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Aplicacion de la ecografia pulmonar a la valoracion clinica
de los pacientes con insuficiencia cardiaca
Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es un problema de salud de primer orden
marcado por una elevada tasa de ingresos hospitalarios. La congestién es una de
las principales causas de tales hospitalizaciones, y su deteccidén constituye un reto
clinico. Las lineas B en el estudio ecografico pulmonar han mostrado una buena
correlacion con el agua extravascular pulmonar y constituyen un potente predictor
de mortalidad y reingreso. Sin embargo, se desconoce si su monitorizacion pudiera
resultar Gtil para guiar el tratamiento y modificar el pronéstico de la IC.
Hipotesis

El seguimiento de los pacientes con insuficiencia cardiaca guiado por
ecografia pulmonar es seguro y reducira la tasa de descompensaciones después
de un ingreso hospitalario. EI nimero de lineas B se correlacionara con otros
parametros de congestion y serd un marcador prondstico por si solo.
Métodos

Estudio LUS-HF |. Ensayo clinico aleatorizado, unicéntrico y simple ciego.
Los pacientes se incluyeron el dia del alta tras un ingreso por IC y se aleatorizaron
a un grupo de seguimiento convencional o a un grupo experimental de seguimiento
con ecografia pulmonar. Se realizaron visitas de seguimiento a los 15 dias, 1,3y 6
meses. En todos los pacientes se realizo ecografia pulmonar, pero solo en el caso
del grupo experimental se le comunicaba el resultado al médico tratante. El
objetivo principal fue un evento combinado de visita urgente u hospitalizacién por
empeoramiento de la IC o muerte por cualquier causa a 6 meses.

Estudio LUS-HF |Il. Estudio de correlacion entre las presiones
endocavitarias medidas mediante cateterismo derecho y el nimero de lineas B, en

situacion basal y tras un test vasodilatador o de reactividad.
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Resultados

Estudio LUS-HF I. Desde el 10 de noviembre de 2016 hasta el 19 de junio
de 2018 se incluyeron 123 pacientes, 61 en el grupo experimental y 62 en el grupo
control. El evento combinado ocurrié en el 40% de los pacientes del grupo control y
en el 23% del grupo experimental, lo que supuso una hazard ratio de 0.518
(intervalo de confianza del 95%, 0.268-0.998, p=0.049) y un numero de pacientes
necesario a tratar de 5 para evitar un evento. La reduccién de eventos se debid
principalmente a una reduccion de las visitas urgentes. El seguimiento con
ecografia pulmonar fue seguro sin aumentar el ingreso por hipotension,
diselectrolitemias o insuficiencia renal respecto al grupo control. Ademas, el
namero de lineas B se correlacion6 de forma significativa con la mayoria de los
marcadores de congestion y mejord la prediccion pronéstica de puntuaciones de
riesgo validadas en IC.

Estudio LUS-HF II. EI nimero de lineas B presenté una buena correlacion
con las presiones endocavitarias, especialmente con la presion pulmonar diastélica
y el capilar. No se observé un descenso relevante del nUmero de lineas B tras el
test vasodilatador pero si un aumento significativo tras un test de reactividad, con
una elevada correlacion con el aumento de la presion capilar pulmonar.
Conclusiones

Una estrategia de tratamiento guiado por ecografia pulmonar mejoré el
prondstico a 6 meses de los pacientes ingresados por IC. El nUmero de lineas B se
correlacion6 con otros pardmetros de congestién, especialmente con las presiones
endocavitarias, y su adicion a la escalas de riesgo validadas en IC mejoré su
prediccion pronostica. Su caracter no invasivo, facil aprendizaje y bajo coste

apoyan su incorporaciéon al seguimiento de los pacientes con IC.
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Lung ultrasound in heart failure
Aims

Pulmonary congestion is the most important cause of hospitalizations in
patients with heart failure (HF) and is therefore a primary goal of therapy. However,
clinical assessment of pulmonary congestion is often limited by the low sensitivity
and specificity of physical examination. Lung ultrasound (LUS) is a useful tool to
assess subclinical pulmonary congestion and to stratify the prognosis of patients
with HF. The aim of our study was to evaluate whether a LUS-guided follow-up
protocol improves the outcomes of patients with HF.
Hypothesis

A LUS-guided treatment is superior to the standard of care in ambulatory

patients after hospitalisation for HF during a 6-month follow-up. The number of B-
lines will be correlated with other markers of congestion and will be a potent
prognostic marker.
Methods

LUS-HF | study. This is a single-blind, randomized clinical trial. Patients
admitted for HF were allocated at discharge to either a) standard follow-up, or b)
LUS-guided follow-up. The primary end-point was a composite of urgent visit,
hospitalisation for worsening HF, or death during a 6 month follow-up. Visits were
scheduled at 15, 30, 90, and 180 days after discharge. Treating physicians were
encouraged to modify diuretic therapy in accordance with the number of B-lines
recorded by LUS in the LUS-guided group.

LUS-HF I Study. The aim was to assess the correlation between the
number of B-lines and intracardiac pressures measured during a right heart
catheterization.

Results
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LUS-HF | Study. From November 2016 to June 2018, we randomized 123
patients admitted for HF, 62 to the standard follow-up and 61 to the LUS-guided
follow-up. The LUS-guided strategy had a hazard ratio of 0.518 (95% CI, 0.268-
0.998, p=0.049) for the primary outcome, mainly due to a decrease in the number
of urgent visits for worsening HF. The number of patients needed to treat to avoid
an event was 5. Safety parameters were similar in the two groups. Moreover, the
number of B-lines had a good correlation with other markers of congestion and
improved the prognostic performance of validated risk scores in HF.

LUS-HF II Study. The number of B-lines had a good correlation with
intracardiac pressures, especially with the diastolic and wedge (PCWP) pulmonary
pressures. Despite a reduction in the PCWP pressure with a vasodilatory challenge
the number of B-lines was relatively constant. On the other hand, an increase of the
number of B-lines was observed simultaneously to an increase in the PCWP.
Conclusions

Tailored LUS-guided diuretic treatment of pulmonary congestion reduced
the number of decompensations in patients with HF. The number of B-lines had a
good correlation with other markers of congestion and improved the prognostic
performance of validated risk scores in HF. LUS is a non-invasive, safe, and easy-
to-use technique with potential clinical applicability to guide pulmonary congestion

treatment in patients with HF.
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1. El problema de la insuficiencia cardiaca

1.1. Definicién

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome caracterizado por sintomas y
signos ocasionados por un corazén con anomalias funcionales o estructurales que es
incapaz de bombear la sangre necesaria para proporcionar los recursos metabdélicos al
organismo, o bien lo hace a expensas de unas presiones de llenado anormalmente

elevadas (1).

1.2. Diagnéstico

El diagndstico de la IC se basa en tres pilares: anamnesis, exploracion fisica y
pruebas complementarias como el ecocardiograma y/o la determinacion de péptidos
natriuréticos (figura 1) (2).

Siempre es necesario elaborar una historia clinica detallada. La IC es poco
comun en un sujeto sin historia clinica relevante, mientras que ciertas caracteristicas,
como el antecedente de un infarto de miocardio, aumentan considerablemente la
probabilidad de IC en un paciente con sintomas y signos compatibles.

La concentracion plasméatica de péptidos natriuréticos puede emplearse como
prueba diagnéstica inicial, especialmente en un contexto no agudo cuando no se
dispone inmediatamente de un ecocardiograma. La elevacion de péptidos natriuréticos
ayuda a establecer un diagnéstico inicial para identificar a los pacientes que requieren
pruebas cardiacas adicionales. Igualmente, los pacientes con concentraciones
inferiores al valor de corte no requieren ecocardiografia y deberian considerarse otras
causas para el origen de los sintomas dado su elevado valor predictivo negativo. Estos
puntos de corte varian segun la edad del sujeto y de si la presentacion clinica es
aguda o no.

Un electrocardiograma (ECG) anormal aumenta la probabilidad del diagndstico

de IC, pero esta prueba tiene una especificidad baja. Algunas anomalias en el ECG
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dan informacion sobre la etiologia (p. €j., infarto de miocardio) y algunos hallazgos
electrocardiogréficos pueden proporcionar indicaciones para el tratamiento (p. ej.,
anticoagulacion para la fibrilacién auricular, marcapasos para la bradicardia...). La IC
es poco probable en pacientes con un ECG completamente normal. Por lo tanto, se
recomienda el uso sistematico del ECG fundamentalmente para descartar el
diagnéstico de IC.

El ecocardiograma es la prueba mas util y disponible para establecer el
diagnéstico en pacientes con sospecha de IC. Esta técnica proporciona informacion
inmediata sobre el volumen de las camaras cardiacas, la funcién sistélica y diastélica
del ventriculo izquierdo (VI), el grosor de las paredes ventriculares, la morfologia y
funcién valvular y una estimacion indirecta de las cifras de presion en la arteria
pulmonar.

La informacion obtenida con la historia clinica, exploracién fisica y con las
exploraciones complementarias antes mencionadas permitird establecer un
diagnéstico inicial y un plan de tratamiento para la mayoria de los pacientes.
Generalmente, solo se requieren otras pruebas de imagen avanzada o cateterismo
invasivo en caso de que el diagndstico sea incierto o para progresar en el estudio

etiologico de la IC (2).
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Figura 1: Algoritmo diagnéstico parala sospecha de IC de presentacion no aguda

PACIENTE CON SOSPECHA DE IC®
(de presentacion no aguda)

!

EVALUACION DE LA PROBABILIDAD DE IC

1. Historia clinica:

Historia de EAC (IM, revascularizacion)
Historia de hipertension arterial

Exposicion a farmacos cardiotoxicos/radiacion
Uso de diuréticos

Ortopnea/disnea paroxistica nocturna

2. Exploracion fisica:

Estertores

Edema bilateral de tobillo

Soplo cardiaco

Ingurgitacién venosa yugular

Latido apical desplazado/ampliado lateralmente

3. ECG:

Cualquier anomalia

1
: Presente al menos 1 Todos ausentes
1
Centros en los !
que la determinacion ! PEPTIDOS NATRIURETICOS .
de péptidos ! No IC improbable:
natriuréticos : « NT-proBNP > 125 pg/ml _— cpnsn!erg otro
no es habitual : * BNP > 35 pg/ml diagndstico
en la practica clinica |
1
| Si
1
Y
ECOCARDIDGRAFIA Normal®®

Si se confirma la IC (segun todos los datos disponibles):
determine la etiologia e inicie el tratamiento adecuado

Fuente: adaptado de las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia 2016 (2)
a: paciente que presenta sintomas tipicos de IC (véase méas adelante pag.35 presentacion clinica de

la IC).

b: volumen y funciones ventricular y auricular normales.
c: considerar otras causas para la elevacion de péptidos natriuréticos.
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1.3. Clasificacioén

Segun la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)

La guia de la Sociedad Europea de Cardiologia, publicada en 2016, recoge una
nueva clasificacion de la IC en funcion de la FEVI, considerando tres categorias: IC
con FEVI reducida (FEVIr), IC con FEVI intermedia o moderadamente reducida
(FEVImr), IC con FEVI preservada (FEVIp) (2). En la tabla 1 se resumen los criterios

diagnésticos segun dicha propuesta.

Tabla 1: Clasificacion y criterios diagndsticos de la IC

Criterios IC con FEVIr IC con FEVImr IC con FEVIp
1 Sintomas +/- signos Sintomas +/- signos Sintomas +/- signos
2 FEVI<40% FEVI 40-49% FEVI>50%

Elevacion de péptidos natriuréticos (BNP>35pg/ml o

) NTproBNP>125pg/ml)
No es necesario un
. y
3 tercer criterio para esta o N i
. Al menos un criterio adicional: anomalia estructural
categoria

(hipertrofia ventricular, dilatacion auricular izquierda);

disfuncion diastdlica

Fuente: adaptado de las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia 2016 (2)

Segun la capacidad funcional

La clasificacion funcional de la New York Heart Association (NYHA) se ha
empleado para describir la gravedad de los sintomas y la intolerancia al ejercicio,
independientemente de la FEVI (tabla 2). A pesar de que hay una relacion clara entre
la gravedad de los sintomas y la supervivencia, los pacientes con sintomas leves

pueden tener un tener un riesgo no despreciable de hospitalizacién y muerte (3).
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Tabla 2: Clasificacion funcional de la New York Heart Association basada en la gravedad

de los sintomas y la actividad fisica

Sin limitacién de la actividad fisica. La actividad fisica ordinaria no

Clase |

causa disnea, fatiga o palpitaciones

Leve limitacién de la actividad fisica. Se siente cémodo en reposo,
pero la actividad fisica ordinaria produce disnea, fatiga

o palpitaciones

Marcada limitacion de la actividad fisica. Comodo en reposo pero
Clase lll una actividad menor que la ordinaria produce disnea, fatiga

o palpitaciones

Incapacidad de llevar a cabo cualquier actividad fisica sin sentir molestias.
Clase IV Puede haber sintomas en reposo. Si se lleva a cabo

cualquier actividad fisica, aumenta la sensacién de malestar

Fuente: adaptado de las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia 2016 (2)

1.4. Epidemiologia e impacto prondstico

Prevalencia

La IC supone un problema de salud publica de primera magnitud y es
considerada hoy en dia como una auténtica epidemia (4—-6). Se estima que en los
paises desarrollados la padece aproximadamente un 2% de la poblacion adulta. Su
prevalencia aumenta con la edad, siendo inferior al 1% antes de los 40 afios y
duplicandose en cada década de la vida hasta superar el 8% entre los mayores de 75
afios (7). Segun los estudios mas recientes, la prevalencia de IC en Espafia se

situaria entre el 4,7 y el 6,8% (8-10).

Incidencia

En cuanto a la incidencia de la IC, un estudio realizado en Puerto Real (Cadiz)
mostrd su aumento en los dltimos afios, pasando de 2.96/1000 personas-afio en 2000
a 3.90/1000 personas-afio 2007 (8). Este hecho podria explicarse por un

envejecimiento de la poblacion y por la mayor eficacia del tratamiento de la cardiopatia
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isquémica y el mejor control de los factores de riesgo como la presién arterial, que
habrian conseguido reducir su mortalidad a expensas de un aumento de la IC entre los
supervivientes. Siguiendo la misma linea argumental, un estudio reciente realizado en
Reino Unido justifica el aumento del 12% en el niumero de casos incidentes de IC

entre 2002 y 2014 por el envejecimiento de la poblacion (11).

Impacto prondstico

La IC se caracteriza por frecuentes descompensaciones que requieren, en la
mayoria de los casos, una hospitalizaciéon. Se estima que hasta el 30% de las
rehospitalizaciones ocurre tras el diagnéstico y el 50% en la fase final de la
enfermedad (12) (figura 2). En Espafia, la IC supone la primera causa de ingreso
entre las personas mayores de 65 afios (13). Segun la Encuesta de Morbilidad
Hospitalaria del Instituto Nacional de Estadistica (INE), en 2016 se produjeron 126 175
altas hospitalarias por IC, lo que supone el 2.6% del total, registrandose un incremento
exponencial en los ultimos afios (mayor al 40% desde el afio 2004) (14). A pesar de
los esfuerzos en mejorar el tratamiento y seguimiento de la IC, algunos estudios
apuntan que hasta un 50% de los pacientes seran rehospitalizados en los primeros

seis meses tras un ingreso y un 24% de ellos durante los primeros 30 dias (15-17).

Figura 2: Riesgo de rehospitalizacién después de un primer ingreso por IC

F'y Debut * Muerte
de IC

Tasa de reingresos

Tiempo desde el primero ingreso

Fuente: adaptado con permiso de Desay y cols. (2). IC: insuficiencia cardiaca
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Cada una de las descompensaciones conlleva una merma en la calidad de vida
del paciente y un deterioro funcional del que no llega a recuperarse completamente,

como muestra este esquema clasico de Gheorgiade y colaboradores (18) (figura 3).

