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Influencia del tratamiento con
morfina en la mortalidad
intrahospitalaria de pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda
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Influence of morphine treatment on
in-hospital mortality among patients with
acute heart failure
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La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) es la primera causa de
hospitalizacion y consulta de un servicio de urgencia hos-
pitalario (SUH)'. La utilidad del uso de la morfina en el
tratamiento de la ICA es incierto’. Las guias de la Sociedad
Europea de Cardiologia® recomiendan el uso de la misma en
las fases iniciales del tratamiento de los pacientes con ICA,
con el objetivo de aliviar la disnea, la agitacion, la ansie-
dad o el dolor toracico. Mientras estas guias® respaldan el
uso de opiaceos en el tratamiento de la ICA, no ocurre lo
mismo con la de la American Heart Association®. Por ello,
se plante6 como objetivo primario de este estudio conocer
la implicacién del tratamiento con morfina en las fases ini-
ciales sobre la mortalidad intrahospitalaria de los pacientes
con ICA que acude a un SUH.

Analizamos de manera retrospectiva 991 pacientes aten-
didos e ingresados por ICA en un SUH de un hospital terciario
durante el periodo de noviembre de 2013 a diciembre de
2015. El presente estudio fue aprobado por el comité
de ética del hospital. La decision inicial de tratamiento se
realizd sobre la base de criterios exclusivamente clinicos
determinados por el médico encargado de la atencion del
paciente en el SUH, basado en las recomendaciones de
la Sociedad Europea de Cardiologia®. Se recogieron datos
demograficos, clinicos y analiticos. Los datos demograficos
y otros basales se analizaron mediante estadistica des-
criptiva basica. Las variables continuas se expresan como
media & desviacion estandar para una distribucién normal
o como mediana (percentil 25y 75) en caso de distribucion
no normal, y las variables categoricas se expresan como
n (porcentaje). Para comparar variables cuantitativas se
utilizaron el test de la t de Student o la U de Mann-Whitney,
y para determinar la asociacion entre variables cualitativas
se emplearon el test de x? de Pearson o la prueba exacta
de Fisher. El analisis de supervivencia se realiz6 mediante
regresion de Cox, introduciendo en el modelo edad, sexo
y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, asi como
aquellas variables que en el analisis univariable tenian

un valor de p< 0,05. El supuesto de proporcionalidad del
riesgo se evalu6 mediante el analisis de los residuos de
Schoenfeld. El analisis estadistico se realiz6 con el programa
SPSS® version 20 (SPSS Inc., Armonk, NY. EE. UU.).

Las caracteristicas de la poblacion de estudio se reco-
gen en la tabla 1. De los 991 pacientes con ICA, 64 sujetos
(6,4%) presentaron el objetivo primario (mortalidad intra-
hospitalaria). En la comparacion de los grupos, los pacientes
que tuvieron el objetivo primario tenian mayor prevalen-
cia de antecedente previo de insuficiencia cardiaca y menor
de enfermedad renal cronica. Del tratamiento domicilia-
rio, el grupo con eventos estaba tratado en una menor
proporcion de blogueadores beta, inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina y en una mayor proporcion
con diuréticos. Del tratamiento que recibieron en urgen-
cias, el grupo con eventos recibié menos ventilacion invasiva
y mayor proporciéon de tratamiento con morfina intrave-
nosa. El analisis de supervivencia de Cox mostro, tras ajustar
por otras covariables (edad, sexo, episodio previo de insu-
ficiencia cardiaca, enfermedad renal cronica, tratamiento
domiciliario con bloqueadores beta, diuréticos y fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo < 50%), que el tratamiento
con morfina intravenosa fue predictora independiente del
objetivo primario (tabla 2).

La originalidad de nuestro estudio radica en demostrar
por primera vez en una cohorte espanola de pacientes con
ICA que acuden a un SUH, que la utilizacion de la mor-
fina intravenosa en las fases iniciales de la ICA, se asocia
con la mortalidad intrahospitalaria. Las guias de la Sociedad
Americana de Cardiologia publicada en el afno 2013, en sus
directrices no mencionan la morfina como arsenal terapéu-
tico en el paciente con ICA®. En un analisis retrospectivo del
registro Acute Decompensated Heart Failure National Regis-
try (ADHERE) con un total de 147.362 pacientes, se demostro
que la administracién de morfina en la ICA fue un predic-
tor independiente de mortalidad intrahospitalaria (OR: 4,8;
IC 95%: 4,52-5,18; p<0,001)°. La morfina se utiliza para la
ICA, debido a su esperado efecto ansiolitico y vasodilata-
dor. Sin embargo, durante la Gltima década, ha existido una
discusion sobre los beneficios y los riesgos que acompanan
el uso de este farmaco en la ICA?. A dia de hoy, nuestro
estudio apoya la necesidad de disehar un estudio aleato-
rizado con el fin de determinar el efecto, y sobre todo el
riesgo cuando se utiliza morfina para el tratamiento de la
ICA. Por ello, nuestro grupo empezara en breve un ensayo
clinico de fase v (EudraCT number 2016-000884-17 - Estudio
MIMO/2016), con el objetivo de demostrar si utilizar mor-
fina intravenosa en los pacientes con ICA reduce o aumenta
el riesgo de mortalidad intrahospitalaria.
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Tabla 1 Clasificacion de los pacientes en funcion de la aparicion de eventos

