44 1.11-1.86 006"
LVEF (+5%) 515 0.94 0.89-0.99 023"
Age (+10y) 1664 133 116153 <0001"

NT-proBNP (+250 ng/L) 1509 101 1.01-1.02 .0001"
eGFR (+10 mL/min per 12.26 0.88 0.81-0.94 .0005"
1.73m?)
Pump failure death (n = 101)

Lean 1.00 Reference
Overweight 424 0461 0.38-0.98 .040"
Obesity 376 0.60 0.36-1.01 .052
Age (+10y) 9.83 1.41 114176  .002
NT-proBNP (+250 ng/L) 1529 1.02 1.01-1.02 <0001"
eGFR (+10 mL/min per 18.69 077 0.68-0.87 <.0001"
1.73 m?)

Sudden death (n = 87)
Lean 1.00 Reference
Overweight 0.46 121 0.70-2.08 49
Obesity 0.29 0.85 0.46-1.57 .59
Hypertension 475 1.66 1.05-2.63 029"
Prior myocardial infarction ~ 8.36  1.89  1.23-2.90 .004
LVEF (+5%) 7.56 0.88 0.79-0.96 .006"

NT-proBNP (+250 ng/L) 392 101 1007102 048"

*Original value: 1.000107.
** Statistically significant.
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proportional hazards model. The only independent
predictors of sudden death were prior history of
myocardial infarction (HR = 1.89, 95% CI = 1.23-2.90,
P = .004), hypertension (HR = 1.66, 95% CI = 1.05-
2.63, P = .03), LVEF (an increase of 5%; HR = 0.88, 95%
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CI = 0.79-0.96, P = .006), and NT-proBNP (an increase of
250 ng/L, HR = 1.01, 95% CI = 1.00-1.02, P = .048).

Figure 2 represents the cumulative risk of all-cause
mortality in the 3 BMI categories during follow-up.
Cumulative mortality rates progressively decreased
with increasing BMI category, with a rate of 32% in
lean patients, that of 25% in overweight patients,
and that of 19% in obese patients, showing a quite
linear increase in mortality with decrease in baseline
BMI (P < .001).

Kaplan-Meier curves describing the cumulative proba-
bility of time to occurrence of pump failure death
and sudden death are represented in Figure 3. We
found that pump failure death was higher as the
patient's BMI was lower, with a higher mortality for
lean patients (P = .037). In contrast, no differences
across the 3 BMI categories were found for sudden
death (P = .256).
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Discussion

In this study, we found that overweightness and obesity
are not associated with lower sudden death in patients
with HF. To our knowledge, no previous study examined
the incidence of sudden death across BMIs in HF. Our
findings suggest that careful measures to prevent sudden
death should be equally implemented in patients with HF
with higher body weight.

Obesity paradox in HF

In this study, similar to others, the obesity paradox was
found for all-cause mortality and pump failure death. The
explanations for the obesity paradox in HF have been
described elsewhere. First, excess of body weight may
confer a protective effect on HF mortality. Chronic HF is a
catabolic state, and the development of wasting, charac-
terized by loss of muscle, bone, and fat, is a marker of
more severe disease. Moreover, patients with advanced
HF are often malnourished, with an energy and protein
intake that is inadequate to meet their energy require-
ments. It has been suggested that moderately obese
individuals with HF may have a higher metabolic reserve
and may tolerate the metabolic stresses better than lean
individuals with HF."?

It is also possible that altered cytokine and neuroendo-
crine profiles of obese patients play a role in modulating
HF progression. Tumor necrosis factor a (TNF-a) is
elevated in HF and may contribute to cardiac injury and
muscle wasting through its proapoptotic and negative
inotropic effects. Adipose tissue produces soluble TNF-a
receptors and may play a cardioprotective role in obese
patients by neutralizing the biologic effects of TNF-a.'®
Higher BNP and NT-proBNP levels are also associated
with increasing severity of HF and poorer outcomes. In
agreement with other reports,'” in this study, we found
that compared with their counterparts with normal BMI,
overweight and obese patients with chronic HF have
lower levels of circulating NT-proBNP.

Obesity and sudden death in HF

By contrast, the risk of suffering sudden death was not
significantly lower at higher BMIs. Thus, according to our
data, sudden death should be excluded from the obesity
paradox concept.

The association between increased body weight and
risk of sudden death has been suggested in previous
studies.'®'” However, the mechanism of sudden death in
obese patients is still unclear, and several explanations for
the high incidence of sudden death in patients with HF
with increased body weight exist. First, ventricular
repolarization abnormalities in obesity may be a contri-
buting factor. Indeed, recent reports recognized obesity
as an important factor associated with prolongation of the
QT interval, QTc dispcrsion,20 and changes in heart rate
variability.”’ More importantly, a subanalysis of the
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Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial-IT
(MADIT-ID) in patients with ischemic left ventricular
dysfunction showed that the risk of the combined end
point of appropriate ventricular tachycardia/ventricular
fibrillation therapy or sudden death was significantly
increased among obese patients.22 These findings
suggest that high BMI is an independent risk factor for
ventricular tachyarrhythmias.

Second, histopathological changes occur in cardiac
structure and function in response to obesity. Over-
weightness and obesity are associated with high chronic
cardiac workload due to the need to supply more blood
to peripheral tissue. The high cardiac output is
maintained by an increased stroke volume and is
sustained by an increase in ventricular mass. The
increase in left ventricular mass may also play a role
in the development of electrical abnormalities and
sudden death.*

Third, sleep apnea, both central due to HF and
peripheral due to overweightness and obesity, may be a
trigger of different types of cardiac arrhythmias and,
eventually, sudden death.**

Finally, a significantly higher incidence of diabetes,
dyslipidemia, and hypertension was observed in our
cohort of overweight and obese patients with HF, which
defines a high-risk population for the development of
acute coronary syndromes and sudden death. Obesity is
a low inflammation state with increased adipocytokine
production from truncal adipose tissue that causes
endothelial dysfunction and insulin resistance.?” Pietrasik
et al*? also postulated that one possible explanation for
the higher incidence of sudden death in individuals
with higher BMIs is increased sympathetic activity
caused by leptin. Leptin is one of many adipokines
produced by adipose tissue, and its levels positively
correlate with BMI.*®

A very recent post hoc analysis of the MADIT-II Trial
found an inverse association between BMI values and
risk of all-cause mortality and sudden death.?” There are
several factors that may explain these results. All
MADIT-II patients were of ischemic origin with
depressed LVEF and with a relatively short follow-up
(20 months). By contrast, the MUSIC cohort encom-
passed a reallife HF cohort including non-ischemic
patients and those with preserved LVEF, and the follow-
up was extended to 44 months. As discussed by the
authors, their results should be interpreted within the
short follow-up time because the higher rate of non-fatal
ventricular tachyarrhythmias in obese patients from the
MADIT-II Trial may translate into a late mortality
increase during long-term follow-up. Finally, the
MADIT-II population did not include severely obese
patients (BMI, >35.0 kg/mz), whereas our population
included 81 patients in this group.

Sudden death is a hard end point in patients with HF,
yet this mode of death is difficult to obtain, and it has
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been mainly evaluated by clinical trials of primary
prevention. The registry from which current data were
obtained was specifically designed to study sudden death,
and therefore patients were closely followed and the
mode of death was rigorously verified by an independent
ad hoc committee, as prespecified. The main limitation of
our study relates to the fact that data about rhythm at the
time of death could not be collected for MUSIC patients
who died suddenly. After 44 months of follow-up, 87
sudden deaths were identified. This group of sudden
death patients is a large one, comparable with or greater
than those of several published clinical trials on sudden
death.'®?*3! Another limitation relates to the fact that
body adipose tissue was only assessed by BMI. BMI is a
good estimator of adipose tissue; however, other
important anthropometric factors associated with cardi-
ac mortality, such as waist-to-hip ratio, were not
collected in MUSIC and were therefore not analyzed in
this study. We must also acknowledge that overweight
and obese patients had lower NT-proBNP levels and
higher LVEF, similar to other studies that evaluated the
obesity paradox.”