Figura 3: Deterioro funcional tras cada descompensacion en un paciente con IC

Descompensacion

T

Clase funcional
—

Y

Tiempo

Fuente: adaptado con permiso de Gheorgiade y cols (18)

Ademés del impacto negativo sobre la salud del paciente, los reingresos
suponen una importante sobrecarga econémica. Se estiman unos costes anuales en
Espafa de 2.270 millones de euros (19), que aumentaran de forma importante en los
préximos afios. En Estados Unidos la estimacién del aumento del coste para 2030 es
del 127% (20).

Por otro lado, la IC es la cuarta causa de muerte cardiovascular. Aunque se
aprecia un ligero descenso en los ultimos afios, con una tasa bruta que ha pasado de
46 casos por 100.000 habitantes en 2000 a 41 casos por 100.000 habitantes en 2017
(13,21), el pronéstico sigue siendo comparable al de las neoplasias mas prevalentes.

La mortalidad asociada a los ingresos es elevada. En nuestro pais se sitla
entre el 6.4 y el 11%, mayor en la poblacién de edad mas avanzada (22,23). Ademas,
tras un ingreso hay un periodo de gran vulnerabilidad ascendiendo la mortalidad hasta

el 46% en los siguientes 18 meses tras el alta (23).
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1.5. Mecanismos fisiopatolégicos implicados

La IC es la fase final en la que convergen un gran numero de patologias. Lo
gue conocemos de su compleja fisiopatologia ha sido gracias a la aportacion de las
diferentes teorias y modelos que se han ido elaborando a lo largo del dltimo siglo.

Teoria cardiorrenal

A mediados del siglo pasado la principal teoria vigente era la denominada
“cardiorrenal”, que hacia hincapié en la importancia de la congestion como principal
causa de los sintomas. Asi, una disminuciéon en el volumen sanguineo circulante
provocaba en el sistema renal una retencion hidrosalina compensatoria y, finalmente,
una acumulacién de liquidos tanto a nivel pulmonar como a nivel sistémico. Esta teoria
justifica el uso de los diuréticos como tratamiento princeps, con un alivio sintomatico,

pero incapaz de frenar el curso progresivo de la enfermedad (1,24).

Teoria hemodinamica o cardiocirculatoria

Hacia la década de los afios 1970, con el desarrollo e implantacion del
cateterismo cardiaco como elemento diagnéstico, se abog6é por la “teoria
hemodinamica o cardiocirculatoria” que consideraba la IC como el resultado de un fallo
en la funciéon de bomba del corazoén. La figura 4 resume los principales aspectos de
este paradigma que es capaz de explicar cobmo aparecen los sintomas y signos de
hipoperfusiébn por una disminucidon del gasto cardiaco y los principales signos
congestivos por un aumento retrégrado de las presiones que favorece el acumulo de

liquidos tanto a nivel pulmonar como sistémico (24).
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Figura 4: Esquema de la teoria hemodinamica de laIC
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Fuente: adaptado de Kemp y cols. (24)

La ley de Frank-Starling establece una relacién entre el gasto cardiaco y el
volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo. En un individuo sano el aumento de
dicho volumen se traduce en un aumento del gasto cardiaco con apenas efecto en el
aumento de las presiones. Sin embargo, como muestra la figura 5, en un corazén con
IC, el aumento del volumen apenas se traduce en un aumento del gasto cardiaco, pero

si en un gran aumento de la presion telediastolica responsable de la congestion.

Figura 5: Ley de Frank Starling

Individuo sano

/ Paciente con IC

»
»

Gasto cardiaco (L/min)

Presién telediastolica del ventriculo izquierdo (mmHg)

Fuente: adaptado de Kemp, y cols (24). IC: insuficiencia cardiaca
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De la “teoria hemodinamica” surgié el tratamiento con farmacos inotrépicos y
vasodilatadores intravenosos que han demostrado una mejoria hemodinamica sin
mejorar el prondstico a largo plazo de los pacientes con IC (25).

Merece la pena que nos detengamos en las aportaciones que esta teoria
hemodinamica ha hecho a la comprensién de la congestion pulmonar, consecuencia
de la acumulacién del liquido en los pulmones. Su aparicion es a menudo gradual: se
produce primero en la region hiliar, posteriormente llena el espacio intersticial y si
progresa, acaba ‘“inundando” los alveolos provocando el edema pulmonar. El
mecanismo inicial que lo promueve es la elevacion de la presion de llenado del
ventriculo izquierdo que conduce a una hipertensiébn venosa pulmonar (26).
Tradicionalmente se ha explicado el edema pulmonar como el resultado de un
desequilibrio entre las fuerzas que ocasionan la entrada de liquido en los alveolos y
los mecanismos para su drenaje. La filtracion de liquido a través de la pared de los

capilares pulmonares se describe con la ecuacion de Starling (27):

Jv= LpS [(Pc-Pi)-o(zc- )]

Jv: tasa de filtracion transcapilar neta

Lp: conductividad hidraulica de la barrera

S: superficie de la barrera

Pc: presién hidrostatica capilar pulmonar

Pi: presion hidrostética intersticial

7C: presion oncotica coloidal del plasma capilar
7. presién oncotica del liquido intersticial

o. media del coeficiente de reflejo osmético de la barrera
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De forma sencilla, la tasa de filtracion (Jv) depende de la diferencia entre la
presion hidrostatica que representa la fuerza de salida del liquido del compartimento

(Pc-Pi) y la presion oncética que representa la fuerza que mantiene el liquido en el

compartimento (77C- 7). De esta simplificacién nace la clasificacién tradicional que

diferencia el edema cardiogénico o hidrostatico causado por un aumento de la presion
hidrostéatica capilar y el edema no cardiogénico que se caracteriza por la lesion de la
barrera alveolocapilar, con una fuga de liquido rico en proteinas hacia el intersticio y
alveolos.

Sin embargo, en la actualidad, se conoce que tanto el aumento mantenido de
la presién hidrostatica capilar como los mecanismos inflamatorios y oxidativos
implicados en la IC causan lesiones en la barrera alveolocapilar aumentando su
permeabilidad. Este hecho explica que el andlisis del liquido de recubrimiento alveolar
en pacientes con edema agudo de pulmén muestre una concentracion de proteinas
que aumenta a casi el doble con respecto al valor basal (28).

La figura 6 muestra el componente hidrostastico y de lesién de barrera que

intervienen en la aparicién de la congestion pulmonar.

Figura 6: Mecanismos implicados en la congestion pulmonar

1 Presion telediastolica del VI Lesion pulmonar inflamatoria/oxidativa

1 Presion capilar pulmonar

v

Lesidon de barrera
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Alteracién fuerzas Starling t Permeabilidad de la barrera

1 Tasa de filtracion transcapilar

¥

Congestién pulmonar

Fuente: adaptado de Pappas y cols (26). VI: ventriculo izquierdo
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Teoria neurohormonal

Posteriormente, hacia los afios 1990 cobré fuerza la “teoria neurohormonal”
gue explicaba cémo la IC progresaba inexorablemente debido a la aparicién de unos
mecanismos inicialmente compensatorios, pero con efectos deletéreos posteriores que
propician un remodelado miocéardico desfavorable perpetuando los sintomas.

Estos mecanismos se desencadenan como respuesta a un descenso de la
presiéon arterial que es detectada por los baro y quimiorreceptores arteriales que
activan el sistema nervioso simpatico. La activacion de este sistema tiene dos
consecuencias fundamentales: 1) el aumento de la contractilidad y frecuencia cardiaca
(con el fin de aumentar el gasto cardiaco) y 2) la vasoconstriccion arterial y aumento
de la resistencia periférica (para asegurar la perfusién sistémica distal). La activacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona esta estrechamente ligada al sistema
nervioso simpatico y provoca la retencibn de agua y sodio a nivel renal y la
vasoconstriccion periférica buscando un aumento de la presion arterial y un aumento
del retorno venoso que ayude a aumentar el gasto cardiaco (figura 7).

Tanto la activacion del sistema nervioso simpatico como el sistema renina-
angiotensina-aldosterona que pretenden restituir el gasto cardiaco normal, a la larga
ejercen efectos perniciosos al favorecer la fibrosis miocardica, la aparicion de la
congestién clinica y el dafio renal.

De la teoria neurohormonal surgieron los tratamientos con farmacos
betabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA),
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARAIl) y los antagonistas de la
aldosterona que, ademas de un alivio sintomatico aportan una mejoria pronéstica a los

pacientes con IC (29-31).
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Figura 7: Resumen de la teoria neurohormonal con la activacién del sistema nervioso

simpético vy el sistema renina-angiotensina aldosterona
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Fuente: adaptado de Braunwald: Tratado de cardiologia(1)

Por dltimo, en esta compleja red neurohormonal, se encuentran los péptidos
natriuréticos que tienen un papel fundamental e igualmente compensador. La familia
de los péptidos natriuréticos comprende al menos 5 subtipos: el péptido natriurético
atrial (tipo A), el péptido natriurético cerebral (BNP, del inglés “brain natriuretic peptide”
o tipo B), y los tipos C, D y V. Los mas conocidos desde el punto de vista
fisiopatolégico son el péptido natriurético atrial y el BNP. Ambos se liberan ante
situaciones de estrés sobre la pared auricular o ventricular, desencadenadas por
estimulos como la sobrecarga de volumen o presion. Su vida media es variable,
debido en parte a la degradacion rapida por la enzima neprilisina, y producen una
pléyade de acciones sobre el rifion y los sistemas vascular y simpético que se
traducen en un aumento de la diuresis y de la natriuresis efectiva.

Recientemente la aparicion del sacubitrilo, un inhibidor de la neprilisina
combinado con valsartan (ARAII), ha revolucionado el tratamiento de la IC con FEVIr

afiadiendo en este caso la estimulacion de un mecanismo compensador a los clasicos
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farmacos dirigidos exclusivamente a la supresion del sistema simpatico y renina-
angiotensina-aldosterona (32).

Teoria inflamatoria y estrés oxidativo

La cronificacion de la IC y la afectacién simultanea de otros érganos activan la
inflamacién, el estrés oxidativo y la disfunciobn endotelial, que contribuyen a la
fisiopatologia de la IC (33). La proteina C reactiva fue la primera molécula inflamatoria
que se relacion6 con la IC. Posteriormente, se han ido implicando otras moléculas
inflamatorias como el factor de necrosis tumoral y algunas interleucinas
(principalmente IL-1, IL6 e IL-18), que actuarian a nivel del miocardiocito, activando
mecanismos de apoptosis y necrosis (34,35).

El estado inflamatorio sistémico se acompafia de un incremento en la
produccion de especies reactivas de oxigeno y de una disminucion en los sistemas de
detoxificacion (“scavengers”) de radicales libres, como la glutation peroxidasa (36).
Una consecuencia importante del estado inflamatorio mantenido es la reduccién de la
biodisponibilidad del 6xido nitrico (NO), potente agente vasodilatador. Ademas, el
exceso de especies reactivas de oxigeno y la disminucion de NO favorecen la
aparicion de un fenotipo profibrético, que intensifica la necrosis miocardica y favorece
el remodelado (37). El resultado es un circulo vicioso por el que se perpetian las
alteraciones hemodinamicas y neurohormonales, con efectos perjudiciales para el

propio corazon y la consecuente progresion de la IC (figura 8).
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Perspectivas futuras

En la actualidad, muchos esfuerzos se concentran en ampliar el modelo con

nuevos conocimientos desde el campo de la genética o la biologia molecular que

seguro abriran la puerta a nuevas dianas terapéuticas (38).

Figura 8: Mecanismos involucrados en la fisiopatologia de la IC

Congestion
sistémica

Remodelado
patoldgico

Fuente: reproducido con permiso de Sanchez-Marteles y cols. (39)
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1.6. Presentacion clinicadelalC
Podemos clasificar la IC segln los sintomas y signos que predominen en la
exploracion fisica. Los atribuibles al fallo del ventriculo izquierdo son la ortopnea, la
disnea paroxistica nocturna, los estertores pulmonares (bilaterales), y la intolerancia al
ejercicio. Los signos de fallo del ventriculo derecho son la ingurgitacion venosa
yugular, el edema periférico (bilateral), la hepatomegalia congestiva, el reflujo
hepatoyugular, la ascitis, y los sintomas de congestién intestinal.

Los signos de hipoperfusion mas frecuentes son la hipotension arterial, la
frialdad de partes acras, la oliguria y la confusién mental. La clasificacién segun la
exploracién a pie de cama permite identificar cuatro grupos de pacientes (figura 9),
puede ser Util para guiar la fase inicial del tratamiento y ademas aporta informacién
pronéstica (40).

Segun los registros multicéntricos mas recientes como el EuroHeart Survey I,
la forma de presentacién mas habitual durante una hospitalizaciéon es la congestion,
mucho mas frecuente que la presentacion en forma de hipoperfusion (shock
cardiogénico) que no alcanza el 4% (41). En un estudio de Formiga y colaboradores,
la presentacion clinica mas frecuente fue en forma de disnea y/o crepitantes en el

96% de los pacientes y de edemas en el 53% (42).
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Figura 9: Perfil clinico de los pacientes con IC segln su exploracion fisica inicial

SIN CONGESTION

CON CONGESTION

Congestion pulmonar
Ortopnea/disnea paroxistica nocturna
Ingurgitacion venosa yugular
Hepatomegalia congestiva
Congestion intestinal, ascitis

Reflujo hepatoyugular

SIN HIPOPERFUSION

CALIENTE-SECO

CON HIPOPERFUSION

Extremidades frias
y sudorosas
Oliguria
Confusion mental
Mareo

Presion de pulso estrecha FRIO-SECO

\\

%

_

CALIENTE-HUMEDO

Z

FRIO-HUMEDO
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2. Importancia pronostica de la congestion

La estimacién del pronéstico ayuda a los pacientes, sus familias y médicos a
tomar decisiones sobre el tipo y la planificacion de los tratamientos. Se han
identificado numerosos marcadores prondsticos de muerte y hospitalizaciéon por IC.
Sin embargo, su aplicacion clinica es limitada y la estratificacion precisa del riesgo en

la IC sigue siendo un reto.

2.1. Signos clinicos de congestion

La evaluacion semiolégica del paciente con IC basada en el estado de volumen
(seco o humedo) y en el estado de la perfusion tisular (caliente o frio), es util para
guiar la terapia inicial y para establecer el prondstico al alta después del ingreso
hospitalario (43). Sin embargo, se ha comprobado que el grado de concordancia
interobservador entre los médicos para identificar estos perfiles puede ser deficiente
(44).

Habitualmente se wusan cuatro signos para evaluar la congestion: la
ingurgitacion venosa yugular, el reflujo hepatoyugular, los crepitantes y el edema
periférico. En general, la precisién diagnéstica es mejor cuando se emplea una
combinacion de estos signos. La ingurgitacion yugular proporciona la mejor
estimacion a pie de cama de la presién de llenado del ventriculo izquierdo (43).
Drazner y colaboradores demostraron ademas que la presencia de ingurgitacion
yugular en pacientes con IC avanzada predice las hospitalizaciones por IC y la
mortalidad por fallo de bomba después de ajustar otros marcadores de gravedad de la
enfermedad (45). Sin embargo, hay que tener en cuenta que estos signos pueden
estar ausentes a pesar de unas presiones de llenado del ventriculo izquierdo elevadas
(46). El edema periférico no es sensible ni especifico para el diagnéstico de

insuficiencia cardiaca y tiene un valor predictivo bajo como variable aislada.
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Por este motivo, se han desarrollado diferentes puntuaciones que pretenden
realizar una evaluacion semicuantitativa de la congestion (18,47) aunque el
rendimiento de su aplicacién en la practica clinica habitual no ha sido bien estudiado
(48). En un subestudio del EVEREST trial, la presencia de signos congestivos confirio
un peor pron@stico a los pacientes tras un alta por IC. No obstante, aquéllos en los que
éstos estaban ausentes continuaron teniendo una elevada tasa de reingreso a los 30
dias (47). No es de extrafiar, pues, que se estén investigando nuevos marcadores que
complementen la informacién de la exploracion fisica y permitan mejorar la

estratificacion del pronéstico de los pacientes.