Con eventos Sin eventos Valor de p

(n=64) (n=927)
Edad, anos 67,6 +9,6 66,9+10,5 0,6
Género masculino, n (%) 19 (29,7) 260 (28) 0,77
FEVI < 50%, n (%) 19 (29,7) 358 (38,6) 0,15
Tiempo de hospitalizacion, dias 10 (7-13) 10 (8-13) 0,18
Antecedentes médicos:
Episodio previo de IC, n (%) 46 (71,9) 525 (56,6) 0,017
Cardiopatia isquémica cronica, n (%) 11(17,2) 210 (22,7) 0,31
Valvulopatia previa, n (%) 22 (34,4) 372 (40,1) 0,36
Fibrilacion auricular, n (%) 15 (23,4) 286 (30,9) 0,21
EPOC, n (%) 6(9,4) 155 (16,8) 0,12
Enfermedad renal croénica, n (%) 11(17,2) 301 (32,5) 0,011
Marcapasos definitivo, n (%) 10 (15,6) 188 (20,3) 0,37
Factores de riesgo cardiovasculares:
HTA, n (%) 36 (56,2) 584 (63) 0,28
Tabaquismo, n (%) 12 (18,8) 154 (16,6) 0,65
Hipercolesterolemia, n (%) 43 (67,2) 521 (56,2) 0,09
Diabetes mellitus, n (%) 28 (43,8) 397 (42,8) 0,89
Tratamientos previos al ingreso:
Antiagregantes, n (%) 11(17,2) 210 (22,7) 0,31
Bloqueadores beta, n (%) 6(9,4) 194 (20,9) 0,026
Calcio antagonistas, n (%) 3(4,7) 132 (14,2) 0,31
Nitratos, n (%) 11(17,2) 221 (23,8) 0,22
IECA/ARA-11, n (%) 14 (21,9) 382 (41,2) 0,002
Digoxina, n (%) 11(17,2) 258 (27,8) 0,06
Diuréticos, n (%) 47 (73,4) 531 (57,3) 0,011
Tratamientos al ingreso en el SUH:
Ventilacion no invasiva, n (%) 11(17,2) 394 (42,5) <0,001
Ventilacion mecanica, n (%) 12 (18,8) 154 (16,6) 0,66
Vasodilatadores v, n (%) 39 (60,9) 614 (66,2) 0,38
Inotropicos v, n (%) 12 (18,8) 138 (14,9) 0,4
Diuréticos, n (%) 64 (100) 927 (100) a
Cloruro morfico, n (%) 19 (29,7) 142 (15,3) 0,003
Analiticas:
Hemoglobina, (g/dl) 14,2 (13,3-15) 14 (12,8-15) 0,15
BNP, (pg/ml) 1.253 (912-1.781) 1.354 (927-1.959) 0,6
Sodio, (mg/dl) 139 (136-140) 139 (137-141) 0,6

BNP: péptido natriurético tipo B; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo;
HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca; wv: intravenoso; SUH: servicio de urgencia hospitalario.
@ No se calcula el valor estadistico para esta variable por ser una constante.

Tabla 2  Analisis de supervivencia de Cox

HR Valor de p Intervalo de confianza del 95%
Limite inferior Limite superior
IECA/ARA 1 previo 0,36 0,001 0,19 0,65
Ventilacion no invasiva 0,26 <0,001 0,13 0,49
Tratamiento con morfina 1,8 <0,001 1,1 3,1

Tras ajustar por las siguientes variables: edad (p =0,57), sexo (p=0,68), episodio previo de IC (p=0,27), tratamiento previo con bloquea-
dores beta (p=0,1) o diuréticos (p=0,33), enfermedad renal crénica (p=0,39) y disfuncion ventricular (p=0,3).
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