In conclusion, our study demonstrates that the obesity
paradox affects all-cause mortality and pump failure
death but not the risk of dying suddenly. Future studies
should address whether the trigger mechanisms for
sudden death are the same in lean and obese patients
with HF.
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PUBLICACION 4
> Nescolarde L, Gastelurrutia P, Calpe J, Hernan-
dez R, Bayés-Genis A, Rosell-Ferrer J. Comment
on “Is bioelectrical impedance vector analysis of

value in the elderly with malnutrition and impai-
red functionality?” Nutrition 2009; 25:370-1.

Comentario sobre “¢Tiene valor el analisis del vector bioimpedancia
en los ancianos con malnutricion y funcionalidad dafiada?”

Norman et al.™® analizaron 112 ancianos de una residencia deter-
minando su estado nutricional, concluyendo que el IMC no es un
buen marcador del estado nutricional en pacientes no sanos y que
no se deberia utilizar nunca como criterio aislado. En el presente
trabajo se comentoé dicho estudio, comparando sus resultados con el
analisis mediante el vector bioimpedancia (BIVA) de 140 pacientes
con hiperhidratacion debida a fallo renal o a IC. El resultado de una
medida mediante el método BIVA es un vector que da informacion
sobre el estado de hidratacion con su parte real o resistencia (R) y
sobre la estructura de los tejidos blandos con su parte imaginaria o
reactancia (Xc), sin tener que asumir un peso seco. Ambas se nor-
malizan con la altura del sujeto medido: R/H y Xc/H, y se represen-
tan sobre elipses para compararlas con un poblacién de referencia.
Sin embargo, en el IMC, que generalmente se correlaciona con el
estado nutricional, en los pacientes hiperhidratados el peso refleja
un exceso de retencion de liquido, dando un error al aumentar los
kilos por ese liquido. En las medidas realizadas se observé que dis-
tintas categorias de IMC (normopeso y sobrepeso) no eran significa-
tivamente diferentes en cuanto a las variables de BIVA, como cabria
esperar. Este trabajo, corroboré que la asociacion entre el IMC y la
composicion corporal observada en individuos sanos, no se puede
asumir en estados patoldgicos y que la hiperhidratacion es un factor
limitante para la utilizacion del IMC. (Bibliografia extra!??133134)
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Letters to the Editor

Comment on “Is bioelectrical impedance vector analysis of value in

the elderly with malnutrition

To the Editor:

Norman et al. [1] in “Is bioelectrical impedance vector
analysis of value in the elderly with malnutrition and im-
paired functionality?” analyzed 112 nursing-home residents
(34 males, 78 females, mean age 85.1 y, age range
79.1-91.4 y) and determined the nutritional status by the
Mini Nutritional Assessment (MNA); the functional status
by handgrip strength, knee extension strength, and Barthel’s
index; and whole-body bioelectrical impedance measures
at 50 kHz with bioelectrical impedance vector analysis
(BIVA). Patients were classified as nourished (MNA 1),
at nutritional risk (MNA II), and malnourished (MNA
III). The BIVA method showed a significant displace-
ment of the mean vector in MNA II and MNA III com-
pared with MNA I, and the authors also found reduced
muscle function and body mass index (BMI) in patients
classified as at nutritional risk or malnourished. More-
over, muscle function parameters (handgrip strength and
knee extension strength) were significantly correlated
with the phase angle.

Malnutrition is accompanied by changes in body com-
position, with decreases in muscle function and body cell
mass, even in patients with normal body weight [2]. Al-

and impaired functionality?”

though BMI generally correlates with nutritional status, it
may be an inaccurate surrogate of malnutrition in patients
with hyperhydration [3]. Indeed, in these patients body
weight reflects an excess of water retention despite having
reductions in fat-free mass and fat mass [4].

The BIVA method [5] is sensitive to the amount of
fat-free mass and to soft tissue hydration. The impedance
vector (Z/H) components (R/H and Xc/H) divided by the
height of the patients H provides information on the hydra-
tion state through real part (resistance, R/H) and on the
structure of soft tissues through imaginary part (reactance,
Xc/H) without assuming a patient’s dry weight [4,6—8].

We obtained BIVA results from whole-body bioimped-
ance measurements at 50 kHz using the bioimpedance an-
alyzer model Imp SFB7 (ImpediMed, Queensland, Austra-
lia). We measured 140 patients (93 males, 47 females, age
70.3 = 12.4 y) with hyperhydration due to end-stage renal
failure (n = 110) or heart failure (n = 30). The patients with
end-stage renal disease were classified as hyperhydrated
(with edema) by clinical inspection. In patients with heart
failure, the Framingham score was used to assess the degree
of decompensation and hyperhydration [9]. Seventy-nine
patients (50 males, 29 females) had a normal BMI, Gl
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Fig. 1. The 95% confidence ellipses of 140 hyperhydrated patients classified as normal weight (18.5-24.9 kg/m?, G1: 50 males, 29 females) and overweight

(25-29.9 kg/m?, G2: 43 males, 18 females) by body mass index.

0899-9007/09/$ — see front matter © 2009 Elsevier Inc. All rights reserved.
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(18.5-24.9 kg/mz) and 61 patients (43 males, 18 females)
were overweight, G2 (25-29.9 kg/mz) [10]. The 95% con-
fidence ellipses were obtained through resistance/reactance
graphing by the BIVA method (Fig. 1). Hotelling’s 7 test
was used to analyze the mean impedance vector according
to BMI strata in the male and female samples separately.
Non-statistically significant differences were observed with
Hotelling’s 77 test, with overlapping 95% confidence ellipses
of the mean impedance vector with a similar impedance vector
length. Different BMI classes have the same vector distribution
in subjects with edema, which obscures the relation between
BMI and soft tissue. BIVA is independent of body weight and
provides information about the hydration state and the struc-
ture of soft tissues. This method could be applied to assess
body composition or nutritional state in hyperhydrated patients
who often demonstrate a normal BML.
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To the Editor:

We read with interest the findings by Nescolarde et al.
that substantially corroborate our conclusion that the
body mass index (BMI) is no sensitive or qualitative
marker of nutritional status in diseased individuals. It
should thus never be used as sole criterion when evalu-
ating the nutritional status in apparently normal-weight,
overweight, or obese individuals in the clinical setting. In
Nescolarde et al.’s study population of 140 hyperhydrated
patients, the bioelectrical impedance vector position of the
group with an inconspicuous BMI from 18.5 to 24.9 kg/m>
and that of the group with an overweight BMI from 25 to
29.9 kg/m? were not significantly different as they would be
anticipated to be. The BMI is usually associated with a
characteristic vector migration because an increase in BMI
causes a proportional decrease in resistance and capacitance
in healthy subjects [1]. In disease, this pattern is clearly not
observed as demonstrated by Nescolarde et al. in their
cohort of hyperhydrated patients, which implies that the
usual association between BMI and body composition seen
in health cannot be assumed in disease states.

Hyperhydration is one factor stressing the limitations
of BMI in assessing the true nutritional status in patients.
One additional factor of even broader implications is
global obesity, because it obscures the clinical features of
disease-related malnutrition, which in previous times was
put on a level with a low BMI. The German Hospital
Malnutrition Study, enrolling 1886 patients, was the first
to observe that 87% of those classified as malnourished
were normal weight, overweight, or obese [2]. Now more
and more investigations report similar findings [3]. Thus,
easy bedside methods that identify compromised nutri-
tional status despite normal or supranormal BMI are
becoming essential.

Bioelectrical impedance vector analysis can help to
identify malnourished patients independent of BMI be-
cause there is an apparent difference between disease-
related malnutrition and nutritional BMI classification
with regard to electric tissue properties and accordingly
soft tissue mass. This was shown in our study, “Is bio-
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B> Gastelurrutia P, Nescolarde L, Rosell-Ferrer J,
Domingo M, Ribas N, Bayes-Genis A. Bioelectri-
cal impedance vector analysis (BIVA) in stable
and non-stable heart failure patients: A pilot stu-
dy. International Journal of Cardiology 2011 Jan
21;146(2):262-4.

El analisis del vector bioimpedancia (BIVA) en pacientes estables y
no estables con insuficiencia cardiaca: un estudio piloto.