2.2. Biomarcadores de congestion

Definicion y evaluacién de un biomarcador

Un marcador bioldgico o biomarcador es aplicable a cualquier caracteristica
gue se pueda medir de forma objetiva y que permita evaluar un proceso biolégico
normal, un proceso patogénico o una respuesta farmacologica a intervenciones
terapéuticas (49). Esta definicibn genérica engloba desde variantes genéticas a
técnicas de imagen, asi como sustancias que pueden determinarse en sangre y orina,
siendo esta Ultima acepcién la mas utilizada.

Segun los autores Morrow y Lemos, un buen biomarcador deberia reunir las
siguientes caracteristicas: 1) ser medible de forma precisa y reproducible a un coste
razonable; 2) afiadir informacidon novedosa a la obtenida mediante el estudio clinico
habitual; 3) ayudar en el manejo de los pacientes y en la toma de decisiones (50).
Ademas, para poder evaluar la capacidad de prediccién de un biomarcador no solo
hay que basarse en la simple asociacion entre el marcador y el evento, si no que
debemos exigir que los analisis valoren con indices especificos los tres aspectos

principales (tabla 3): discriminacion, calibracién y reclasificacion (51).
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Tabla 3: Medidas de rendimiento de un biomarcador utilizado como predictor prondéstico

ASPECTO PARAMETRO CARACTERISTICAS
L AUC ) . .
Discriminacion o Capacidad de predecir la ocurrencia o no de un evento
estadistico C
Calibracién Test de H-L Cuanto se ajusta lo predicho a lo realmente ocurrido
NRI Cambio en el sentido correcto en la prediccién de

Reclasificacion ) o )
IDI riesgo cuando afladimos una nueva variable al modelo

Fuente: adaptado de Steyerberg y cols (51). AUC: area bajo la curva ROC, test de H-L: test de Hosmer
Lemeshow, NRI: net reclassification improvement index IDI: integrated discrimination improvement index

Biomarcadores de congestion en IC
Podemos clasificar los biomarcadores de congestién en IC en: biomarcadores
circulantes, de imagen y los que ofrecen dispositivos de medida de impedancia o de

presiones endocavitarias.

e Marcadores circulantes
Braunwald clasifico a los biomarcadores circulantes en la IC segun la via

fisiopatoldgica en la que estaban implicados (figura 10) (52).

Figura 10: Clasificacion de los biomarcadores circulantes
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Fuente: adaptado con permiso de Braunwald y cols (52)
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Los mas estudiados y utilizados en la practica habitual son los péptidos
natriuréticos (53-56), que estarian dentro de la via del estiramiento miocardico. Como
se ha mencionado anteriormente, estos biomarcadores han logrado posicionarse en
las guias de préctica clinica como una parte fundamental del diagnostico de la IC (2).

Existen marcadores clasicos de congestion que se determinan de forma
rutinaria en la practica clinica, como son la funcién renal o hepatica. Otros pueden
calcularse de forma relativamente facil, como la hemoconcentracion y han mostrado
también su correlacion con el pronéstico de los pacientes con IC (57-60). Ademas, se
estan estudiando nuevos marcadores, muchos de ellos con una estrecha correlacion
con los signos de congestion como el antigeno carbohidrato 125 (CA125) (61), la
forma soluble del receptor supresor de la tumorigénesis (sST2) (62,63), u otros mas
novedosos como la forma soluble de la molécula de adhesién CD146 (sCD146)
(64,65), que también estan demostrando ser capaces de predecir eventos en
pacientes con IC.

Algunos de estos biomarcadores se han utilizado para guiar el tratamiento. En
este sentido, el mas estudiado ha sido el NT-proBNP (66—71). Aungue ninguno de los
grandes estudios realizados al respecto resultd positivo en cuanto a su objetivo
primario, dos metanalisis sugieren que la terapia guiada por NT-proBNP podria reducir
la mortalidad por cualquier causa, especialmente en pacientes menores de 75 afios
(72,73). Recientemente, el tratamiento guiado por CA125, ha sido utilizado con
prometedores resultados en el seguimiento de pacientes ambulatorios con IC

reduciendo el endpoint combinado de muerte o rehospitalizacion por IC (74).

e Marcadores de imagen
La radiografia de térax se encuentra en la primera linea en el estudio de la
disnea en el &area de urgencias. Sin embargo, ha demostrado tener una baja
sensibilidad para el diagnostico de la IC (75,76). En cuanto al ecocardiograma, sus

ventajas (facilidad de acceso, posibilidad de realizarse a pie de cama, ausencia de
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radiacién) han hecho que en la actualidad sea uno de los tests gold standard para el
diagnostico de IC (2). Ademas, ofrece ventajas en el seguimiento ya que permite hacer
una estimacién de las presiones de llenado ventriculares siendo éstas un predictor
prondstico de reingreso (77). Sin embargo, para realizar dicha estimacion no se suelen
utilizar equipos a pie de cama, la duracién de la exploracién es mayor y requiere de un
operador entrenado, lo que limita su realizacién de forma seriada.

En este sentido, la ecografia pulmonar se postula como una herramienta
atractiva para valorar la congestion de los pacientes, pero su utilidad se revisara mas

adelante.

e Presiones endocavitarias o marcadores ofrecidos por dispositivos
de medida de laimpedancia toracica
Las presiones endocavitarias medidas de forma invasiva, fundamentalmente la
presion capilar pulmonar o la presion de auricula derecha medidas de forma invasiva
también han demostrado tener un impacto prondstico en los pacientes con IC (78).
Aunque el tratamiento guiado mediante un catéter de arteria pulmonar de Swan-Ganz
durante un ingreso por IC no redujo las rehospitalizaciones en un seguimiento de seis
meses (79), hay evidencia de que la monitorizacién de la presiones endocavitarias de
forma ambulatoria mediante el dispositivo implantable CardioMEMS™ permite reducir
los reingresos independientemente de la FEVI de los pacientes (80,81).
Del mismo modo, los cambios en la congestiobn pulmonar se pueden valorar
midiendo las variaciones en la impedancia toracica que se correlacionan con un
aumento del riesgo de descompensacion (82) y su uso en el seguimiento podria

reducir las hospitalizaciones por IC (83).
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3. Ecografia pulmonar

3.1. Breve revision de la historia de la ecografia pulmonar y sus
fundamentos

Tradicionalmente se habia creido que la ecografia no era una técnica
adecuada para el estudio del parénquima pulmonar ya que los ultrasonidos se
propagan mal en el aire. Sin embargo, en los afios 80 y en el contexto del paciente
critico, surgieron las primeras comunicaciones de casos clinicos de neumotérax o
sindrome del distrés respiratorio del adulto diagnosticados mediante ecografia
pulmonar (84). En el caso del neumotdrax se observé que el movimiento pleural o
sliding se perdia cuando se interponia aire entre ambas pleuras. También aparecieron
las primeras descripciones de artefactos ecograficos verticales como “colas de
cometa” inicialmente visualizados en pacientes heridos de bala, en los que el proyectil
insertado en el érgano producia esa peculiar imagen (85). Mas adelante, este mismo
patron se asoci6 a pacientes con sindrome del distrés respiratorio del adulto.

Tras afianzarse en el paciente critico, la ecografia pulmonar ha sido utilizada
para el diagnéstico diferencial de la disnea en Urgencias y mas recientemente en el

paciente con IC.

Principios basicos y concepto de ventana acustica

La ecografia pulmonar se basa en los principios generales de la ecografia tan
ampliamente utilizada en la medicina actual. Un transductor emite un breve pulso de
sonido de alta frecuencia que se propaga a través de los tejidos y se va atenuando en
funcién de la impedancia acustica de las estructuras que atraviesa. Parte de este haz
se refleja de vuelta hacia el transductor cuando existe un cambio en la impedancia de
los tejidos. A través de las sefales recibidas por el transductor se van creando las

imagenes de las diferentes estructuras (figura 11).
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El problema en la ecografia pulmonar es que los ultrasonidos penetran mal en
el aire, donde tienen una velocidad de tan solo 300 metros por segundo en
comparacion con los 1450 metros por segundo que tienen en la grasa. De este modo,
cuando un haz de ultrasonidos atraviesa la pared torécica, el cambio de la impedancia
al llegar al pulmén aireado es tan grande que practicamente es reflejado de forma
completa impidiendo que tengamos una imagen real del parénquima pulmonar.

Aparecen entonces unos artefactos de reverberacidn, las lineas A, que representan la

linea pleural reflejada varias veces a una distancia similar (86).

Figura 11: Formacion de las lineas A en ecografia pulmonar
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Cuando el pulmoén est4d ocupado por un trasudado, como en la IC, o por

secreciones, como en una neumonia, existen cambios de impedancia dentro del

parénquima entre zonas mas 0 menos aireadas y el artefacto de reverberacién que se

crea es, en este caso, vertical dando lugar a las llamadas lineas B o “colas de cometa”

(figura 12).
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Figura 12: Formacion de las lineas B en ecografia pulmonar

| TRANSDUCTOR | | IMAGEN ECOGRAFICA |

Pared toracica

Pleura O
AN .
| 1)/ reverberaciones 5
Poiaf -
. . ,‘" ‘l." \A’./ \lu"
Septo interlobulillar ‘
: =
Alveolo T ' g
i -

i reverberaciones

LineaB

LineaB LineaB LineaB

Parénquima pulmonar ocupado

Fuente: adaptado de Bluthgen y cols (86)

La ventana acustica en la ecografia pulmonar es adecuada en practicamente
todas las situaciones, incluso cuando las imagenes del corazén no son éptimas. La
Unica excepcion puede darse en pacientes con enfisema subcutaneo importante
(postoperados de cirugia cardiaca o politraumatizados), en los que la interposicion del

aire en la pared toracica nos impediria ver los artefactos mencionados.

Material

Para realizar una ecografia pulmonar no se requiere segundo harménico y
tampoco tecnologia Doppler o uso de contraste. Asi, un sencillo ecografo es suficiente,
resultando especialmente atractivos los equipos de bolsillo.

Los transductores de eleccion dependerdn de las estructuras que mejor
gqueramos visualizar. En el caso de la pleura (en especial para el sliding pleural)
utilizaremos un transductor lineal (7-10 mHz) por su poca profundidad. La sonda curva
(3-5 mHz) sera util para el derrame pleural y el parénquima pulmonar. Y la sonda

sectorial, utilizada en ecocardiografia por su pequefo tamafio que permite posicionarla
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en el espacio intercostal, sera la mas adecuada para el estudio del parénquima

pulmonar (figura 13).

Figura 13: Equipamiento de ecografia

Transductor lineal

Transductor curvo Transductor sectorial
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\J'
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Ecografo portétil, Vscan GE® Ecégrafo convencional, Phillips Affiniti 50 ®

Fuente: General Electrics © y Philips ©

Importancia de la estandarizacion del protocolo de ecografia
pulmonar

Una de las limitaciones de la ecografia pulmonar es que los resultados
dependeran de la zona del pulmén que analicemos, por lo que es necesario
estandarizar los protocolos de adquisiciéon de imagen. En el afio 2012 se publicaron
unas recomendaciones de expertos en las que se abogaba por el estudio de cuatro
cuadrantes en cada hemitérax con el paciente tumbado o semisentado, para favorecer
el estudio de aquellos enfermos encamados o con poca movilidad (87). Este protocolo
tiene la ventaja de ser mas rapido que otros que analizan cada espacio intercostal.

En cualquier caso, se recomienda que se informe siempre del protocolo
utilizado para poder comparar los resultados y recientemente se ha publicado un
documento de consenso para homogeneizar los resultados de los estudios que utilizan

ecografia pulmonar en pacientes con IC (88).
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Figura 14: Protocolo recomendado de ecografia pulmonar

Fuente: reproducido con permiso de Volpicelli y cols (87). PSL: linea para-esternal,
AAL: linea axilar anterior, PAL: linea axilar posterior

Aprendizaje

La sencillez de la técnica hace que su aprendizaje sea rapido. Los estudios
muestran que las diferentes técnicas (tutoriales online, clases presenciales, diferentes
tipos de practicas con simuladores o modelos animales) son eficaces, con buena

reproducibilidad entre estudiantes y expertos (86,89-92).
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3.2. Patrones normales y patoldégicos en ecografia pulmonar

A continuacién haremos un breve resumen de los patrones normales y

patoldgicos que se pueden identificar mediante ecografia pulmonar (tabla 4).

Estudio de la pleura

e Patron normal

La pleura esta compuesta por las hojas visceral y parietal que se encuentran
superpuestas, por lo que se visualizan como una sola linea pleural ecogénica de unos
0.2 a 0.3 mm de grosor. EI movimiento de ambas pleuras, denominado sliding, se
visualiza como un movimiento horizontal de vaivén sincronizado con la respiracion. En
el pulmén normal se observa un artefactr de reverberacion, lineas A, en las que se ve

la linea pleural reflejada varias veces a una distancia fija (figura 15 A).

e Patrén patolégico

Cuando hay un neumotérax, se interpone aire entre ambas pleuras, lo que
hace desaparecer la imagen de sliding pleural. Este signo ha sido estudiado
extensamente y ofrece una sensibilidad y especificidad muy altas (78.6% y 98.4%
respectivamente, frente al 39.8% y 99.3% de la radiografia de térax) (93).

En casos de neumonia o distrés respiratorio se pierde el sliding pleural debido
a que el exudado actia a modo de pegamento impidiendo el correcto movimiento de
las pleuras. Ademas, puede visualizarse la pleura engrosada e irregular por el mismo
motivo (figura 15 B).

El derrame pleural en ecografia pulmonar se visualiza como un espacio libre de
ecos, generalmente en las bases pulmonares. La técnica es tan precisa que permite
detectar pequefias cantidades de liquido de hasta 5 ml (94). En caso de derrames
pleurales extensos puede verse también la atelectasia del parénquima pulmonar

“flotando” en el liquido (figura 15 C).
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Estudio del parénquima pulmonar

e Patron normal
El parénquima pulmonar normal, compuesto en su mayoria por espacio
aireado, se puede observar de forma indirecta como lineas A que nos indicaran la

ausencia de ocupacion.

e Patrén patolégico

En caso de ocupacion del espacio intersticial aparecen las lineas B, o
“artefactos en cola de cometa”. Se trata de unas lineas verticales hiperecoicas que
parten de la linea pleural y se mueven de forma sincrénica con el sliding pleural.
Deben estar bien definidas y alcanzar el final de la pantalla sin desvanecerse y
borrando las lineas A (figura 15 B y D).

Para diferenciar las lineas B que se generan en un edema agudo de pulmén de
las que se generan en una neumonia, en el primer caso el patrén suele ser bilateral y
difuso, y en el segundo suele ser localizado. En caso de un sindrome de distrés
respiratorio, el patron podria ser también bilateral y difuso, pero a diferencia del edema
agudo de pulmon, muchas veces el sliding pleural estd ausente o la pleura esta
engrosada.