BIVA es un método til para el andlisis de la hidratacion de los teji-
dos blandos y los pacientes con IC son pacientes que, en los estadios
de descompensacion, estan hiperhidratados. El objetivo del presente
estudio fue analizar la hidratacion mediante el método BIVA de 54
pacientes con IC, separados en 2 grupos segun un score de gravedad
clinica (CDSS) derivado de los criterios de Framingham: grupo G1
(CDSS<2) de compensados y G2 (CDSS>2) de descompensados. Los
vectores individuales de mas de dos tercios de los pacientes de G2 y
alrededor de un tercio de G1 se localizaron en la region de hidrata-
cion (mas alla del percentil 75) de las elipses de tolerancia. Ademas,
los vectores media de los pacientes con IC fueron mas cortos (sobre-
carga de liquidos) y con un angulo de fase mas pequeno (menos teji-
do blando) que la poblacion de referencia en las elipses de confianza
(95% de los puntos individuales de la poblacion). Se identificé en
el grafico Z-score (grafico en el que se pueden representar distintas
poblaciones para su comparacion) la region en la que se localizan los
pacientes con IC compensados y los descompensados. Por tGltimo, se
desarroll6 un nuevo indice IC-impedancia, compuesto por una va-
riable de BIVA relacionada con la sobrecarga de liquido (R/H) y un
biomarcador cardiaco (NTproBNP), que fue significativamente mas
bajo en pacientes con IC descompensada. Por tanto, este trabajo
abre la puerta al uso del BIVA en IC para afnadir informacion a la ex-
ploracion clinica y el NTproBNP para evaluar la hidratacién, incluso
detectando hidratacion subclinica. (Bibliografia extra!?5136:137.138,139,140)



RESULTADOS

262 Letters to the Editor

Bioelectrical impedance vector analysis (BIVA) in stable and non-stable heart failure

patients: A pilot study

Paloma Gastelurrutia ?, Lexa Nescolarde ™', Javier Rosell-Ferrer !, Maite Domingo ¢,

Nuria Ribas ¢!, Antoni Bayes-Genis %¢*

2 ICREC Research Group, Health Research Institute Germans Trias i Pujol, Badalona, Spain
b Department of Electronic Engineering, Technical University of Catalonia, Barcelona, Spain
© Cardiology Service, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Spain

d Cardiology Service, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona, Spain

© Department of Medicine, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Spain

ARTICLE INFO

Article history:

Received 26 August 2010

Accepted 23 October 2010
Available online 15 December 2010

Keywords:

Bioelectrical impedance vector analysis
Heart failure

NTproBNP

Heart failure (HF) patients have a high morbidity and mortality and
often require numerous visits and hospital readmissions related to fluid
retention [1]. Biompedance is a method of body composition analysis
studied in HF in different ways such as impedance cardiography [2] or as
a home monitoring method in telemedicine systems [3], but little data
exist about the analysis of the components of the impedance vector
(BIVA-Bioimpedance Vector Analysis-) in HF. The result of a measure-
ment using bioelectrical impedance is a vector (Z vector) in which the
opposition of an alternating current flow through intra- and extra-
cellular ionic solutions is resistance (R), and the capacitance of biological
tissues, is reactance (Xc). The arc tangent of the vector is the phase angle
(PA) [4]. BIVA is a validated method where the components of the
impedance vector are normalized by the height (H) of the subjects (R/H
and Xc/H) [5]. They are represented on confidence and tolerance ellipses
in an RXc-graph [6] separated by gender [7,8]. Many populations have
already been characterized by BIVA [7-14], but little data exist in HF. The
aim of this pilot study was to assess the usefulness of BIVA in assessing
the hydration state in stable and non-stable HF patients.

We enrolled fifty-four ambulatory patients with established diag-
nosis of HF and at least one hospital admission for symptoms of HF
within the last year from April to October 2008 in a HF clinic. Patient
clinical status, NTproBNP levels and bioimpedance measurements
(BIVA) were obtained at enrolment (Table 1). The study was approved
by the Local Ethics Committee and informed consent was obtained from
each patient. Exclusion criteria included limb amputations; large metallic
prosthesis; and pacemaker or implantable automatic defibrillators.

A HF clinical disease severity score (CDSS) based on Framingham
criteria [15] was used to separate patients in two groups: group
G1=stable HF patients with CDSS<2, and group G2 = non-stable
congestive HF patients with CDSS>2. Twenty eight percent of
patients showed signs of non-stable congestive HF (G2: CDSS>2),
and 72% were clinically stable (G1: CDSS<2).

Whole-body (right-side) bioimpedance measurements were ob-
tained with the patient lying in supine position with the examining

* Corresponding author. Cardiology Service, Department of Medicine, UAB, Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol, Carretera de Canyets s/n, 08916 Badalona, Spain.
Tel.: +34 934978915.
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! These co-authors were granted by Ministerio de Sanidad y Consumo through Redes

de Investigacién del Instituto de Salud Carlos III (project REDINSCOR).

couch lifted 30°. Two pairs of electrodes (a current injector and a
voltage detector) were dorsally placed on the right hand and foot
(third metacarpo-phalangeal articulation and carpus; third meta-
tarso-phalangeal articulation and ankle, respectively) [16]. The
impedance measurement was obtained at 50 kHz using the bioimpe-
dance analyzer model Imp DF50 (ImpediMed, Queensland, Australia).
The injected current was 800 pA. Specified errors for this equipment
are: £ 1% of full scale 41 () for resistance, and + 2% of full scale +-3 Q
for the reactance (full scales are 999 Q and 200 (), respectively).

Individual bioelectrical impedance vectors were analysed with
tolerance ellipses (50%, 75% and 95% of individual points of the reference
population) [7] (Fig. 1A). All patients in G2 were located in the inferior
half of the ellipse; and 78% of male and 83% of female were located
beyond the 75th percentile. In G1 only 22% of male and 45% of female
were located beyond the 75% of the ellipse. The vectors were shorter and
had lower phase angles (particularly in G2) compared to the reference
population.

Mean impedance vectors of a reference population [17] and those of
our HF clinically stable (G1) and non-stable (G2) patients were
represented as confidence ellipses (95% of individual points of the
population) [5] (Fig. 1B). Statistically significant differences in BIVA
vector positions were found between the two HF groups and the
reference population (p <0.05 for all three comparisons).

Mann Whitney U-test analyses were performed to compare the
two clinical groups with NTproBNP and the BIVA components
(Table 2). A new variable composed of a bioimpedance component
related to fluid overload (R/H) and a biomarker of cardiac stretch
(NTproBNP) was developed, named HF-impedance index [(R/H)/log
10(NTproBNP)]. This index was significantly lower in non-stable HF
patients (G2) as compared to stable patients (G1), both in male
(74.4415.9 vs. 95.1 +25.1; p=0.008) and female (89.7+17.6 vs.
115.0+£26.9; p=0.03).

Finally, our HF population was positioned in the Z-score graph for
comparison with other populations’ bioimpedance measurements (Fig. 2)
[8]. G2 male (—0.76, —1.83) and female (—1.67, —1.82) were located in

Table 1
Demographic, clinical and biochemical data for male and female HF patients.
Male Female
n=36 n=18
Age, year 74+8 76+10
BMI?, kg/m? 269440 280452
NYHA class, II/1I/IV 21/15/0 10/7/1
CDSS” 1.6+09 17£1.1
LVEF, % 39+16 55416
eGFRY, ml/min/1.73 m? 51+13 49413
NTproBNP, ng/L 372244207 2748 +1906

BMI: Body mass index.
CDSS: clinical disease severity score.
LVEF: left ventricular ejection fraction.

a
b
c
4 eGFR: estimated glomerular filtration rate.