Si progresa la ocupacion intersticial hasta aparecer una consolidacion (por
ejemplo, en neumonias, infartos pulmonares, tumores, contusiones o atelectasias), al
disminuir el cambio de impedancia del pulmén con la pared toracica se visualiza con
unas caracteristicas de ecogenicidad similares a las del higado o el bazo (figura 15 C,

atelectasia pulmonar).
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Figura 15. Ejemplos de patrones en ecografia pulmonar

Fuente: adaptado con permiso de Picano y cols (95) A: patrén normal. Las flechas sefialan las
costillas y las estrellas las lineas A. B: Neumonia o distrés respiratorio. Las estrellas sefialan
las lineas B, pero nétese que a diferencia de la imagen D, la linea pleural es mas irregular. C:
Derrame pleural. La estrella sefiala la base pulmonar atelectasiada. D: Congestion pulmonar.
Las estrellas sefialan las lineas B.
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Tabla 4: Hallazgos en la ecografia pulmonar en distintos escenarios clinicos

Pulmon
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Puede verse

Espacio )
) ] irregular y Puede verse
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Pleura Sliding o Fina engrosaday irregular y
sliding la pleural y el
) ] perderse el engrosada
parénquima .
sliding
Lineas B
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| . Pueden verse Puede verse Lineas B Lineas B
Parénquima | Lineas A } ] ] ] .
lineas A atelectasiado difusas difusas Podria verse
pulmon
“hepatizado”
3.3. Deteccidén de la congestién pulmonar por ecografia

Estudios experimentales

En un modelo porcino de distrés respiratorio tras inyeccion de acido oleico, se

observd que la aparicién de lineas B es muy precoz tras el dafio de la membrana

alveolocapilar y que precede incluso a las alteraciones en la ventilacion (96). Ademas

se ha podido comprobar en varios modelos animales que el nimero de lineas B tiene

una correlacion lineal con la cantidad de agua extravascular pulmonar medida

mediante gravimetria post-mortem, siendo ésta Ultima la técnica gold standard para su

evaluacion (figura 16) (97,98).
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Figura 16: Evolucion del patron ecocardiografico pulmonar a medida que aumenta el

contenido liquido
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Fuente: reproducido con permiso de Picano y cols (95). La figura muestra la histologia de un pulmén
normal aireado y su correlacion con la imagen de ecografia pulmonar Unicamente con lineas A. A medida
que aumenta el contenido de agua extravascular pulmonar va aumentando el nimero de lineas B hasta
presentar un patron practicamente de pulmon blanco con lineas gruesas coalescentes. Por Gltimo puede
verse la histologia de un edema agudo de pulmon.

Correlacion entre el numero de lineas B y las presiones

endocavitarias y otros marcadores de congestion

En estudios clinicos, se ha observado una buena correlacion entre el nUmero
de lineas B y el liquido extravascular pulmonar medido con un sistema PiCCO © (99).
También se ha demostrado una correlacion, aunque de menor magnitud, entre el
namero de lineas B y las presiones endocavitarias (100-102). En pacientes con
disnea de origen desconocido se ha demostrado una correlacion muy buena entre el

namero de lineas B y la concentracion del NT-proBNP (r=0.690, p<0.001)(103).
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3.4. Aplicaciones clinicas de la ecografia pulmonar

Diagnostico diferencial de la disnea en Urgencias

Son muchos los estudios que han evaluado la utilidad de la ecografia pulmonar
en el diagnostico diferencial de la disnea en el &mbito de Urgencias. Todos hasta la
fecha establecen que el diagnéstico guiado por ecografia pulmonar tiene una alta
sensibilidad y especificidad, superiores al 95%, para el diagnéstico de IC aguda
(104,105). Muy recientemente y en este mismo contexto, ha sido publicado el primer
ensayo clinico con 518 pacientes aleatorizados a la estrategia de ecografia pulmonar
frente a la estrategia combinada de radiografia de térax y NT-proBNP. El estudio
concluye que afadir la ecografia pulmonar mejora significativamente el diagnéstico

correcto de IC con respecto a la evaluacion clinica (75).

Utilidad de la ecografia pulmonar en pacientes con IC crénica

De forma constante en los estudios, tanto al alta en pacientes ingresados por
IC como en pacientes ambulatorios, el nimero de lineas B ha tenido un importante
valor pronéstico en la prediccion de mortalidad y reingreso incluso tras ajustar por
otras variables confusoras. En un estudio realizado por Gargani y cols., en una cohorte
prospectiva de 100 pacientes ingresados por IC, se observé un importante descenso
del nimero de lineas B al alta con respecto al ingreso (48 vs 20 p<0.001). Los
pacientes que persistian con mas de 15 lineas B al alta tenian una tasa de reingreso
significativamente mayor en un andlisis multivariante (Hazard Ratio 11.7; IC al 95%:
1.3-106.2) (106). En otro trabajo de Coiro y cols., la congestién pulmonar residual
definida como la presencia de al menos 30 lineas B al alta fue también un predictor
pronéstico potente de mortalidad y reingreso en un seguimiento de 3 meses. Ademas,
el numero de lineas B mejoro6 la prediccion pronodstica del BNP (107). Mozzini y cols.
publicaron un interesante estudio con 120 pacientes ingresados por IC aleatorizados a

estrategia de seguimiento durante la hospitalizacién con radiografia de térax versus
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ecografia pulmonar. Observaron una discreta reduccién de la estancia hospitalaria en
los pacientes seguidos con ecografia y un aumento significativo en el tratamiento
diurético en respuesta a los hallazgos de esta prueba complementaria (108).

En una cohorte prospectiva de 97 pacientes ambulatorios seguidos por IC
cronica, Miglioranza y cols. observaron que los pacientes con mas de 30 lineas B
tenian una tasa de reingreso mayor por edema agudo de pulmén a los 120 dias (109).
De forma similar, Platz y cols. en una cohorte prospectiva de 195 pacientes seguidos
por IC, encontraron que los pacientes con mas de 3 lineas B tuvieron una tasa de
reingreso y mortalidad a los 6 meses 4 veces mayor que los pacientes con menos
lineas B (110).

La discrepancia en el niumero de lineas B entre los estudios viene dada
fundamentalmente por una diferencia en el protocolo de realizacion de la ecografia
pulmonar, con un namero mucho mayor de zonas examinadas en el estudio de

Miglioranza.

Otros usos de la ecografia pulmonar

Dada la sencillez de la técnica, en la actualidad se esta estudiando en mdltiples
escenarios con resultados prometedores. Uno de ellos es la evaluacion de la
congestién en los pacientes en didlisis (111), también para guiar la extubacién de los
pacientes criticos y predecir el distrés posterior (112). Otro escenario interesante es el
que propone completar el ecocardiograma de estrés con la ecografia pulmonar (113),
afiadiendo a la deteccion de isquemia mediante los defectos de la motilidad
segmentaria, la aparicion de edema intersticial. Se ha reportado que la técnica es
factible y que la aparicion de lineas B con el esfuerzo tendria un impacto negativo en
el prondstico de los pacientes (114). Como curiosidad, también se ha evidenciado la
aparicion de lineas B en buceadores en apnea de élite (115) y en pacientes con

edema pulmonar secundario a altitud (116).
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4. Justificacion del proyecto: estudios LUS-HF I y I

La IC continda teniendo una morbi-mortalidad asociada importante y son
necesarias estrategias que busquen disminuir la frecuencia de las
descompensaciones.

La ecografia pulmonar se postula como una herramienta Gtil en el seguimiento
de los pacientes con IC por su facilidad, rapidez y su correlacion con la congestiéon
pulmonar. Sin embargo, se desconoce si una estrategia de seguimiento guiando el
tratamiento por los hallazgos de la ecografia pulmonar podria mejorar el pronéstico de
estos pacientes. Por este motivo, se disefié un estudio dirigido a evaluar la eficacia y
la seguridad de dicha estrategia (LUS-HF I). Ademas, se evalud la correlacion entre el
namero de lineas B y otros parametros de congestion de la exploracion fisica y
analiticos que no habian sido estudiados previamente y el papel prondstico que
desempefia cuando se afiade a puntuaciones prondsticas validadas en IC.

Por otro lado, y con el fin de estudiar la correlacion entre el nimero de lineas B
y su cambio con las presiones endocavitarias tanto en situacion basal como en estrés,
se disefi6 un segundo estudio en pacientes sometidos de manera electiva a

cateterismo cardiaco derecho (LUS-HF II).
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HIPOTESIS
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1. El seguimiento de los pacientes con insuficiencia cardiaca guiado por ecografia
pulmonar es seguro y reducira la tasa de descompensaciones después de un
ingreso hospitalario.

2. El nimero de lineas B se correlacionara con otros parametros de congestion y sera
un marcador prondstico por si solo.

3. El nimero de lineas B se correlacionara con las presiones cardiacas
endocavitarias, tanto en situacién basal como tras un test vasodilatador y de

reactividad.
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OBJETIVOS
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A. Estudio LUS-HF |

1. Objetivo principal

Evaluar si una estrategia de manejo clinico monitorizando la congestion
pulmonar por ecografia tras el alta hospitalaria de los pacientes con IC
descompensada reduce el evento combinado de reingreso o consulta imprevista que
requiere madificacion del tratamiento diurético por IC y mortalidad por cualquier causa

en un seguimiento de 6 meses.

2. Objetivos especificos

3.1. Objetivos de eficacia
Evaluar si una estrategia de manejo clinico monitorizando la congestién
pulmonar por ecografia a los 6 meses del alta hospitalaria de pacientes con IC:
¢ reduce los niveles plasmaticos del péptido natriurético NT-proBNP
e mejora la calidad de vida evaluada mediante los cuestionarios de
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) y el Minnessota
Living with Heart Failure (MLHF)
¢ mejora la capacidad funcional medida segln la escala de la New York
Heart Association (NYHA) y por el test de la marcha de los 6 minutos.
3.2. Objetivos de seguridad
Evaluar la seguridad de una estrategia de manejo clinico monitorizando la
congestién pulmonar por ecografia a los 6 meses del alta hospitalaria de pacientes
con IC mediante:
¢ laincidencia de hipotension arterial sintomatica
e el aumento significativo de la creatinina durante el seguimiento

¢ laincidencia de hipopotasemia o hiperpotasemia
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3.3. Objetivo de factibilidad del protocolo
Evaluar si es factible realizar una estrategia de manejo clinico monitorizando la

congestién pulmonar por ecografia estableciendo:

El nimero de pacientes excluidos por ausencia de ventana acustica
¢ El nimero de estudios no interpretables
e La variabilidad interobservador
e La variabilidad intraobservador
3.4. Relacion entre el numero de lineas B y otros parametros de
congestion
Establecer la correlacion entre el nimero de lineas B en la ecografia pulmonar y:
¢ Los signos de congestidon en la exploracion fisica

e los niveles plasmaticos de NT-proBNP y otros biomarcadores
circulantes
3.5. Papel prondstico del numero de lineas B
Establecer el efecto prondstico per se del nimero de lineas B al alta de un
ingreso por IC descompensada y su valor adicional respecto a puntuaciones

pronésticas validadas previamente en este tipo de pacientes.

63



B. Estudio LUS-HF Il

1. Objetivo principal

Establecer la correlacion entre el nimero de lineas B en la ecografia pulmonar
y las presiones endocavitarias en una cohorte prospectiva de pacientes sometidos a

cateterismo derecho.

2. Objetivos secundarios

e Establecer la correlacién entre el cambio de las presiones endocavitarias tras
un estudio vasodilatador y el cambio en el nUmero de lineas B.

e Establecer la correlacion entre el cambio de las presiones endocavitarias tras
un estudio de reactividad (mediante sobrecarga hidrica y/o maniobra de

handgrip) y el cambio en el nimero de lineas B.
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METODOS
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A. Estudio LUS-HF |

1. Disefio del estudio

Se trata de un estudio prospectivo de intervencion, aleatorizado, controlado,
paralelo, y doble ciego en sujetos hospitalizados por IC en el Hospital de la Santa Creu
I Sant Pau de Barcelona.

El ensayo clinico fue registrado con el nombre Lung UltraSound Guided
Treatment in Chronic Heart Failure Patients: a Randomized Controlled Trial (LUS-HF)
en Clinical Trials (https://www.clinicaltrials.gov) con el nimero NCT02959372 y con

fecha 11/07/2016.

2. Poblaciéon de estudio

2.1. Criterios de inclusiéon (han de cumplir todos)
e Edad igual o superior a 18 afios.
e Pacientes dados de alta tras una hospitalizacion por IC, independientemente
de la FEVI y definida por la presencia de todos los criterios siguientes:
- Disnea en reposo o de minimos esfuerzos
- Congestién pulmonar en la radiografia de térax
- Niveles de NT-proBNP en las primeras 24 horas del ingreso: < 50

afos: 450 ng/ml, 50-75 afios: >900 ng/ml; >75 afios: >1800 ng/ml

2.2. Criterios de exclusion (no han de cumplir ninguno)
e Incapacidad para seguir los controles
e Prondéstico de vida menor a 6 meses por razones extracardiacas
e Postoperados de cirugia cardiaca durante el ingreso
¢ Neumopatia grave que impidiese valorar los hallazgos en la ecografia

e Pacientes en programa de hemodidlisis
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3. Intervenciones

Los pacientes elegibles para el estudio fueron aleatorizados el dia del alta
hospitalaria al grupo de cuidado habitual (grupo control) o al grupo de cuidado habitual
mMAas seguimiento con ecografia pulmonar (grupo experimental).

En ambos grupos los pacientes fueron tratados de acuerdo con las guias de
practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia vigentes (2), y siguieron las
mismas visitas programadas a los 15 dias, 30 dias, 3 meses y 6 meses tras el alta
hospitalaria (tabla 5).

En ambos grupos se realiz6 una ecografia pulmonar, pero sélo en el grupo
experimental el médico tratante tuvo acceso a dichas imagenes al alta y en cada visita
ambulatoria, pudiéndolas utilizar para ajustar la medicacion de acuerdo con su criterio
clinico. En ambos grupos, el médico tratante podia decidir, si lo consideraba
necesario, ampliar el nimero de visitas fuera del protocolo establecido.

3.1. Calendario de visitas

e Visita 0 (basal): tuvo lugar el dia del alta hospitalaria y en ella se realizaron los
siguientes procedimientos:

- Firma del consentimiento informado y aleatorizacion

- Recogida de variables clinicas y clase NYHA

- Medicién de la tension arterial, frecuencia cardiaca, saturacién de
oxigeno y peso corporal

- Medicacioén al alta y dosificacion

- Ecocardiograma durante el ingreso o en los 6 meses previos

- Ecografia pulmonar

- Electrocardiograma (ECG)

- Seroteca y analitica sanguinea: creatinina, urea, bilirrubina total,
sodio, potasio, NT-proBNP, PCR, colesterol, fracciones LDL/HDL,

triglicéridos, hemograma, AST y GGT
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Cuestionarios de calidad de vida (KCCQ y MLHF)

Test de la marcha de los 6 minutos

e Visita 1: tuvo lugar a los 14 + 3 dias tras el alta y Visita 2: tuvo lugar a los 30 £

3 dias tras el alta y en ellas se realizaron los siguientes procedimientos:

Medicion de la tension arterial, frecuencia cardiaca, saturacion de
oxigeno y peso corporal.

Recogida de variables clinicas y clase NYHA

Cambios en la medicacion

Eventos clinicos y adversos

Ecografia pulmonar

ECG

Analitica: creatinina, urea, bilirrubina total, sodio, potasio, NT-

proBNP, hemograma, AST y GGT

e Visita 3: tuvo lugar a los 3 meses * 7 dias tras el alta y se realizaron los

siguientes procedimientos:

Medicion de la tension arterial, frecuencia cardiaca, saturacion de
oxigeno y peso corporal.

Recogida de variables clinicas y clase NYHA

Cambios en la medicacion

Eventos clinicos y adversos

Ecografia pulmonar

ECG

Seroteca y analitica: creatinina, urea, bilirrubina total, sodio, potasio,

NT-proBNP hemograma, AST y GGT

e Visita 4, final: tuvo lugar a los 6 meses + 7 dias tras el alta y se realizaron los

siguientes procedimientos:

Medicion de la tensiéon arterial, frecuencia cardiaca, saturacion de

oxigeno y peso corporal
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- Recogida de variables clinicas y clase NYHA

- Cambios en la medicacion

- Eventos clinicos y adversos

- Ecografia pulmonar

- ECG

- Seroteca y analitica: creatinina, urea, bilirrubina total, sodio, potasio,
NT-proBNP hemograma, AST y GGT

- Cuestionarios de calidad de vida (KCCQ y MLHF)

- Test de la marcha de los 6 minutos

Tabla 5: Esquema de visitas e intervenciones

Visita VO \il \i V3 V4
alta 14 dias 30dias | 3meses 6 meses

Procedimiento
Consentimiento informado X
Datos sociodemograficos X
Criterios de inclusion/exclusién X
Variables clinicas X X X X X
Tratamiento X X X X X
Eventos X X X X
Ecocardiograma X
Ecografia pulmonar X X X X X
ECG X X X X X
Analitica de sangre X X X X X
Seroteca X X
Cuestionarios KCCQ y MLHF X X
Test de la marcha de 6 minutos X X
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3.2. Protocolo de ecografia pulmonar

Para realizar las ecografias pulmonares se utilizé6 un ecografo portétil VScan®
de General Electric ©. Se utilizd6 un protocolo de ocho cuadrantes, cuatro en cada
hemitérax siguiendo las recomendaciones vigentes (figura 14) (87). La exploracién se
realizé con el paciente en decubito supino o semisentado. Las imagenes de cada
paciente en cada una de las visitas fueron grabadas y archivadas para su posterior
revision.

Para analizar la variabilidad interobservador los investigadores realizaban de
forma independiente el estudio en el mismo paciente con una diferencia de tiempo
siempre menor a dos horas. Para analizar la variabilidad intraobservador el nimero
total de lineas observado por el investigador cuando realiz6 el estudio al paciente fue
comparado con el nimero de lineas observado durante la visualizacion del estudio off-

line.

4. Eventos

4.1. Evento principal

El objetivo principal fue definido como un evento combinado de consulta

imprevista o ingreso por insuficiencia cardiaca y muerte por cualquier causa.

4.2. Eventos secundarios
A continuacion, se ofrece la definicion de cada uno de los eventos de forma
individual:
e Consulta imprevista por insuficiencia cardiaca: visita no programada a la
Unidad de Insuficiencia Cardiaca o a Urgencias por empeoramiento de los
signos o sintomas de insuficiencia cardiaca y que requiriera de diurético

intravenoso o0 aumento del tratamiento diurético. No se catalogdé como evento si
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durante la visita imprevista el médico tratante no objetivaba signos o sintomas
de descompensacion.

Ingreso por insuficiencia cardiaca: estancia en Urgencias mayor a 24 horas
u hospitalizacién por empeoramiento de los signos o sintomas de insuficiencia
cardiaca. No se consider6 como evento si el paciente ingresaba por otro motivo
y durante el ingreso presentaba empeoramiento de la insuficiencia cardiaca.

Muerte: por cualquier causa.

4.3. Eventos de seguridad

Hipotension sintomatica: aquella que requeria ingreso para ajuste del
tratamiento.

Aumento significativo de la creatinina: aumento de la creatinina superior al
50% en alguna de las analiticas realizadas durante el seguimiento de los
pacientes.

Hiperpotasemia: presencia de un potasio superior a 5 mEg/L en las analiticas
realizadas durante el seguimiento de los pacientes. También se recogieron los
ingresos por hiperpotasemia.

Hipopotasemia: presencia de un potasio inferior a 3.5mEg/L en las analiticas

realizadas durante el seguimiento de los pacientes.

4.4, Otras variables de interés

Visitas programadas fuera de protocolo: se registraron las visitas realizadas
en la Unidad de Insuficiencia Cardiaca y en la consulta externa de Cardiologia
fuera de las visitas obligatorias del estudio. Si el paciente acudia de forma
programada para perfusion endovenosa de diurético o levosimendan, también

fue contabilizado en esta categoria.
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e Visita imprevista no debida a insuficiencia cardiaca: si el paciente
consultaba de forma imprevista pero no se evidenciaba empeoramiento de los
signos o sintomas de insuficiencia cardiaca.

e Ingresos por otras causas: fueron considerados en esta categoria los
ingresos por cualquier causa y los de origen cardiovascular cuando no eran
secundarios a insuficiencia cardiaca (por ejemplo, sindrome coronario agudo).
También los ingresos programados para procedimientos cardiovasculares (por

ejemplo, implante de Mitraclip, revascularizacién coronaria electiva...).

5. Tamano de la muestra

Para el calculo inicial del tamafio de la muestra se estim6 una prevalencia del
evento combinado del 50% de acuerdo con estudios previos con poblacion similar
(117), y un descenso hasta el 20% en el grupo experimental. Con una potencia del
80%, un error alfa de 0.05 y teniendo en cuenta unas pérdidas durante el seguimiento
del 10%, se considerd un tamafio de muestra total de 102 pacientes.

Cuando los primeros 52 pacientes finalizaron el seguimiento, se llevo a cabo un
analisis intermedio observando una distribucion similar de las caracteristicas clinicas
en ambos grupos y tendencia a la reduccion del evento principal en el grupo
experimental (19.2%) frente al grupo control (42.3%) con un p valor de 0.077 en el log-
rank test. Se realiz6 un nuevo célculo del tamafio de la muestra de acuerdo con estos
datos, ampliandose el tamafio de la muestra total hasta los 124 pacientes para
mantener la misma potencia del 80%, de acuerdo con el Comité Etico y de

Investigacion del hospital (CEIC) (ver anexo ).

6. Aleatorizacion

Se llevo a cabo una aleatorizacion estratificada con la intenciéon de minimizar

las potenciales diferencias entre ambos grupos de acuerdo con la edad (mayor o
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menor de 75 afos) y la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (mayor o menor
del 50%). No se establecié ningun tamafio de bloque.

Se utilizé la plataforma online Clinapsis (http://www.clinapsis.com) para realizar

dicha aleatorizacion de forma automatica. Mercedes Rivas Lasarte realizé la inclusién

de los pacientes y su aleatorizacién automatica con Clinapsis.

7. Enmascaramiento simple

En ambos grupos se realizaron ecografias pulmonares en las visitas para
conseguir que los pacientes fueran ciegos al grupo de intervencion. El médico tratante
si conocia el grupo de intervencion de los pacientes ya que era el responsable de
modificar el tratamiento en funcién de los hallazgos clinicos y de la ecografia pulmonar
(solo en el grupo experimental).

Los eventos fueron validados de forma ciega al grupo de intervencion por dos
cardiologos independientes al estudio (doctores Santiago Montero y Miquel Vives-
Borras), de acuerdo con los registros de la historia electrénica de los pacientes,

impresos en papel y anonimizados.

8. Analisis estadistico

8.1. General

Las variables continuas se expresaron como media (desviacion estandar) o
mediana (rango intercuartilico) segin siguieron o no una distribucién normal. Las
variables categodricas se presentaron como ndmeros y porcentajes entre paréntesis.
Se realiz6 un andlisis descriptivo para evaluar la eficacia del proceso de aleatorizacién
por medio de pruebas de Ji-cuadrado para las variables categoéricas y la prueba t de
Student para muestras independientes para las variables continuas.

Un valor de P<0.05 fue considerado como estadisticamente significativo.

Mercedes Rivas Lasarte llevdo a cabo el analisis estadistico con la colaboracion de
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Andreu Ferrero Gregori, especialista en Estadistica por la Universidad Autbnoma de
Barcelona. Se utilizé el programa Stata (version 13, StataCorp, Texas, EE. UU.).
Los resultados han sido reportados de acuerdo a las guias de consenso de

ensayos clinicos CONSORT (118).

8.2. Evento principal
Para la evaluacion del evento principal se realizé un andlisis univariado
mediante regresion de riesgo de Cox. Se representaron las curvas de Kaplan-Meier y

se calculé el nimero necesario a tratar (NNT) para evitar un evento.

8.3. Eventos secundarios de eficacia

Para la evaluacién de los eventos secundarios se realiz6 una comparacion de
las medias de los niveles plasméaticos de NT-proBNP al final del seguimiento con el
test de Wilcoxon. La calidad de vida fue evaluada como la diferencia de la puntuacion
en las escalas de calidad de vida al final del seguimiento mediante la prueba t de
Student y el cambio relativo entre la visita basal y final.

La mejora de la capacidad funcional fue medida como el cambio en la escala
de la NYHA mediante una prueba de Ji-cuadrado, y como la diferencia y cambio
relativo en la distancia recorrida en el test de la marcha de los 6 minutos entre el test

basal y el final mediante la prueba t de Student.

8.4. Eventos de seguridad

Se evalué la diferencia entre ambos grupos en cuanto a la aparicién de
hipotension arterial sintomética, el aumento significativo de la creatinina durante el
seguimiento y la aparicidon de hipopotasemia o hiperpotasemia mediante prueba de Ji-
cuadrado, o aplicando la prueba exacta de Fisher cuando alguna de las categorias

tuviera un tamafo menor de 5.
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8.5. Evaluacion la factibilidad del protocolo

Las ecografias pulmonares durante el estudio se llevaron a cabo por la
doctoranda y por dos colaboradores del estudio (Dres. Alba Maestro y Juan
Fernandez) pero nunca por el médico tratante. En todas las ocasiones, las ecografias
pulmonares se realizaron con un intervalo de diferencia menor a una hora. Previo al
inicio del estudio y durante éste, se realiz0 una evaluacion de la variabilidad
interobservador. El segundo observador era siempre ciego al resultado previo. De este
modo, se obtuvo informacién del nimero de lineas B en 27 ocasiones.

La variabilidad interobservador se calcul6 mediante el coeficiente de
correlacion intraclase valorando tanto la consistencia como el acuerdo absoluto y
ademas el coeficiente de correlacién de Lin. Se representé mediante los graficos de
Bland-Altman y de Passing-Bablok.

Para la variabilidad intraobservador se valoro la diferencia entre el nimero de
lineas registrado durante la visita de protocolo por la doctoranda y el nimero de lineas
registrado tras la visualizacién de dichas iméagenes off-line en 15 casos seleccionados
de forma aleatoria. Del mismo modo, se calculo el coeficiente de correlacion intraclase
valorando tanto la consistencia como el acuerdo absoluto y ademas el coeficiente de
correlacion de Lin. Se representd mediante los graficos de Bland-Altman y de Passing-

Bablok.

8.6. Evaluacion de la relacién entre el niumero de lineas B y otros
parametros de congestion
La correlacion entre el nimero de lineas B y los signos clinicos de congestion y

pardmetros bioguimicos se llevé a cabo con el test de Spearman y se representé

mediante graficos de nubes de puntos.
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8.7. Evaluacion del papel prondstico del numero de lineas B

Se analizaron las diferencias en las variables basales de los pacientes segun
presentaron o no el evento principal durante el seguimiento mediante los test de Ji
cuadrado o T de student. Se selecciond el mejor modelo para predecir el evento
combinado realizando una regresion logistica multivariante mediante la técnica de
stepwise afiadiendo aquellas variables que presentaron un p valor <0.01 en el andlisis
univariado. Se seleccion6 el mejor punto de corte en el nimero de lineas B al alta para
predecir el evento combinado mediante el analisis de la curva ROC segun el método
de Youden y se analiz6 el valor pronéstico afadido de las lineas B a los crepitantes.

Para evaluar el papel pronéstico del numero de lineas B al alta de un ingreso
por IC se seleccionaron cinco puntuaciones de riesgo validadas en insuficiencia

cardiaca:

Redin-SCORE (119) derivado en una cohorte ambulatoria de pacientes
con IC para predecir el riesgo de reingreso por IC a 1 mes y 1 afio.

e MAGGIC (120) derivado de un metaanalisis de 30 estudios de
pacientes con IC y que evalué la mortalidad en un seguimiento medio
de 2.5 afios.

e Get With The Guidelines (121) derivado en una poblacién hospitalaria
de pacientes con IC para predecir la mortalidad durante el ingreso.

e BCN bio-HF (122) derivado de una cohorte ambulatoria de pacientes
con IC para predecir tanto mortalidad como reingreso.

Se calculd la mejoria en la prediccion de cada una de las puntuaciones al
afiadir las lineas B, mediante la comparacion en el area bajo la curva antes y después
de afiadir las lineas B. Se calcularon ademés el Net Reclassification Improvement
index (NRI) y el Integrated Discrimination Improvement index (IDI). Se representaron
ademas las curvas de decision para ilustrar el beneficio neto de afadir el nimero de

lineas B a las calculadoras.
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9. Aspectos éticos

El estudio se llevo a cabo siguiendo rigurosamente las recomendaciones éticas
internacionales para investigacion médica en humanos, de acuerdo con las normas
recogidas en la Declaracion de Helsinki.

Antes de iniciar el estudio, el Comité Etico del Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau aprobé el protocolo del estudio, la informacion que se iba a dar al sujeto y el
modelo de consentimiento informado que se utilizé (anexo ).

Como se ha mencionado anteriormente, tras un andlisis intermedio de los
datos, se ampli6é el tamafio de la muerta por lo que se realiz6 una enmienda posterior
al protocolo que fue asimismo aprobada (anexo II).

Consideraciones sobre el tratamiento de las muestras bioldgicas

En lo referente a la obtencién, manejo, identificacién y almacenamiento de
muestras bioldgicas, se aplicd lo dispuesto en la Ley de Investigacion Biomédica
14/2007, de 3 de julio, especificamente en los capitulos 1l y IV del titulo V, asi como lo
dispuesto en el Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, especificamente en el
capitulo | del titulo Il, por el que se establece el tratamiento de muestras bioldgicas de
origen humano con fines de investigacion biomédica. Para ello los pacientes firmaron
también un consentimiento especifico. Las muestras biolégicas fueron guardadas en el
biobanco del instituto de investigacion biomédica (l1B) Sant Pau.

Confidencialidad de los datos

A partir del 25 de mayo de 2018 entré en aplicacion la nueva legislaciéon en la
Union Europea sobre datos personales, en concreto el Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccién de Datos
(RGPD). Los pacientes fueron notificados y se les entregd el anexo informativo,

quedando reflejado en su historia clinica.
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B.Estudio LUS-HF I

1. Diseno del estudio

Estudio observacional prospectivo en sujetos sometidos a cateterismo derecho

en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

2. Poblacion de estudio

2.1. Criterios de inclusion

e Edad mayor a 18 afios

e Derivados a cateterismo derecho con test de vasodilatacion en caso de
presiones endocavitarias elevadas o test de vaso-reactividad en caso de
presiones endocavitarias normales

2.2. Criterios de exclusion

¢ Neumopatia que impida la valoracion de la ecografia pulmonar.

3. Intervenciones

La primera ecografia pulmonar se realiz6 antes del inicio del cateterismo
derecho con el paciente en decubito supino. Las ecografias se realizaron y analizaron
con un ecoégrafo Philips CX-50 ® por dos investigadores independientes a los
resultados del cateterismo cardiaco derecho.