RESULTADOS — 91 —
Letters to the Editor 263
A
50 4 60 ~
MALES FEMALES
50 A
40 /
‘\‘ . of
€ . 40 - /
£ % e E /
£
o o g O 30 \ ./
z o = e
2 2 . 3 o .
° 20 A
10 A o - A
0 g T T T T T T v ! 0 T T T T T \
1] 100 200 300 400 500 0 100 200 300 400 500 600
R/H, Ohm/m R/H, Ohm/m
B
50 4 60
MALES FEMALES
50 1
40 A
] Go 40 -
E 3 E <
£ 6l .E
(] 1 O 30 1
- e Gl
o X
T 204 B
- G * 20 -
[
10 A
10 A
0 T T T T ] 0 T T T T T ]
0 100 200 300 400 500 0 100 200 300 400 500 600
R/H, Ohm/m R/H, Ohm/m

Fig. 1. A. Individual impedance vectors of male and female HF patients in relation to clinical status (CDSS) on the tolerance ellipses (50% in green; 75% in red; and 95% in black) of the
reference population. ® =G1, CDSS<2 A = G2, CDSS > 2. B. Confidence ellipses (95th percentile) of mean vectors of a reference population (G0), G1 (CDSS<2), and G2 (HCDSS>2)

by gender.

an area between nephritic syndrome with oedema and haemodialysis
before fluid removal, both characterised by great fluid retention. G1 male
(0.04, —1) and female (0.14, —1.14) appeared closer to other chronic
illnesses with high morbidity and mortality such as lung cancer.

In conclusion, our results set an important foundation for the use
of BIVA in HF, evaluating for the first time stable and non-stable HF
patients’ tolerance and confidence ellipses. It may provide additional

information to clinical acumen and NTproBNP for assessing hydration,
even detecting sub-clinical hyperhydration.

The authors would like to thank the HF clinic and the Pharmacy
Service team in Hospital Sant Pau for their collaboration.

The authors of this manuscript certified that they comply with the
Principles of Ethical Publishing in the International Journal of Cardiology
[18].

Table 2
Bioimpedance vector components and NTproBNP in stable (G1) and non-stable (G2) HF patients.
Male Female
G1 G2 p value G1 G2 p value
CDSS 1.1+05 29409 <0.001 1.0+03 31+04 <0.001
R/H, O/m 300.5+55.2 265.9+41.3 0.06 378.8+59.2 290.1+45.5 0.007
Xc/H, Q/m 236+5.1 17.6+4.1 0.001 256+6.2 204+7.6 0.15
PAS 45+08 3.8+0.7 0.02 3.9+08 3.9+09 0.96
NTproBNP, ng/L 2977 + 3457 5960 + 5575 0.05 2995+ 2156 225341300 0.48




— 92 _

RESULTADOS

264 Letters to the Editor

3 4
ale Z(R)
G1;female

-4

Fig. 2. Z-Score graph for HF patients in relation to clinical status (CDSS) by gender.
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products (AGEs) elicited down-regulation of adiponectin mRNA levels in cultured
adipocytes partly via its anti-oxidative property

Sayaka Maeda ?, Takanori Matsui , Masayoshi Takeuchi ®, Sho-ichi Yamagishi **

2 Department of Pathophysiology and Therapeutics of Diabetic Vascular Complications, Kurume University School of Medicine, Kurume, Japan
b Department of Life Pharmacy, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Hokuriku University, Kanazawa, Japan

ARTICLE INFO

Article history:

Received 5 September 2010
Accepted 23 October 2010
Available online 20 November 2010

Keywords:
AGEs
Azelnidipine
Olmesartan
Adiponectin

* Corresponding author. Department of Pathophysiology and Therapeutics of Diabetic
Vascular Complications, Kurume University School of Medicine, 67 Asahi-machi, Kurume
830-0011, Japan. Tel.: +81 942 31 7873; fax: +81 943 31 7895.

E-mail address: shoichi@med.kurume-u.ac.jp (S. Yamagishi).

Reducing sugars can react non-enzymatically with the amino
groups of proteins to form Amadori products [1]. These early glycation
products undergo further complex reaction, such as rearrangement,
dehydration and condensation, to become irreversibly cross-linked,
heterogeneous fluorescent derivatives, termed advanced glycation
end products (AGEs) [1]. The formation and accumulation of AGEs
have been known to progress under oxidative stress conditions such
as diabetes and insulin resistance [1,2]. There is a growing body of
evidence that AGEs are implicated in a variety of disorders such as
vascular complications of diabetes, Alzheimer's disease and insulin
resistance [1-4]. Indeed, we have recently found that AGEs attenuate
cellular insulin sensitivity in cultured adipocytes and hepatoma cells
and that serum level of AGEs is independently correlated with insulin
resistance in non-diabetic subjects [2,4,5].

Adiponectin is a secretory protein derived from adipocytes, and
decreased expression of adiponectin has been shown to play a role in
insulin resistance in humans [6,7]. Since oxidative stress is reported to
elicit hypoadiponectinemia in rats [8] and AGEs exert pleiotropic
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Seguin nuestro conocimiento, esta tesis es el primer trabajo que
evalGia importantes aspectos del seguimiento farmacoterapéutico y
de la composicion corporal en pacientes ambulatorios con IC. De
sus resultados, se derivan observaciones con importantes impli-
caciones clinicas que discutiremos en dos secciones: I — Analisis
del perfil farmacoterapéutico de los pacientes con IC, del papel

del farmacéutico y sus repercusiones clinicas. I — Analisis del
pronéstico de los pacientes con IC en funcién de su composicion
corporal y la bioimpendancia como método alternativo al IMC para
la valoracion de dichos pacientes.

I — Analisis del perfil farmacoterapéutico de los pacientes
con IC, del papel del farmacéutico y sus repercusiones clinicas:

La polimedicacion y la edad avanzada se han identificado con frecuen-
cia como importantes factores de riesgo de RNMs!*!, siendo ambas dos
caracteristicas que estan presentes en los pacientes con IC. Concor-
dando con estos datos, alrededor de un 80% de nuestros pacientes
presentaron al menos un RNM/rRNM, encontrando una relacién entre
el namero de medicamentos tomados por el paciente, pero no con su
edad. Tampoco se encontr6 relacion con la severidad de la IC, lo que
puede indicar que los pacientes polimedicados deberian ser priorita-
rios sobre los pacientes con una IC mas severa para este tipo de inter-
vencion. Desde el punto de vista metodoldgico, a pesar de la existencia
de diversas definiciones y clasificaciones para analizar los resultados
del Seguimiento Farmacoterapéutico, Pharmaceutical care o Medici-
ne Review with Follow-up, 1o importante son los resultados clinicos.
El objetivo debe ser evaluar la morbilidad relacionada con la medica-
cion y la influencia que un farmacéutico puede tener en su prevencion
y resolucion. En el presente estudio, se utilizé una hoja de recogida
de datos disenada especificamente para este tipo de pacientes con IC,
que facilité las tareas de Seguimiento Farmacoterapéutico. Se obtuvo
un alto porcentaje de aceptacion de las intervenciones farmacéuticas
(85,7%), indicando que el farmacéutico influencié las decisiones de
los especialistas, y esto se tradujo en una mejora de los resultados
clinicos. La mayoria de los problemas de salud mas prevalentes detec-
tados (hiperuricemia, riesgo de gastrolesion, anemia y diabetes), no
estaban directamente relacionados con la IC, por lo que cabe pensar
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que los especialistas en IC se centran en este sindrome y su tratamien-
to, subestimando otras comorbilidades. Sin embargo, el farmacéutico
revisa la medicacion en su totalidad, dando un punto de vista mas
global y se obtiene un impacto positivo en salud. Estas comorbilidades
detectadas, se asociaron al PRM mas prevalente detectado: “problema
de salud insuficientemente tratado”. En base a estos resultados, se di-
sefo la parte cualitativa del estudio.

El objetivo del estudio cualitativo fue explorar las razones por
las que esta serie de problemas de salud que aparecian con frecuen-
cia, no se manejaban correctamente en una UIC.

Con respecto al acido trico, los entrevistados sefialaron que
faltaba evidencia sobre el beneficio del tratamiento de la hiperurice-
mia en el prondstico de la IC. El acido Grico ha demostrado ser una
variable independiente de prondstico en IC*2143 y en un estudio pilo-
to se obtuvieron resultados prometedores'**. Sin embargo, el estudio
multicéntrico realizado para confirmar dichos beneficios*®, obtuvo
resultados negativos, y recibi6 diversas criticas en relacién a su dise-
no'. Por otro lado, las gufas de IC® confirman que los pacientes con
IC tienden a desarrollar hiperuricemia y que ésta les confiere un peor
pronoéstico, sin embargo no especifican como actuar ante una hiperu-
ricemia asintomatica. Basandonos en los datos expuestos, es necesario
un nuevo estudio que obtenga una evidencia consistente que permita
incluir recomendaciones especificas en las guias de IC. Hasta enton-
ces, los datos beneficiosos derivados de la bibliografia actual hacen
recomendar el uso de farmacos con un buen perfil de seguridad como
el alopurinol para su tratamiento en estos pacientes.

En cuanto al riesgo de gastrolesion, el uso de la aspirina a do-
sis bajas esta asociado al riesgo de dano en el tracto gastrointestinal
en pacientes con factores de riesgo'’. Sin embargo, el uso de manera
rutinaria de inhibidores de la bomba de protones no esta recomenda-
do para todos los pacientes que toman aspirina a dosis baja, por la falta
de ensayos randomizados que demuestren la eficacia de estas estrate-
gias preventivas'*. Por otro lado, los factores de riesgo mencionados
no estan bien definidos. Los mas importantes parecen ser la historia
de tlcera, uso concomitante de AINEs o la infeccion por Helicobacter
pylori'®. Otro factor de riesgo cominmente mencionado es la edad
(>65 afos)™" !, Por altimo, también faltan estudios que clarifiquen
cudl es la mejor opcién farmacoldgica en este escenario. Por tan-
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to, son necesarios nuevos estudios que permitan incluir en las guias
clinicas, las recomendaciones farmacoldgicas concretas, definiendo el
grupo de pacientes diana.

La anemia se ha asociado al empeoramiento de los sintomas
de la IC, reduccion de la capacidad de ejercicio y a un riesgo doble de
mortalidad™', Su correccién mejora la disnea y fatiga, la funcion
cardiaca y renal, la capacidad funcional y la calidad de vida, y reduce
dramaticamente la necesidad de hospitalizacion'*'%. Recientemente,
se han publicado los resultados del estudio FAIR-HF, en el que los
pacientes con deficiencia de hierro (con o sin anemia) obtuvieron una
mejoria en los sintomas, la capacidad funcional y la calidad de vida al
ser tratados con carboximaltosa férrica'®. Estos hallazgos han pro-
puesto la anemia como un potencial objetivo terapéutico modificable
en pacientes con IC. Sin embargo, las guias de IC actuales no dan
recomendaciones especificas para la evaluacién o tratamiento de la
anemia™ y los estudios multicéntricos para evaluar el efecto de su
tratamiento en la morbi-mortalidad de los pacientes cardiovasculares
aun estan en marcha'® %1%, Por tanto, para facilitar la correccion de
la anemia, su objetivo de tratamiento en consonancia con la IC debe-
ria estar recogido en las guias de IC y se deberian definir vias para de-
rivar a los pacientes en colaboracion con profesionales de los servicios
de digestivo, hematologia y nefrologia.

La prevalencia de la diabetes en IC ha aumentado del 13% al
25% en los tltimos 30 anos y se ha asociado con un aumento de la
mortalidad en los pacientes con IC, subrayando la importancia de su
tratamiento'!. Sin embargo, se ha encontrado una asociacién inversa
entre los niveles de glucemia y la mortalidad de pacientes con IC'%2. A
pesar de ello, las guifas clinicas basadas en la evidencia recomiendan
el control del sindrome metab6lico'®, por lo que la diabetes en estos
pacientes deberia ser mejor controlada y para ello es preciso definir
vias especificas para derivar a estos pacientes.

II — Anadlisis del pronéstico de los pacientes con IC en
funcion de su composicion corporal y la bioimpendancia como
método alternativo al IMC para la valoracion de dichos pacientes:

En esta parte del estudio se demostré por un lado que la paradoja
de la obesidad en IC no se cumple para la muerte sabita y por otro,
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que la bioimpedancia aporta un valor anadido para la valoracién de los
pacientes con IC.

Respecto a la paradoja de la obesidad en IC, se han descrito di-
versas explicaciones. En primer lugar, un exceso de peso corporal po-
dria conferir un efecto protector sobre la mortalidad por IC ya que ésta
es una situacion catabdlica en la que se puede dar una pérdida de mus-
culo, hueso y grasa. Ademas, los pacientes con IC estan muchas veces
desnutridos, con unas ingestas de energia y proteinas inadecuadas a
sus requerimientos. Por ello, se ha sugerido que los pacientes con IC
moderadamente obesos podrian tener mayores reservas metabdlicas
y por tanto, tolerar mejor el estrés metabdlico, que los pacientes del-
gados®. También se ha propuesto como explicacion las diferencias de
los pacientes obesos en cuanto a sus perfiles neuroendocrinos y de
citoquinas®, y los menores niveles de NTproBNP circulante en pa-
cientes obesos y con sobrepeso, ya que mayores niveles de éste, estan
asociados con peores resultados clinicos®. Sin embargo, la asociacion
entre el peso corporal y el riesgo de muerte stibita ha sido sugerida en
estudios previos!®*1%, Los mecanismos de ésta en los pacientes obesos
no estan claros y se han propuesto diversas explicaciones: el IMC alto
como un factor de riesgo independiente de taquiarritmias ventricu-
lares!66167168 Jos cambios histopatoldgicos en la estructura y funciéon
cardiaca en respuesta a la obesidad'® y la apnea de suefio, que puede
ser un desencadenante de arritmias cardiacas'”. Ademas, en la obesi-
dad estda aumentada la produccion de adipocitoquinas'™, entre ellas la
leptina'™, la cual se ha propuesto como una posible causa de muerte
subita en los individuos con alto IMC por el aumento que produce
en la actividad simpatica'®®. Estudios futuros deberan confirmar si lo
mecanismos desencadenantes de la muerte sabita en pacientes obesos
y delgados, son los mismos.

En cuanto a la utilizacién de la bioimpedancia en IC, es nece-
sario discutir dos aspectos:

Por un lado, el IMC ha demostrado no ser un buen marca-
dor del estado nutricional en pacientes no sanos™. La IC ademas es
una enfermedad que como se ha comentado cursa con retencion de
liquido, por lo que el peso de un paciente de este tipo conllevara un
error en exceso. El método BIVA no precisa asumir un peso seco y por
tanto es un método idoneo en pacientes que cursen con congestion.
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Si el IMC correlacionara con la composicion corporal, los pacientes
clasificados en las distintas categorias segun el IMC deberian tener
distintos valores en las variables de bioimpedancia. Sin embargo, en el
presente estudio se demostr6 que no se obtienen diferencias estadisti-
camente significativas entre ellas. Por tanto, este trabajo, corrobord
que la asociacion entre el IMC y la composicion corporal observada en
individuos sanos, no se puede asumir en estados patolégicos y que la
hiperhidratacion es un factor limitante para la utilizacion del IMC.

Por otro lado, cabe destacar que existe una necesidad de nue-
vos indicadores del estado de la enfermedad en IC'” ya que los usados
en la practica clinica como la clasificacion funcional de la NYHA, el
score clinico derivado de los criterios de Framingham!® y los péptidos
natriuréticos, tienen ciertas limitaciones en cuanto a subjetividad los
dos primeros y heterogeneidad entre individuos éstos tltimos. Ade-
mas, la FEVI reducida sé6lo se encuentra en un subgrupo de pacientes®
y cada vez es mayor el grupo con FEVI conservada. En los pacientes
con IC, la retencion de liquidos es responsable de los signos y sinto-
mas de congestion, reduciendo la calidad de vida, causando hospitali-
zaciones y finalmente, muertes. La importancia del analisis del vector
bioimpedancia es que por medio de un procedimiento no invasivo, fa-
cilmente aplicable en la practica clinica, se puede conseguir informa-
cion sobre el estado de hidratacion sin tener que asumir un peso seco,
el cual seria dificil de calcular en pacientes no euvolémicos, como los
que padecen IC. Pocos estudios han evaluado la hiperhidrataciéon en
IC, utilizando el método BIVA. Algunos han utilizado bioimpedancia,
pero sin analizar los componentes del vector'™. Otros, han comparado
la composicion corporal con la clase funcional segtin la NYHA'™, En el
presente estudio, en lugar de utilizar esta clasificacion funcional, que
estd basada en una evaluacion clinica subjetiva, afectada por otros pro-
cesos como enfermedades respiratorias o la fragilidad del paciente, se
utilizo el score derivado de los criterios de Framingham. Las medidas
realizadas obtuvieron vectores mas cortos y con menor angulo de fase
que la poblacion de referencia. EI hecho de que parte de los pacientes
compensados, estuvieran localizados en el area de hiperhidratacion
de las elipses sugiere que BIVA, una medida directa no afectada por
subjetividad, puede dar informacion extra a la valoracién clinica,
incluso reflejando hiperhidratacion subclinica.
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I — Andlisis del perfil farmacoterapéutico de los pacientes con IC,
del papel del seguimiento farmacéutico y sus repercusiones clinicas:

A: Los pacientes ambulatorios con IC padecen resultados negativos
asociados a la medicacion, que la inclusion de un farmacéutico como
parte del equipo clinico ayuda a identificar, prevenir y resolver.
A.l. En la mayoria de los pacientes ambulatorios
de una UIC de un hospital universitario se detectan
comorbilidades que requieren una optimizacion de la terapia
farmacologica.
A.2. Los pacientes ambulatorios con IC sufren
una alta incidencia de RNMs/rRNMs evitables, de los que un
pequeno porcentaje se considera grave.
A.3. El farmacéutico tiene un gran papel en la
revision de los medicamentos utilizados por el paciente
desde una perspectiva global, que permite identificar aspectos
de la medicacion mas alla de la IC. Este dato es de gran
relevancia ya que la mayoria de los firmacos implicados en
los RNMs/rRNMs identificados no tenian relacién con la
medicacion para la IC.
A4. La figura de un farmacéutico integrado en
un equipo multidisciplinar de IC aumenta la percepcion del
médico sobre comorbilidades mas alla de la IC que sufre el
paciente con este sindrome.
A5. Los PRMs asociados mas frecuentemente
detectados estan relacionados con el déficit de optimizacion
de la farmacoterapia en diversas comorbilidades.
A6. La inclusion de un farmacéutico en
un equipo multidisciplinario de IC debe ser considerada ya
que es clinicamente beneficiosa para los pacientes,
influenciando las decisiones de los especialistas mediante las
intervenciones farmacéuticas y, por tanto, mejorando los
resultados clinicos.
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B: Los especialistas en IC piden una interaccion mas cercana con
otros especialistas, sobre todo con endocrinélogos y nefrélogos,
para un tratamiento mas completo a estos pacientes polimedicados
con mudaltiples comorbilidades. Ademads, proponen incluir
recomendaciones especificas en las guias de IC sobre el manejo de
varias comorbilidades en estos pacientes para iluminar la confusa
evidencia existente.

IT — Analisis del prondstico de los pacientes con IC en funcion de su
composicion corporal y la bioimpendancia como método alternativo
al IMC para la valoracion de dichos pacientes:

C: La paradoja de la obesidad en pacientes con IC
afecta a la mortalidad por cualquier causa y a la mortalidad
por fallo de bomba, pero no al riesgo de muerte sabita.

D: El método BIVA puede ser de utilidad en la valoracion del paciente
con IC, ya que los indicadores utilizados en la actualidad tienen
ciertas limitaciones.
D.1. El andlisis del vector bioimpedancia puede
ser un complemento para analizar el estado de hidratacion
en pacientes con IC, tanto compensados y descompensados,
incluso detectando hiperhidratacion subclinica.
D.2. El andlisis del vector bioimpedancia aporta
un componente objetivo y reproducible que complementa
el examen clinico y el NTproBNP para el analisis de la
severidad del paciente con IC.
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IMPLANTACION DE SERVICIOS DE SEGUIMIENTO FARMA-
COTERAPEUTICO GENERALIZADOS.

Existen multiples iniciativas de proyectos individuales que demues-
tran que el Seguimiento Farmacoterapéutico reporta beneficios cli-
nicos, humanisticos y econdmicos. Es necesario un ensayo clinico
a nivel nacional con potencia suficiente para convencer a la admi-
nistracion publica y a los gerentes de los hospitales y centros sani-
tarios, que facilite la implantacion generalizada de dicho servicio.

REENFOQUE DEL METODO DADER HACIA RESULTADOS EN
FORMA DE PROBLEMAS DE SALUD.

Seria idoneo disponer de resultados por tipo de problema de salud
e incremento de mejora del indicador clinico estudiado para cada
patologia. Por ejemplo, porcentaje de descenso de la hemoglobina
glicosilada en pacientes diabéticos o porcentaje de disminucion de
ingresos en pacientes con IC. Deberian estar tabulados para tener
un comparador firme y realizarse tanto para los problemas de salud
presentes (RNMs) como para los riesgos de que aparezcan (rRNM).
En el caso de los rRNMs se podrian registrar tanto los problemas de
salud con una probabilidad de aparicion descrita en la literatura alta
(moderado, frecuente y muy frecuente) y aquellos que, a pesar de no
estar descritos con una prevalencia alta, comporten un elemento de
gravedad importante. Esto implicaria realizar un estudio epidemio-
l6gico de andlisis de riesgos y una revision bibliografica exhaustiva
de fichas técnicas de medicamentos con sus registros de eficacia en
ensayos clinicos, contraindicaciones y reacciones adversas, actuali-
zadas mediante los programas de farmacovigilancia.

CONTINUUM ASISTENCIAL

Cada vez existen mas experiencias de trabajo de equipos multidisci-
plinares, ya que se han observado grandes beneficios. Sin embargo,
los pacientes pasan por distintos servicios sanitarios, muchas veces,
independientes entre si. Es imprescindible crear trayectorias por
proceso clinico que sean transversales y en las que no se pierda la
continuidad (informacién y comunicacién) en beneficio del pacien-
te. Por ello, se deben establecer unos circuitos estandarizados de
comunicacion entre los distintos servicios de un centro y entre los
distintos centros y niveles en los que el paciente es tratado.
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CONCRECION EN EL TRATAMIENTO DE COMORBILIDADES
EN LAS GUIAS CLINICAS

En las guias clinicas de IC, se hace referencia a distintas comor-
bilidades, como es la anemia o la hiperuricemia. Sin embargo, no
se especifica cual deberia ser su tratamiento (objetivos del mismo
y medidas a seguir). Seria de gran ayuda para los clinicos que se
incluyeran este tipo de recomendaciones mas concretas en comor-
bilidades frecuentes de sindromes tan complejos como la IC.

RECOMENDACIONES SOBRE LA OBESIDAD EN IC

Existen numerosos articulos sobre la paradoja de la obesidad en IC.
Sin embargo, en la practica clinica, los facultativos no tienen claras
las recomendaciones especificas: es decir, son necesarios estudios
que clarifiquen si se debe recomendar perder, ganar o conservar el
peso en los pacientes con IC de manera global y por tipo de pacien-
te. Estos estudios deberian realizarse teniendo en cuenta distintas
variables que permitan discernir la obesidad como acumulacion de
grasa, del exceso de peso debido a otros motivos, como por ejemplo
un aumento en la cantidad de liquido retenido.

UTILIZACION DE LA BIOIMPEDANCIA EN IC

En la practica clinica, el manejo de la retencion de liquidos en los
pacientes con IC se realiza mediante parametros clinicos (signos y
sintomas) y las variaciones del peso. La utilizacion de una serie de
parametros objetivos como son los obtenidos de medidas de bioim-
pdancia de manera rutinaria, podria optimizar dicho manejo.
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10.1. Elaboracién de un libro sobre el Seguimiento Farmacotera-
péutico de pacientes con insuficiencia cardiaca. Dicho libro cons-
tituye una guia con los fundamentos tedrico-practicos sobre la
fisiopatologia y tratamiento de la insuficiencia cardiaca, asi como
los aspectos metodoldgicos del Seguimiento Farmacoterapéutico
mediante el método Dader.
e Gastelurrutia P, Tuneu L. Guia de atencion farmacéutica:
Seguimiento farmacoterapéutico y educacion sanitaria
en paciente con insuficiencia cardiaca. Catedra Sindoz, Gra-
nada: GIAF-UGR; 2008.