Bajo anestesia local y mediante la técnica de Seldinger se procedid a la
punciéon venosa yugular o femoral. Se registraron las presiones intracavitarias basales
mediante la colocacion de un catéter de Swan-Ganz a nivel de la arteria pulmonar. Se
tomo la media de las presiones de 3 latidos consecutivos al final de la espiracion. Tras
el registro de presiones basales, si éstas eran elevadas (presién capilar pulmonar

superior a 15 mmHg) se realiz6 un test vasodilatador con nitroprusiato hasta
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normalizar dichas presiones o presentar el paciente hipotension arterial sistémica
(definida como presion sistolica menor a 90 mmHg). Tras el final del estudio se realizo
una nueva ecografia pulmonar.

En el caso de que se obtuviera una presion capilar pulmonar inferior a 15
mmHg, se realiz6 un test de reactividad mediante la maniobra de handgrip, seguido de
una sobrecarga hidrica. Si no habia un aumento de la presién capilar pulmonar por
encima de 18 mmHg, se realizaba un segundo de handgrip tras la sobrecarga. Para
realizar dicho handgrip se utiliz6 un manémetro que el paciente debié inflar al maximo
posible y después mantener inflado a la mitad de la presion méaxima durante 3
minutos. Se considerd un estudio valido cuando la presion arterial aumentd al menos
20 mmHg y la frecuencia cardiaca al menos 20 Ipm. Para realizar el test de sobrecarga
se administraron 500 ml de suero salino en 10 minutos y se determinaron las
presiones tras 250 y 500 ml. Al final del proceso, se realiz6 la ecografia pulmonar

siguiendo la misma metodologia.

4. Definicion de variables

e Numero de lineas B: las lineas B se definen como los artefactos visualizados
en la ecografia pulmonar que van desde la linea pleural y que tienen forma de
“cola de cometa”. El numero total fue el resultante del sumatorio de las lineas
encontradas en la exploraciéon de 8 cuadrantes del térax anterior.

e Variables hemodinamicas: Tension arterial sistélica (TAS), diastélica (TAD) y
media (TAM), frecuencia cardiaca (FC), presion venosa central (PVC); presion
arterial pulmonar sistélica (PAPs), diastolica (PAPd) y media (PAPm); presién

capilar pulmonar (PCP); gasto cardiaco (GC).

81



5. Analisis estadistico

La correlacién entre el nimero de lineas B y las presiones endocavitarias se
llevo a cabo con el test de Spearman y se representd mediante graficos de nubes de

puntos.

6. Aspectos éticos

Todos los participantes fueron informados por sus médicos habituales del
cateterismo derecho y firmaron con anterioridad el consentimiento informado de esta
prueba. Antes de la inclusién en el estudio LUS-HF Il fueron informados y debieron
firmar el consentimiento especifico del estudio (anexo 1). El estudio fue aprobado por

el Comité de Etica de nuestro centro (anexo II).
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A. Estudio LUS-HF |

1. Caracteristicas basales de la poblacién de estudio

1.1. Diagramade flujo

Desde el 10 de noviembre de 2016 hasta el 19 de junio de 2018 se cribaron

199 pacientes ingresados en el Servicio de Cardiologia por IC, de los cuales fueron

excluidos 75. La mayor parte porque no cumplian algun criterio de inclusion o

declinaron su participacion. De los 124 pacientes incluidos, 63 fueron aleatorizados al

grupo control y 61 al grupo experimental. Tan solo un paciente en el grupo control

solicité su retirada del ensayo por incapacidad para acudir a los controles y sus datos

no fueron analizados. La figura 17 ilustra los pacientes elegibles, aleatorizados y con

seguimiento completo.

Figura 17: Diagrama de flujo de la poblacién de estudio

)

Pacientes elegibles (n=199)

Cribaje

Excluidos (n=75)
+ No cumplian algun criterio de inclusién (n= 41)
- Edad<18 afios (n=1)
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edad (n=8)
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Neumopatia (n=2)
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1.2. Caracteristicas clinicas y comorbilidades

La edad media de los pacientes fue de 69 afios (DE 12 afios). Presentaron una
alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, siendo casi tres cuartas partes
de los sujetos hipertensos, mas de un 60% dislipémicos y entorno a un 20% obesos 0
fumadores. La presencia de otras comorbilidades no fue despreciable, registrandose
un indice medio de Charlson alrededor de 3 puntos. Entre otras, la insuficiencia renal
se presentd en casi un 40% de los pacientes y la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) se encontré en mas de un 20%.

En la tabla 6 se presentan las comorbilidades de los pacientes. A excepcién
del sindrome de apnea hipoapnea del suefio (SAHS) que fue significativamente mas
frecuente en el brazo experimental, no hay diferencias significativas entre grupos.

Tabla 6: Caracteristicas clinicas y comorbilidades de la poblacion de estudio

GRUPO CONTROL GRUPO EXPERIMENTAL P valor
(n=62) (n=61)
Edad (afios) 69 (11) 69 (13) 0.895
Varones 45 (73) 44 (72) 0.956
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension 43 (69) 46 (75) 0.453
Dislipemia 40 (65) 44 (72) 0.364
Diabetes mellitus 27 (44) 23 (38) 0.509
IMC 26 (5) 27 (6) 0.484
Obesidad 13 (21) 16 (26) 0.492
Fumador 13 (21) 12 (20) 0.818
Exfumador 25 (40) 28 (46)
Enolismo 9 (15) 6 (10) 0.119
Otras comorbilidades

EPOC 14 (23) 17 (28) 0.499
SAHS 3(5) 10 (16) 0.037
Insuficiencia renal 24 (39) 22 (36) 0.762
Ictus/AIT 9 (15) 10 (16) 0.773
Vasculopatia 11 (18) 9 (15) 0.653
i Escalas de comorbilidad y dependencia
Indice Charlson 2.7 (1.8) 2.7(1.4) 0.899
Escala Barthel 99 (7) 97 (11) 0.275

Los datos se expresan en forma de nimero (%), media (desviacién estandar) o mediana (rango intercuartilico). IMC: indice de masa
corporal; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica, SAHS: sindrome de apneas hipoapnea del suefio; AIT: accidente
cerebrovascular transitorio.
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1.3. Historia previa de cardiopatia

La tabla 7 resume la historia previa de cardiopatia segun el grupo de

tratamiento, sin que existan diferencias significativas entre los mismos. El 44% de los

pacientes debutaron con IC durante el ingreso. La clase funcional Ill de la NYHA

estuvo presente en el 68% de los sujetos con historia previa de IC, y las causas mas

frecuentes fueron la miocardiopatia dilatada y la cardiopatia isquémica en el 34% de

los casos.

Tabla 7: Historia previa de cardiopatia

GRUPO CONTROL

GRUPO EXPERIMENTAL

(n=62) (n=61) P valor

IC previa 38 (61) 30 (49) 0.177
Afios desde el diagndstico 6.5 (10.5) 4.5 (7.4) 0.215
Ingresos en el afio anterior 0.6 (0.9) 0.5(0.9) 0.565
Meses desde el ingreso previo 3.4 (0.8-14) 2.8 (0.6-10) 0.518
NYHA habitual

I 3(5) 1(2)

I 9 (14) 13 (21) 0.575

1T 44 (71) 40 (66)

v 6 (10) 7 (11)
Etiologia de la IC

Dilatada 22 (35) 20 (33)

Isquémica 19 (31) 23 (38)

Hipertensiva 10 (16) 5(8) 0.510

Valvular 6 (10) 10 (16)

Restrictiva 1(2) 0(0)

Otras 4 (6) 3(5)
Fibrilacion auricular 38 (61) 30 (49) 0.177
Enfermedad coronaria 24 (39) 30 (49) 0.242
Infarto previo 17 (27) 17 (28) 0.956
Revascularizacion

Percutanea 11 (18) 8 (13) 0.478

Quirargica 7 (11) 6 (10) 0.793
Enfermedad valvular 21 (34) 21 (34) 0.948
Sustitucién valvular 6 (10) 9 (15) 0.390
Mitraclip 1(2) 2(3) 0.549
Marcapasos 7 (11) 8 (13) 0.757
DAl 10 (16) 8 (13) 0.636
TRC 5(8) 2(3) 0.252

Los datos se expresan en forma de nimero (%), media (desviacién estandar) o mediana (rango intercuartilico). IC: insuficiencia
cardiaca; DAI: desfibrilador automatico implantable; TRC: terapia de resincronizacion cardiaca.
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1.4. Caracteristicas del ingreso hospitalario

La tabla 8 muestra las caracteristicas del ingreso indice segun el grupo de
intervencion. En general, no hubo diferencias significativas entre los dos brazos. La
estancia media fue de 12 dias (DE 8), y hasta un 24% de los pacientes necesit6 una
estancia en una unidad de cuidados intensivos o de intermedios. Un 8% de los
pacientes present6 criterios diagndsticos de shock cardiogénico, apreciandose una
tendencia no significativa a un mayor diagnéstico del grupo experimental (11% vs 5%),
lo que puede justificar el mayor uso de noradrenalina en este grupo. En cuanto a la
tasa de procedimientos terapéuticos realizados durante el ingreso, como la
revascularizacion percutanea, el implante de Mitraclip o de dispositivos como la
resincronizacion o el DAI fue baja, sin diferencias significativas entre ambos grupos.

Tabla 8: Caracteristicas del ingreso hospitalario

GRUPO CONTROL GRUPO EXPERIMENTAL P valor
(n=62) (n=61)

Categorias IC segun FEVI

Reducida 36 (59) 32 (53)

Intermedia 10 (16) 15 (25) 0504

Preservada 15 (25) 13 (22)
Estancia media (dias) 12 (9) 13 (7) 0.631
Ingreso en UCI 14 (36) 15 (25) 0.793
Shock cardiogénico 4 (5) 7(11) 0.178

Procedimientos de soporte y/o terapéuticos

Dobutamina 4 (5) 7 (11) 0.329
Levosimendan 9 (15) 5(8) 0.270
Noradrenalina 0 (0) 4(7) 0.040
BCIAO0 0 (0) 1(2) 0.311
Ventilacion

No invasiva 4 (6) 23 0.158

Invasiva 0 (0) 3 (5
Revascularizacion percutanea 3(5) 4(7) 0.681
Mitraclip 2(3) 3(5) 0.635
Marcapasos 1(2) 0(0)
DAI 2(3) 0 (0) 0.248
TRC 3(5) 1(2)

Los datos se expresan en forma de nimero (%), media (desviacién estandar) o mediana (rango intercuartilico). IC: insuficiencia
cardiaca; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; UCI: unidad de cuidados intensivos o semicriticos; BCIAo: balén de
contrapulsacion intraadrtico; DAI: desfibrilador automatico implantable; TRC: terapia de resincronizacion cardiaca.
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1.5. Exploracidn fisica, clase funcional y calidad de vida al alta

El dia del alta se observé una frecuencia cardiaca mas alta en los pacientes del

grupo experimental, asi como una menor presencia de ingurgitacion yugular y reflujo

hepatoyugular. La clase funcional NYHA 1l fue la mas frecuente al alta (67% de los

casos), con un test de la marcha que de media no superé los 340 metros con una

desviacion estandar de 111 metros, sin diferencias entre grupos. La calidad de vida

medida mediante la versién espafola de los test de Minnesota Living with Heart

Failure y el de Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire mostré una puntuacion

elevada, igualmente sin diferencias entre ambos grupos. La tabla 9 resume esta

informacién con mas detalle.

Tabla 9: Exploracién fisica, clase funcional y calidad de vida al alta

GRUPO CONTROL

GRUPO EXPERIMENTAL

(n=62) (n=61) P valor
Presion arterial sistélica (mmHg) 112 (18) 113 (18) 0.673
Frecuencia cardiaca (Ipm) 66 (10) 70 (12) 0.040
Saturacion 02 (%) 96 (2) 96 (2) 0.267
Edemas 15 (24) 6(10) 0.158
Crepitantes 15 (24) 8 (13) 0.115
Hepatomegalia 14 (23) 8 (13) 0.219
Ingurgitacion yugular 18 (29) 7 (11) 0.016
Reflujo hepatoyugular 22 (35) 11 (18) 0.029
Clase funcional

NYHA al alta

[ 0 (0) 2(3)

I 45 (73) 37 (61) 0.181

1T 17 (27) 22 (36)

v 0 (0) 0 (0)
Distancia test marcha (metros) 347 (107) 332 (115) 0.496

Calidad de vida

Minnesota 55 (21) 52 (22) 0.438
Kansas City resultado clinico 50 (26) 53 (26) 0.503
Kansas City resultado global 44 (22) 46 (22) 0.631

Los datos se expresan en forma de nimero (%), media (desviacion estandar) o mediana (rango intercuartilico). mmHg: milimetros de
mercurio; Ipm: latidos por minuto; O2: oxigeno; NYHA: New York Heart Association.
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1.6. Pruebas complementarias al alta

El ECG al alta evidencié que el 37% presentaban fibrilacion auricular o flutter
auricular, con una presencia mayor en el grupo control pero sin diferencias
estadisticamente significativas. El trastorno de la conduccion mas frecuente fue el
bloqueo de la rama izquierda del Haz de His, presente en el 17% de los pacientes.
Cabe destacar que mas de la mitad de los pacientes tenian algun tipo de trastorno de
la conduccién en el ECG al alta, sin observarse diferencias entre grupos.

Tabla 10: Datos del ECG al alta

GRUPO CONTROL GRUPO EXPERIMENTAL P valor
(n=62) (n=61)
Sinusal 35 (56) 43 (70) 0.106
FA o flutter 27 (44) 18 (30)
Estimulacion ventricular
No 46 (74) 54 (88)
Marcapasos 9 (15) 4(7) 0125
TRC 7 (11) 3(5)
Trastorno de la conduccion*
No 21 (46) 21 (40)
BRDHH 3(7) 5(9) 0.904
BRIHH 8 (17) 9(17)
Otros 14 (30) 18 (34)

Los datos se expresan en forma de nimero (%), media (desviacion estandar) o mediana (rango intercuartilico). FA: fibrilacion auricular;
TRC: terapia de resincronizacién; BRDHH: blogueo de la rama derecha del haz de His; BRIHH: bloqueo de la rama izquierda del haz de
His. *Se han considerado solo en los pacientes sin estimulacion ventricular externa.

La tabla 11 muestra los datos analiticos al alta. Se observé una prevalencia de
anemia en torno al 40% en ambos grupos, y una ferropenia relativa mayor al 30%.
Aunque se detecté una diferencia significativa en el recuento plaquetar entre grupos,
no se considerd clinicamente relevante. No hubo diferencias significativas en el
ionograma, funcion renal o hepatica, pardmetros metabdlicos o nutricionales. También
se observaron valores similares en cuanto a los niveles de NT-proBNP, troponina T

ultrasensible o proteina C reactiva.
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Tabla 11: Datos analiticos al alta

GRUPO CONTROL

GRUPO EXPERIMENTAL

(n=62) (n=61) P valor
Hemoglobina (g/L) 130 (24) 133 (22) 0.453
Anemia* 25 (40) 24 (39) 0.912
Ferropenia** 22 (35) 20 (33) 0.752
Leucocitos 10.3 (16.6) 8.9 (12.0) 0.603
Plaquetas 226 (72) 263 (104) 0.024
Bioguimica
Sodio (mmol/L) 139 (3) 139(3) 0.552
Hiponatremia 7 (11) 3(5) 0.196
Potasio (mmol/L) 4.5 (0.6) 4.5 (0.4) 0.992
Creatinina (mmol/L) 120 (57) 110 (40) 0.279
Filtrado glomerular 62 (23) 65 (25) 0.442
(ml/kg/min/1.73m2)
Bilirrubina (umol/L) 15 (7) 14 (8) 0.441
GGT (Ul) 50 (29-114) 44 (30-100) 0.720
Parametros metabolicos y nutricionales
Colesterol (mg/dL) 150 (40) 160 (48) 0.252
LDL (mg/dL) 87 (34) 93 (37) 0.380
HDL (mg/dL) 40 (12) 43 (15) 0.4638
Albtimina (g/L) 39 (3) 38 (4) 0.531
Hb Alc (%) 6.4 (1.6) 6.4 (1.4) 0.847
Biomarcadores
NT-proBNP (ng/L) 1897 (907-3712) 1559 (735-3776) 0.333
TnT us (ng/L) 39 (25-60) 31 (20-49) 0.274
PCR (mg/L) 8.5 (3.6-17.7) 7.8 (3-17.5) 0.731

Los datos se expresan en forma de nimero (%), media (desviacién estandar) o mediana (rango intercuartilico). GGT: gamma glutamil
transpeptidasa; LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad; HbA1C: hemoglobina glicosilada; NT-proBNP:
fragmento amino terminal del péptido natriurético cerebral; TnT us: troponina T de alta sensibilidad; PCR: proteina C reactiva. *Se
considera anemia en hombres con hemoglobina inferior a 130g/L y en mujeres con hemoglobina inferior a 120g/L. **Se considera
ferropenia cuando la ferritina es inferior a 100 pg/L o cuando la ferritina esta entre 100 y 300 pg/L con un indice de saturacion de la

transferrina inferior al 20%.