10.2. Publicaciones, posters y otras comunicaciones a congresos

derivadas de esta tesis doctoral:

Comunicaciones a congresos y mesas redondas:
e Ribas-Piza N, Domingo M, Rull P, Noguero M, Ferrero A,
Garcia-Malo C, Gastelurrutia P, Cinca J, Bayés-Ge-
nis A. La fraccion de eyeccion como condicionante de la
causademuertedelospacientesconinsuficienciacardiaca.Pds-
ter. SEC 2010, EI Congreso de las Enfermedades Cardi-
ovasculares. Rev Esp Cardiol. Supl.3 - Vol. 63 (1 - 232).
e Gastelurrutia P, Espejo J, Tuneu L, Mangues MA, Faus MJ.
Visitas mas productivas al hacer seguimiento farmacotera-
péutico en una unidad de insuficiencia cardiaca congestiva.
Poster. X Simpodader. Girona, Mayo 2010.
e Ribas N, Nescolarde L, Domingo M, Gastelurrutia P, Bayés-
Genis A, Rosell-Ferrer J. Longitudinal and Transversal
Bioimpedance Measurements in Addition to Diagnosis of
Heart Failure. International Conference on Electrical Bioim-
pedance IOP Publishing. Journal of Physics: Conference
Series 224 (2010) 012099. Florida, Abril 2010.
e Gastelurrutia P, Tuneu L, Espejo J, Domingo M, Bayes-
Genis A, Mangues MA. Resultados negativos asociados a la
medicacion en pacientes que acuden a una unidad de insufi-
ciencia cardiaca congestiva. Poster. VI Congreso Nacional de
Atencion Farmacéutica. Sevilla, Octubre 2009.
e Gastelurrutia P. Impacte clinic i humanistic de la incor-
poracié6 d’un farmaceéutic dins d’un equip multidisciplinar
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en una unitat de insuficiencia cardiaca en malalts ambula-
toris. Presentacion oral de los resultados de la beca “Joa-
quim Bonal” de la Societat Catalana de Farmacia Clinica
2007. XIV Jornada de la Sociedad Catalana de Farmacia Cli-
nica, Junio 2008.

e Antonio M, Remacha A, Domingo M, Noguero M, Gaste-
lurrutia P, Ribas N, Vich I, Bayés-Genis A. Prevalencia, etio-
logia y grado de severidad de la anemia en pacientes con
disfuncion sistolica atendidos en un hospital de dia de in-
suficiencia cardiaca. X Reunién de la Seccion de Insuficien-
cia Cardiaca de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna
(SEMI). Sevilla, Abril 2008.

e Gastelurrutia P, Tuneu V, Magues MA. Noguero M, Antonio
M, Bayes A. Analisis de la evolucion de una practica asis-
tencial de reciente implantaciéon por un farmacéutico en
un equipo multidisciplinar. Péster. Congreso Nacional de
Atencion Farmacéutica. Oviedo, Octubre 2007 (http:/www.
pharmaceutical-care.org/doccontenidos/documentos/file/
INDICE_COMUNICACIONES.pdf).

e Gastelurrutia P, Tuneu V, Magues MA, Espejo J, Domingo
M. Analisis de la percepcion de la enfermedad y la medicacion
de los pacientes de una unidad de insuficiencia cardiaca con-
gestiva. Poster. Congreso Nacional de Atencion Farmacéu-
tica. Oviedo, Octubre 2007 (http://www.pharmaceutical-
care.org/doccontenidos/documentos/file/INDICE_COMUNI-
CACIONES.pdf).

¢ Gastelurrutia P, Noguero M, Antonio M, Bayes A, Faus MJ,
Magues MA. Intervenciones poblacionales e individuales
realizadas por un farmacéutico integrado en una unidad
ambulatoria de insuficiencia cardiaca congestiva. Comuni-
cacion oral. Simpodader 07. San Sebastian, Junio 2007.

* Domingo Baldrich M, Gastelurrutia Soto P, Espejo Guerre-
ro J, Tuneu Valls L, Bayés Genis A, Mangues Bafalluy MA.
Analisis de la autopercepcion de la enfermedad en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca (IC) de un hospital de dia.
Comunicacion oral. Congreso de Enfermeria en Cardiologia,
Salamanca, Mayo 2007.

e Gastelurrutia P, Tuneu L, Espejo J, Faus MJ, Mangues MA.
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Health self-perception analysis in patients with congesti-
ve heart failure (CHF) who attend to an outpatients unit.
Poster. ESCP 6th Spring Conference. Vilnius, Lithuania,
May 2006.

e Gastelurrutia P. El farmacéutico en la unidad de insu-
ficiencia cardiaca. Mesa redonda: ;{Como evolucionar desde
una consulta monografica de IC a una unidad de IC mul-
tidisciplinaria?: Una estructura funcional con los recursos
disponibles. IV Reunion Anual de la Seccion de Insuficien-
cia Cardiaca, Transplante Cardiaca y otras Alternativas Te-
rapéuticas de la SEC. Valencia, Mayo 2007.

e Gastelurrutia P. Seguimiento farmacoterapéutico en pa-
cientes ambulatorios con insuficiencia cardiaca congestiva.
Seguimiento Farmacoterapéutico nos Cuidados Hospitala-
res. Mesa redonda: Cuidados Farmacéuticos Hospitalares.
Grupo de Investigacao em Cuidados Farmacéuticos da Uni-
versidade Lusé6fona (GICUF-ULHT). Lisboa, Portugal, Mar-
z0 2007.

Otras publicaciones:
e Gastelurrutia P. Farmacologia cardiovascular en Manual de
Enfermeria. Prevencion y Rehabilitacion Cardiaca. Asocia-
cion Espanola de Enfermeria en cardiologia. Madrid 2009.
¢ Gastelurrutia P. Tratamiento farmacoldgico en la insufi-
ciencia cardiaca en El médico en casa. Comprender la insu-
ficiencia cardiaca. Editorial Amat S.L. Barcelona 2009.
e Gastelurrutia P, Murillo D. Capitulos “Dieta y Ejercicio
Fisico” y “Eficacia de las medidas preventivas” del curso
Riesgo cardiovascular de EI Correo Farmacéutico, 2006.

10.3. Seminarios y docencia sobre el Seguimiento Farmacotera-

péutico en insuficiencia cardiaca:
e Clase Seguimiento Farmacoterapéutico en Insuficien-
cia cardiaca. Master de Atencion Farmacéutica de la Univer-
sidad de Barcelona, 1 hora 2009 y 2 horas 2008, 2010y 2011.
o C(lases Atencion farmacéutica en pacientes exter-
nos: insuficienca cardiaca. XXXVI curso de farmacia cli-
nica Joaquim Bonal. Barcelona, 4 horas 2009, 2010y 2011.
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¢ Ponencia en VI jornada de nutricion del Hospital de Mataro,
Disfuncié organica y nutricién artificial (2% parte): Dieta hi-
posoddica y restriccion de liquidos en los pacientes con insu-
ficiencia cardiaca. Mataro, Abril 2010.

e (Clase Atencion Farmacéutica. Postgrado de Gestion para
farmacéuticos de la Universidad Ramén Llul. Barcelona, 6
horas 2088 y 2009.

e (Clases Atencion farmacéutica en insuficiencia cardiaca,
Entrevista clinica y Adherencia. Maestria internacional en
Atencion farmacéutica, 2* Cohorte, 20 horas. Universidad de
Granada, Espana y Universidad Nacional de Colombia, Bogota,
Mayo 2009.

¢ Seminarios Seguimiento farmacoterapéutico y educacion
sanitaria en paciente con insuficiencia cardiaca, Catedra
Sandoz. Madrid, Barcelona, Bilbao, Sevilla, Valencia 25
horas, 2008.

e Clases Atencion farmacéutica en enfermedades cardio-
vasculares. IV maestria internacional en Atencién farmacéu-
tica, 20 horas. Universidad de Granada, Espana y Universidad
de San Carlos, Guatemala, Noviembre 2008.

¢ Clase Educacion sanitaria: la nutricion y el ejercicio fisico
en el paciente hipertenso. Curso de hipertension arterial del
Colegio Oficial de Farmacéuticos de Zaragoza, Febrero 2007.