En cuanto a los datos ecocardiograficos (tabla 12), no se encontraron

diferencias en la FEVI (media del 39%, desviacién estandar del 15%), el grado de

hipertrofia ventricular o la presencia de valvulopatias. La ecografia pulmonar realizada

el dia del alta mostr6 un niamero medio de lineas B en torno a 5, con 11 pacientes

(9%) con derrame pleural, sin diferencias significativas entre grupos.
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Tabla 12: Datos ecocardiograficos y ecografia pulmonar al alta

GRUPO CONTROL GRUPO EXPERIMENTAL P valor
(n=62) (n=61)
FEVI (%) 39 (15) 39 (14) 0.934
Estenosis aortica
Ausencia/ligera 60 (98) 57 (93)
Moderada 2(3) 4(7) 0391
Importante 0(0) 0(0)
Insuficiencia adrtica
Ausencia/ligera 59 (95) 55 (90)
Moderada 3 (5) 5 (8) 0442
Importante 0 (0) 1(2)
Estenosis mitral 1.000
Ausencia /ligera 60 (97) 61 (100)
Moderada 1(2) 0 (0)
Importante 0 (0) 0 (0)
Insuficiencia mitral
Ausencia /ligera 28 (45) 33 (54)
Moderada 24 (39) 19 (31) 059
Importante 10 (16) 9 (15)
Insuficiencia tricuspidea
Ausencia /ligera 42 (68) 43 (70)
Moderada 14 (23) 9 (15) 0429
Importante 6 (10) 9 (15)
SIV (mm) 12 (3) 12 (2) 0.449
TAPSE (mm) 16 (4) 17 (4) 0.349
Ecografia pulmonar
N° medio de lineas B 5.5 (4.3) 5.3 (5.0) 0.766
Derrame pleural 7 (11) 4(7) 0.385

Los datos se expresan en forma de ndmero (%), media (desviacion estandar) o mediana (rango intercuartilico). FEVI: fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo; lig: ligero; SIV: septo interventricular; TAPSE: excusion sistélica del anillo tricuspideo.

1.7. Tratamiento farmacoldgico al alta

Considerando que mas del 50% de los pacientes tenian una FEVI reducida, se

registré una tasa de betabloqueantes del 85%, del 80% de IECA o ARA I, y hasta un

60% de antialdosterénicos, sin diferencias significativas entre grupos. Tampoco hubo

diferencias en cuanto al uso de antiagregantes, anticoagulantes, estatinas o farmacos

antidiabéticos como muestra la tabla 13.
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Tabla 13: Tratamientos farmacoldgico al alta

GRUPO CONTROL

GRUPO EXPERIMENTAL

(n=62) (n=61) P valor

Diurético de asa 45 (73) 48 (79) 0.700

Tiazida 2(3) 2(3) 0.513
Tratamientos recomendados en FEVIr

IECA/ARA I 49 (79) 50 (82) 0.681

IECA 39 (63) 36 (59) 0.659

Enalapril 36 (95) 34 (94) 0.512
ARA I 10 (16) 14 (23) 0.340

Losartan 6 (60) 9 (64)

Valsartan 4 (40) 3(21) 0545
Sacubitril/valsartan 23 23) 0.987
Antialdosterénico 35 (56) 39 (64) 0.397

Espironolactona 14 (41) 21 (54) 0.234

Eplerenona 21 (60) 18 (46)

Betabloqueante 53 (85) 51 (84) 0.773

Bisoprolol 43 (81) 38 (78)

Carvedilol 10 (19) 6 (12)

Nebivolol 0 (0) 3(6) 0104

Atenolol 0 (0) 2(4)

Ivabradina 8 (13) 10 (16) 0.584
Nitratos 12 (19) 8 (13) 0.348
Hidralacina 6 (10) 4 (5) 0.311
Antiarritmicos
Digoxina 7(11) 4(7) 0.358
Amiodarona 15 (24) 7 (11) 0.067
Antiagregantes y anticoagulantes
AAS 21 (34) 24 (39) 0.529
Otro antiagregante 8 (13) 10 (16) 0.584
Anticoagulante 38 (62) 33 (54) 0.419
Antivitamina K 32 (84) 27 (82)
ACOD 6 (16) 6 (18) 0697
Otros tratamientos
Estatina 39 (63) 45 (74) 0.195
Metformina 10 (16) 14 (23) 0.340
iISGLT2 2(3) 6 (10) 0.185
Insulina 14 (23) 12 (20) 0.693

Los datos se expresan en forma de nimero (%), media (desviacion estandar) o mediana (rango intercuartilico).IECA: inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina; ARA II: antagonista de los receptores de la angiotensina Il; AAS: acido acetil salicilico; ACOD:
anticoagulante oral de accion directa; iISGLT2: inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2.
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2. Objetivo principal de una estrategia de

tratamiento guiado por ecografia pulmonar

De los 124 pacientes aleatorizados, 123 completaron el seguimiento (99.2%).

De los 62 pacientes del grupo control, 25 (40%) presentaron el evento
combinado a lo largo del seguimiento, mientras que de los 61 pacientes del grupo
experimental fueron 14 (23%), siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p=0.038). Asi, la estrategia de seguimiento guiada por la ecografia pulmonar presenté
un Hazard Ratio de 0.518 con un intervalo de confianza al 95% entre 0.268 y 0.998
(p=0.049). El nimero necesario de pacientes a tratar (NNT) para evitar el evento
principal en un seguimiento de 6 meses fue tan solo de 5 pacientes, con un intervalo

de confianza al 95% de entre 3 y 62 pacientes.

La diferencia en el evento combinado entre grupos se debié principalmente a
una reduccién importante en el nimero de visitas imprevistas por IC en el grupo
experimental (3%), frente al control (11%). No se apreciaron diferencias relevantes

respecto a la tasa de ingreso por IC o muerte por cualquier causa entre ambos brazos.

La tabla 14 detalla esta informacion, asi como otras variables de interés como
el numero medio de visitas fuera de protocolo, destacando el elevado nimero de
ingresos por otras causas en ambos en ambos grupos, la tasa de hospitalizaciones

por otras causas Yy la tasa de trasplante cardiaco.
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Tabla 14: Evento principal y otros eventos secundarios

GRUPO CONTROL GRUPO EXPERIMENTAL S usller
(n=62) (n=61)
Evento combinado 25 (40) 14 (23) 0.038
Eventos secundarios
N° de pacientes con visita imprevista 7(11) 2(3) 0.088
Ingreso por IC 13 (21) 14 (23) 0.790
Muerte 2(3) 3(5) 0.635
Otras variables de interés
NUmero de visitas fuera de protocolo 1.6 (1.7) 1.3(1.4) 0.255
Ingresos por otras causas 20 (32) 23 (38) 0.526
Trasplante cardiaco 3(5) 1(2) 0.619

Los datos se expresan en forma de ndmero (%), media (desviacion estandar) o mediana (rango intercuartilico).

La figura 18 muestra las curvas de Kaplan-Meier en funciéon del grupo de

intervencion (log-rank test P=0.045).

Figura 18: Curvas de Kaplan-Meier para el evento principal
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3. Objetivos especificos

de

tratamiento guiado por ecografia pulmonar

3.1. Objetivos de eficacia

una estrategia de

La tabla 15 muestra que, a pesar de que no hubo diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos, si se observo una tendencia a una mayor reduccion

porcentual del péptido natriurético en la Ultima visita de seguimiento frente a su valor al

alta en el grupo experimental (-25% versus -12%, p=0.607). Tampoco se observé un

cambio significativo en cuanto a la calidad de vida medida mediante los tests de

Minnesota Living with Heart Failure y el Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire.

En relacion con la clase funcional medida con la escala de la New York Heart

Association no hubo diferencias significativas (figura 19). Sin embargo, hubo una

tendencia no significativa a que los pacientes del grupo experimental recorrieran una

mayor distancia en el test de la marcha de los 6 minutos y se objetivd una mejoria

estadisticamente relevante si se comparaba con el test de la marcha realizado al alta

hospitalaria.

Tabla 15: Objetivos secundarios

GRUPO CONTROL

GRUPO EXPERIMENTAL

(n=56) (n=56) P valor

NT-proBNP (ng/L) 1638 (710-4135) 1420 (349-2619) 0.116
Cambio NT-proBNP (% al basal) -12 (78) -25 (171) 0.607

Test Minnesota (puntos) 33 (23) 34 (25) 0.798
Cambio Minnesota 21 (26) 17 (31) 0.394
(diferencia de puntos con el basal)

Test Kansas total (puntos) 69 (21) 67 (25) 0.663
Cambio en el Kansas total 27 (25) 22 (28) 0.318
(diferencia de puntos con el basal)

Test Kansas clinico (puntos) 72 (22) 71 (24) 0.820
Cambio en el Kansas clinico 28 (26) 22 (28) 0.307
(diferencia de puntos con el basal)

Test de la marcha (metros) 384 (126) 403 (362) 0.491
Cambio test de la marcha (metros) +37 (5-70) +60 (29-125) 0.023

Numero de lineas B 5.3 (3.7-6.8) 4.3 (3.1-5.5) 0.356
Cambio en las lineas B 0.1(-1.6-1.8) 0.7 (-0.4-1.7) 0.790
(diferencia con respecto al basal)

Pacientes con n° lineas B <5 36 (64%) 40 (71%) 0.418

Los datos se expresan en forma de nimero (%), media (desviacion estandar) o mediana (rango intercuartilico). NYHA: clase funcional

sealn la escala de la New York Heart Association
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Figura 19: Porcentaje de pacientes segun la clase funcional de acuerdo

con la clasificacion de la New York Heart Association
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Para analizar las diferencias encontradas en cuanto al evento principal y los
secundarios se compar6 el tratamiento de los pacientes durante y al final del
seguimiento (tablas 16 y 17). Asi, se observd una mayor proporcion de pacientes con
diurético de asa al final del seguimiento en el grupo experimental (91% versus 75%),
siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0.023). Las dosis medias de
furosemida a lo largo del estudio no fueron estadisticamente diferentes entre grupos.
Sin embargo, al analizar el subgrupo de pacientes que presentaron mas de 5 lineas B
a lo largo del seguimiento, se evidencié que estos sujetos si recibieron una dosis
media mas elevada, siendo esta diferencia también estadisticamente significativa. No
se observaron diferencias en cuanto al uso de diurético endovenoso durante el
seguimiento ni tampoco en cuanto a los diuréticos tiazidicos. Respecto a los
tratamientos con efecto prondstico demostrado en la IC con FEVI reducida, no hubo
diferencias en los porcentajes de IECA/ARAII, sacubitril-valsartan, antialdosterénicos o

betabloqueantes entre grupos, destacando la alta proporcion en general.

Tabla 16: Uso de los diuréticos durante el estudio

GRUPO CONTROL | GRUPO EXPERIMENTAL P valor
(n=62) (n=61)

Diurético de asa* 42 (75) 51 (91) 0.023
Dosis media furosemida** (mg) 55 (33) 49 (41) 0.389
Dosis media de furosemida en los 28 (28) 26 (24) 0.463
pacientes con<5 lineas B (mg)

Dosis media de furosemida en los 58 (36) 67 (36) 0.046
pacientes con>5 lineas B (mg)

N° de ajustes de dosis de diurético 1.4 (1.0) 1.6 (1.1) 0.152
N° de pacientes con furosemida ev en 8 (13) 8 (13) 0.999
las visitas de seguimiento

Tiazida* 7 (13) 3(5) 0.185
Dosis media de tiazida (mg)* 14 (8) 19 (10) 0.419
N° ajustes de tiazida 0.2 (0.7) 0.2 (0.5) 0.576
Antialdosterénico* 28 (50) 34 (61) 0.254
Dosis media de antialdosterénico (mg)* 24 (9) 24 (11) 0.953

Los datos se expresan en forma de ndmero (%), media (desviacion estandar) o mediana (rango intercuartilico).
*En la visita final, calculado sobre los 56 pacientes por grupo que la realizaron
**Dosis media de furosemida o su equivalente si se trata de otro diurético de asa.
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Tabla 17: Otros tratamientos al final del seguimiento

GRUPO CONTROL

GRUPO EXPERIMENTAL

(n=56) (n=56) P valor
IECA/ARA I 35 (63) 39 (70) 0.425
IECA 22 (39) 27 (48) 0.341
Dosis IECA* (mg) 10 (6) 10 (7) 0.731
ARA I 13 (23) 12 (21) 0.820
Dosis ARA II* (mg) 78 (47) 66 (87) 0.665
Sacubitril/valsartan 10 (18) 9 (16) 0.801
Dosis media de sacubitril **(mg) 41 (23) 40 (24) 0.939
Hidralacina 10 (18) 1(2) 0.008
Nitratos 11 (20) 10 818) 0.809
Betabloqueante 48 (86) 50 (89) 0.568
Dosis media de betablogueante* (mg) 8 (8) 10 (12) 0.282
Ivabradina 5(9) 8 (14) 0.376
Digoxina 7 (13) 2 (4) 0.087
Estatina 38 (68) 41 (73) 0.534
Metformina 9 (16) 11 (20) 0.622
iISGLT2 3(5) 5 (8) 0.491
Insulina 10 (18) 11 (20) 0.809
AAS 19 (34) 20 (36) 0.843
Otro antiagregante 5(9) 7 (13) 0.541
Anticoagulantes 0.369
Anti vitamina K 28 (52) 22 (40)
ACOD 8 (15) 8 (15)
Hierro endovenoso 15 (24) 16 (26) 0.795

Los datos se expresan en forma de nimero (%), media (desviacion estandar) o mediana (rango intercuartilico). IECA: inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina; ARA II: antagonista de los receptores de la angiotensina II; AAS: 4acido acetil salicilico; iISGLT2:
inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; ACOD: anticoagulante oral de accion directa.

*Dosis media al dia
**Dosis media cada 12 horas
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3.2. Objetivos de seguridad

La tabla 18 recoge los ingresos de los pacientes por hipotension sintomatica,

hiperpotasemia o insuficiencia renal, siendo éstos muy poco frecuentes y sin

diferencias relevantes entre grupos.

A lo largo del seguimiento si hubo una tasa elevada de hiperpotasemia (en

torno al 40%) aunque sin diferencias entre grupos. La hipopotasemia fue menos

frecuente, asi como el empeoramiento significativo de la creatinina, que se registré en

alrededor del 10% de los pacientes, siendo similar en ambos grupos.