10.4. Otros

e Finalista en la categoria personal de los IV Premios Esteve
“Unidos por la Atencién al Paciente”por el proyecto "Impac-
to clinico de un farmacéutico en una unidad de pacientes
ambulatorios con insuficiencia cardiaca ", 2010.

¢ Finalista en la categoria personal de los III Premios Esteve
“Unidos por la Atencion al Paciente”por el proyecto “Segui-
miento farmacoterapéutico en pacientes ambulatorios con
insuficiencia cardiaca congestiva”, 2008.
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Anexo 1.
Grados de recomendacion y niveles de evidencia®

GRADOS DE RECOMENDACION

Clase I Evidencia y/o acuerdo general de que un determinado procedimiento diagndstico/trata-
miento es beneficioso, ttil y efectivo.

Clase II Evidencia conflictiva y/o divergencia de opinion acerca de la utilidad/eficacia del tratamiento.

Clase IIa  El peso de la evidencia/opinién esté a favor de la utilidad/eficacia.

Clase IIb  La utilidad/eficacia esta menos establecida por la evidencia/opinion.

Clase III  Evidencia o acuerdo general de que el tratamiento no es ttil/efectivo y en algunos casos
puede ser perjudicial.

NIVELES DE EVIDENCIA
A Datos procedentes de multiples ensayos clinicos con distribucion aleatoria o metaanalisis.
B Datos procedentes de un tnico ensayo clinico con distribucion aleatoria o de grandes

estudios sin distribucién aleatoria.

C Consenso de opinion de expertos y/o pequenos estudios, practica convencional.
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Anexo 2.
Estado de situacion del método Dader.

Fecha:
Paci A N N 2 N N N N N N Y
[Edad: [ Geénero: [ ™C: [ Alergias: |
PROBLEMAS DE SALUD MEDICAMENTOS EVALUACION LF.
iy ) Er g Pauta Clasif. Fecha de
Inicio Ps Control Preocupa Inicio Principio active L - N E|S RNM. 1aIF
Observaciones: Pardmetros:
Fecha Hora Parametro Valor
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Anexo 3.
Consentimiento informado.

Estimado sefor/sefiora,

Se le invita a participar en un estudio de investigacion cuyo objeto es recoger informacién sobre la
efectividad de un programa de seguimiento farmacoterapéutico y nutricional para conocer el impacto
del mismo en su estado de salud. Este estudio no interfiere en su tratamiento.

La informacion sobre su estado de salud seré recogida en una base de datos tratada confidencialmente
por el equipo cientifico. Todos los datos serdn confidenciales de acuerdo con las leyes que rigen este
tipo de estudios. Su nombre, direccion, teléfono u otros datos personales no seran recogidos. Usted
podra ser identificado Gnicamente por un c6digo numérico, pero esta asociacion no sera difundida.

Los resultados de esta investigacion pueden ser presentados en reuniones cientificas o médicas, o
publicados en revistas cientificas. Sin embargo, en ningtn caso sera revelada su identidad.

Si usted cambia de opini6n una vez haya aceptado su participacion en este estudio, tiene libertad
para retirar su consentimiento inicial y, en ningtn caso, afectara a la calidad de la asistencia que
recibe en nuestro centro hospitalario. No dude consultar cualquier duda relacionada con lo expuesto
anteriormente. La persona de referencia para esto €S ...........cvevviuviriiiiinniiiiiniinineiinannes y puede
localizarle en el siguiente teléfono ............ccovviiiniiiiiiiiiiiiiiiiiinanes

Firmado

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
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Hoja de recogida de datos y seguimiento.

SEGUIMIENTO DE IC

Fecha ..ocovvvviniiiiiiiiii Primera visita [J

COAIO vvvnevrneii e

Fecha de nacimiento ............cooevviniiiiiiniiniiieeieieennns Hombre CJ Mujer
FACTORES DE RIESGO

Tabaco Sid No O Ex-fumador OJ

Alcohol Sid No[ Ex-endlico J

Dislipemia No O Sid

HTA No O Sid

DM No O Si:DM 10 DM 20O Insulino-dep

ANTECEDENTES DE HISTORIA CLINICA

CAUSA DE IC: Dilatada OJ
Miocardiopatia idiopatica [
Miocardiopatia isquémica [
Miocardiopatia valvular (]
Miocardiopatia enélica ]
Miocardiopatia por toxicos [
Miocardiopatia hipertréfica ]
Otros OJ

ALERGIAS / INTOLERANCIAS

CONTROL DE VACUNAS: Gripe O Pneumococo (J

ACTIVIDAD COTIDIANA

FCOIMIO COME? .t itetet ettt et ettt et e et e et et e et et et e e e et e e eneteenanas
FCOMO QUBIINE? L..etiiiiite ittt ettt ettt et e e e et e et e e aanes
JCOMO VA e VIBNEIE? ..uuiiniiiiiiei et e e
;Realiza algin tipo de actividad fisica? ...........cccoeiiiiiiiiiiiiniiiieeeean,




CUESTIONARIO DE COMUNICACION DEL AUTOCUMPLIMIENTO:

La mayoria de las personas, por una u otra razon, tienen dificultad en tomar los comprimidos, ;tiene
usted dificultad en tomar todos los suyos? (Si/No)

No: Entonces, ¢los toma todos? (Todos los dias / muchos dias / algunos dias)

Muchas personas tienen dificultad en seguir los tratamientos; /por qué no me comenta como le

va a usted?

ECG

Frecuencia cardiaca, Ipm ..................

Ritmo: Sinusal 0~ ACxFA I MPO Otro O

Bloqueos rama: BRI ] BRD [ HBSA I HBIP O
Duracion QRS, msc .........cu.v..... Duracion PR, msec ..................

ECO-DOPPLER

DTDVL, mm ..................
DTSVI, mm ....
FEVL, % «.ovvvvniinnnnnes

TIV, mm (septo) .........cvuenenns

PP, mm (pared posterior) ..................

Auricula Izq, mm ..................

Valvulopatia: IM ...... EM ...... lao ...... Eao ...... IT ...... ET......

Ventriculo Derecho, mm ..................

Ventriculo Derecho .................. Normocinetico O Hipocinetico O

Funcién Diastélica: Normal [J Pseudonormal [ Restrictiva O
Relajacion anémala [J

EXPLORACION FISICA Talla:

Fecha

Edad
PAS/PAD

F Respiratoria

F Cardiaca

C Funcional

Score Clinico

Peso




Inicio

6 meses

12 meses

C Mufieca

C Brazo

C Cintura

C Cadera

Cl/c

PT

PS

IMC

Ph

Xc

Fecha

Na

K

HB A1C

Glucosa

Urea

Creatinina

ClI creatinina

GOT/GPT

BlI/Bc

GGT/PA

TG

Colesterol

LDL col

HDL col

Hb

Hematocrito

TSH

Digoxina

Uratos

NTproBNP

Trop T

CK

Alb

preAlb

Prot. totales

Linfos

IGF-1




Fecha

RNM

Riesgo RNM

PRM

Otro PRM

Evitabilidad

Intervencion

Aceptada

Resultado

PS

ADJUNTAR ESTADOS DE SITUACION
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Anexo 5.

Hoja de medicacion.

Plavificacidn hovans e refanmeio

Paciente: PRUEBA

Horanio:

HOSPITAL DE SANT PAU
FARMACLA 53 2915144

Fecha: 02M1/2006

@ 2 T

| EARVEDHLOL ERN
| PHARMA EFG 625 fig
28 comprimidos

Enuimirdl Bawtiae 3 g

& Dpesaume Gomida

6 8 [L@10 12916 18
"
1

Tome 1 cépsuls por la mafana, al levantarsa, con el astémago vacio, ORAL.

[
1

Tome 1 compnmido ceda maflans con el astimago vacio y quédess lumbada

1 hora y media antes de ingerr alimento. ORAL.
-
1
Tome 1 comgnmido an al desayune. ORAL.

-
1
Tome 1 comprimada en el desayune y an ka cenra. ORAL

-—

1
Tome 1 comgrimica en &l desayunt y an ka cena. ORAL.

-

1
Tarne 1 camprimida en la comida. ORAL.

SEGUN PALITA MEDMCA. DRAL.

Tome 1 comprimedo en |a cena. DRAL

= fi

- f

- f
