Tabla 18: Eventos de seguridad durante el seguimiento

GRUPO CONTROL

GRUPO EXPERIMENTAL

(n=62) (n=61) P valor
Ingreso por hipotensién arterial 0(0) 1(1.6) 0.496
sintoméatica
Ingreso por hiperpotasemia 1(1.6) 0 (0) 1.00
Ingreso por insuficiencia renal 1(1.6) 1(1.6) 1.00
Hiperpotasemia* 26 (42) 26 (43) 1.00
Hipopotasemia** 6 (10) 23 0.273
Empeoramiento de la creatinina*** 8 (13) 9 (15) 0.766

Los datos se expresan en forma de ndmero (%), media (desviacion estandar) o mediana (rango intercuartilico).
*Definida como potasio>5mmol/L en alguna de las analiticas de seguimiento

**Definida como potasio<3.5 mmol/L en alguna de las analiticas de seguimiento
***Definido como un aumento de més del 50% de la creatinina durante el seguimiento con respecto a la creatinina del alta.
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3.3. Evaluacion la factibilidad del protocolo

Pacientes evaluables

De los 199 pacientes escrutados para el estudio, solo fueron excluidos 2 (1%)
por presentar situaciones que podian interferir en la interpretacion de la ecografia
pulmonar: un paciente con una neoplasia de pulmén que estaba pendiente de iniciar
radioterapia y otro con una neumopatia intersticial a estudio (figura 17).

Es remarcable que, tanto al alta y como durante el seguimiento, los
investigadores que realizaron las ecografias pulmonares consideraron que el 100% de
los 575 estudios eran interpretables. Durante el seguimiento, un paciente fue
diagnosticado de una neumopatia intersticial, y a pesar de ello, pudo finalizar el
estudio siendo todos sus exdmenes igualmente analizables.

De los pacientes evaluados, un 23% tenian diagnéstico previo de EPOC, pero
la interaccion entre el nimero de lineas B y el EPOC no fue significativa (P=0.936).
Por otro lado, un 24% de los pacientes fueron obesos, pero no se encontré correlacion
entre el nimero de lineas B y el indice de masa corporal, con un coeficiente de
correlacion de Spearman de -0.058 (p=0.522). Asi mismo, la interacciéon entre dicho
indice y el nimero de lineas B tampoco fue significativa (p=0.063).

Variabilidad interobservador

Se ha evaluado la variabilidad interobservador mediante el coeficiente de
correlacion intraclase. En cuanto a la consistencia se obtuvo un coeficiente de
correlacion intraclase de 0.962 (intervalo de confianza al 95%: 0.917-0.983; p<0.001).
En cuanto al acuerdo absoluto se obtuvo un resultado similar, con un coeficiente de
correlacion intraclase de 0.964 (intervalo de confianza al 95%: 0.920-0.983; p<0.001).
También se calculé el coeficiente de correlacion de Lin que resultdé de 0.927.

Para ilustrar el grado de acuerdo, se presenta en la figura 20 la curva de
regresion de Passing Bablok, que se obtiene tras una estimacién no paramétrica de la

recta de regresion ortogonal entre ambos observadores que tiene la siguiente formula:
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Y=A+B*X, siendo A= -0.25 (intervalo de confianza al 95% de -1 a 0) y B=1.13
(intervalo de confianza al 95%: 0.92-1.33). Dado que el intervalo de confianza de A
contiene el 0 y el intervalo de confianza de B contiene el 1 podemos concluir que las
diferencias de tipo constante y de tipo proporcional respectivamente no fueron
relevantes.

Figura 20: Regresion de Passing Bablok para ilustrar la variabilidad
interobservador

257

20+

15+

104

Obesvador 1

0 5 10 15 20
Observador 2

La figura 21 ilustra la reproducibilidad del método con el grafico de Bland y

Altman. Solo hay un caso por encima y un caso por debajo de los limites de acuerdo.

Figura 21: Gréafico de reproducibilidad de Bland y Altman
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Variabilidad intraobservador

La variabilidad intraobservador se evalué una vez finalizado el estudio, dado
gue las imagenes de las ecografias pulmonares fueron grabadas y almacenadas con
el nimero del paciente y el nUmero de la visita.

Se valoroé la diferencia entre el numero de lineas registrado durante la visita de
protocolo y el nimero de lineas registrado tras la visualizacion de dichas imagenes off-
line en 15 casos seleccionados de forma aleatoria. Como en el caso anterior, se
obtuvo un buen resultado en cuanto a la consistencia, con un coeficiente de
correlacion intraclase de 0.963 (intervalo de confianza al 95%: 0.895-0.987; p<0.001),
y en cuanto al acuerdo absoluto, que fue de 0.960 (intervalo de confianza al 95%:
0.882-0.986; p<0.001).

La figura 22 presenta la linea de regresién de Passing Bablok, siendo en este
caso el coeficiente A de 0,06 (IC 95%: -0.917 a 1.04) y el B = 0.95 (IC 95%: 0.71 a
1.17). Como anteriormente, dado que el intervalo de confianza de A contiene el 0 y el
intervalo de confianza de B contiene el 1, podemos decir que las diferencias de tipo

constante y de tipo proporcional respectivamente no fueron relevantes.

Figura 22: Regresion de Passing Bablok para ilustrar la variabilidad

intraobservador
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De la misma manera, para ilustrar la reproducibilidad intraobservador del

método, se presenta el grafico de Bland y Altman (figura 23). Como se puede

comprobar, tan solo hay un caso que no se encuentra dentro de los limites de

acuerdo.

Figura 23: Gréafico de reproducibilidad de Bland y Altman
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3.4. Relacion entre el numero de lineas B y otros pardmetros de
congestion
3.4.1. Exploracion fisica

A lo largo del estudio se realizaron un total de 575 visitas, con una exploracion
fisica centrada en los signos congestivos y un examen con el ecografo pulmonar (4.7
visitas/paciente). De forma interesante, en 422 visitas (73%), no se detectd ningun
crepitante a la auscultacién. Sin embargo, en estas visitas sin crepitantes si se
evidencio alguna linea B en 361 casos (86%), y en 137 (32%) se encontraron incluso
mas de 5 lineas B. Si estudiamos la correlacidn que existe entre el nUmero de lineas B
y la presencia de crepitantes (ausencia, presencia en bases, y mas que en bases),
observamos que es débil, aunque significativa (rho de Spearman 0.355, p<0.001).

Figura 24: Porcentaje de visitas con presencia de lineas B sin crepitantes en la
exploracion fisicay correlacion entre el numero de lineas B y crepitantes
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A partir de la informacién recogida en la exploracién fisica de cada visita se
elabord una puntuacién de congestién —score de congestién LUS-HF- que se resume
en la tabla 19. La puntuacién media fue de 0.94 puntos (DE 1.26), la mediana de 0
puntos (RI 0-2) y la maxima puntuacion recogida fue de 6. La correlaciéon entre el
score y el numero de lineas B fue mayor que con los crepitantes, con una rho de

Spearman 0.500, p<0.001.

Tabla 19: Score de congestion LUS-HF

Gradacion Puntuacién

o

Ausencia

: Bases
Crepitantes )
Hasta campos medios

Méas de campos medios

Ausencia
Maleolares
Hasta rodillas

Mas alla de las rodillas

Ausencia
Hepatomegalia De 1 a 2 traveses

Mas de 2 traveses

O N P Of W N P O W N -

- Ausencia
Ingurgitacion yugular

-
+

Presencia

Ausencia
Reflujo hepatoyugular

0
Presencia 1
0

: Ausencia
Tercer ruido

Presencia 1

Maximo: 11 puntos

Figura 25: Correlacion entre el n°® de lineas B y el score LUS-HF
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3.4.2. Péptidos natriuréticos

La mediana de NT-proBNP fue de 1829 ng/L (Rl 860-4009). Se obtuvo una
correlacion significativa entre el nimero de lineas B y los valores de NT-proBNP, con

una rho de Spearman 0.500 (p<0.001) (figura 26).

Figura 26: Correlacién entre el n°de lineas B y el NT-proBNP

nimero de lineas B
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3.4.3. Funcién renal
El valor medio de la creatinina fue de 118 umol/L (DE 58). La correlacion entre
la creatinina y el numero de lineas B fue débil (rho de Spearman de 0.323, p<0.001).
En el caso del filtrado glomerular la relacién fue negativa, pero de magnitud similar

(rho -0.337, p<0.001).

Figura 27: Correlacién entre el n° de lineas B y la creatinina
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3.4.4. Funcion hepética

La correlacién entre la funcion hepética y el numero de lineas B fue débil, ya

fuera estimada mediante el valor medio de la GGT (figura 28, panel A: rho de

Spearman 0.174; p<0.001) o de la bilirrubina (panel B: rho de Spearman 0.163,

p<0.001).

Figura 28: Correlacién entre el n°® de lineas B y la funcion hepética
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3.4.5. Cambio de peso

Los cambios de peso a lo largo del seguimiento y el cambio en el nimero de

lineas B obtuvo una correlacion positiva débil (rho de Spearman 0.237, p<0.001).

Figura 29: Correlaciéon entre cambio en el n° de lineas B y el peso

cambio numero de lineas B
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3.4.6. Hemoconcentracién

La hemoconcentracién, expresada como el porcentaje de cambio en la

hemoglobina de una visita a la siguiente, mostrd igualmente una correlacién positiva

débil (rho de Spearman 0.225, p<0.001).

Figura 30: Correlaciéon entre cambio en el n°®de lineas By la

hemoconcentracion

cambio nimero de lineas B

20+

10+

-201

T
0 50 100
hemoconcentracion

110



3.4.7. Volumen plasmatico
El volumen plasmatico estimado, calculado mediante la férmula modificada de
Strauss (123), mostré una correlacion positiva débil con el niamero de lineas B (rho de
Spearman 0.237, p<0.001).

Figura 31: Correlacién entre el n° de lineas B y el volumen plasmatico

estimado
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3.4.8. Osmolalidad

La osmolalidad estimada de los pacientes al alta fue de 295.7 mOsm/kg (RI
291-317). Solo 3 pacientes (2,4%) tuvieron una osmolalidad baja (<280 mOsm/kg) y
67 (54%) tuvieron una osmolalidad alta (>295 mOsm/kg). Se observé una correlaciéon

débil entre el numero de lineas B y la osmolalidad (rho de Spearman 0.186, p=0.040),

Figura 32: Correlacion entre el numero de lineas B y la osmolalidad
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3.5. Papel pronéstico del numero de lineas B al alta de un ingreso
por insuficiencia cardiaca

Para la comprobacion de la hipétesis de si el nimero de lineas B al alta de un
episodio de IC era un factor pronéstico independiente se empleé la poblacién del LUS-
HF | y se escogié como variable de resultado el evento combinado a 6 meses.
Ademés, se comprobd el valor prondstico adicional sobre los crepitantes en la
exploracion fisica y sobre algunos de los scores de riesgo mas utilizados hoy en dia en

la practica clinica.

3.5.1. Caracteristicas basales de los pacientes
De los 123 pacientes incluidos en el estudio, 39 presentaron el evento principal

(32%), mientras que 84 no sufrieron ningun evento (68%).

El perfil clinico de los pacientes fue significativamente diferente. En resumen,
los pacientes que presentaron el evento principal fueron mas mayores y presentaron
una prevalencia significativamente mas alta de hipertension arterial, dislipemia y
diabetes mellitus. Ademas, presentaron una proporcion significativamente mas alta de
comorbilidades, especialmente de SAHS, insuficiencia renal y vasculopatia periférica,
lo que se tradujo en un indice de Charlson mas elevado. Respecto a la historia
cardioldgica previa, la presencia de insuficiencia cardiaca cronica fue
significativamente mas alta, de mayor duracién y con mayor nimero medio de
hospitalizaciones previas en el afio anterior. No hubo diferencias en cuanto a la
etiologia de la IC ni a la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, pero si presentd
el grupo con evento en el seguimiento una mayor proporcién de implantacion previa de
dispositivos como el DAI o la terapia de resincronizacion cardiaca.

La tabla 20 muestra las caracteristicas basales de los pacientes acorde con la

evolucién en esos 6 meses.

112



Tabla 20: Caracteristicas basales de los pacientes segun el evento principal

NO EVENTO EVENTO P valor
(n=84) (n=39)
Edad (afios) 68 (13) 72 (9) 0.104
Varén 61 (73) 28 (72) 0.924
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension 56 (67) 33 (85) 0.038
Dislipemia 53 (63) 31 (79) 0.069
Diabetes mellitus 24 (29) 23 (67) <0.001
IMC 27 (5) 26 (6) 0.455
Obesidad 21 (25) 8 (21) 0.585
Fumador 16 (19) 9 (23)
0.226
Exfumador 33 (39) 20 (51)
Enolismo 10 (12) 5(13) 0.594
Otras comorbilidades
EPOC 18 (21) 13 (33) 0.157
SAHS 4 (5) 9 (23) 0.002
Insuficiencia renal 21 (25) 25 (64) <0.001
Ictus/AIT 11 (13) 8 (21) 0.289
Vasculopatia 7 (8) 13 (33) <0.001
Escalas de comorbilidad y dependencia
Indice Charlson 2.4 (1.5) 3.5(1.7) <0.001
Escala Barthel 98 (9) 97 (9) 0.866
Historia de cardiopatia
IC previa 37 (44) 31 (79) <0.001
Afos desde el diagndstico 3(7) 10 (12) <0.001
Ingresos en el afio anterior 0.4 (0.8) 0.8 (1.1) 0.020
Etiologia de la IC
Isquémica 26 (31) 16 (41) 0.273
No isquémica 58 (69) 23 (59)
Fibrilacion auricular 44 (52) 24 (62) 0.342
Sustitucion valvular 8 (10) 7 (18) 0.184
Mitraclip 3(4) 4 (10) 0.136
Marcapasos 10 (12) 6 (15) 0.593
DAI/TRC 10 (12) 13 (33) 0.005
Categorias IC segun FEVI
Reducida 45 (55) 3(59)
Intermedia 20 (24) 5 (13) 0297
Preservada 17 (21) 11 (28)

Los datos se expresan en forma de nimero (%), media (desviacion estandar) o mediana (rango intercuartilico). IMC: indice de masa
corporal; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; SAHS: sindrome de apnea-hipoapnea del suefio; AIT: accidente isquémico
transitorio; IC: insuficiencia cardiaca; DAI: desfibrilador automatico implantable; TRC: terapia de resincronizacion; FEVI: fraccién de

eyeccion del ventriculo izquierdo.
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3.5.2. Caracteristicas del ingreso hospitalario indice
No hubo diferencias estadisticas entre ambos grupos ni en la estancia media,
el tratamiento inotrépico o la necesidad de ventilacibn mecénica durante el ingreso
hospitalario. En cambio, los pacientes que presentaron el evento en el seguimiento se
fueron al alta significativamente mas congestivos (edemas, crepitantes, ingurgitacion
yugular o hepatomegalia) y en una clase funcional de la NYHA mas avanzada que los
pacientes sin eventos en el seguimiento.

Tabla 21: Caracteristicas del ingreso segun la apariciéon o no del evento principal

NO EVENTO EVENTO P valor
(n=84) (n=39)

Estancia media (dias) 13 (8) 11 (7) 0.389
Necesidad de ingreso en UCI 22 (26) 7 (18) 0.316
Shock cardiogénico 8 (10) 2 (5) 0.407
Dobutamina 9(11) 2(5) 0.312
Levosimendan 8 (10) 6 (5) 0.341
Noradrenalina 4 (5) 0 (0) 0.166
Ventilacion

no invasiva 4 (5) 2(5) 0.489

invasiva 3(4) 0 (0)

Exploracion fisica al alta
Tension arterial sistolica (mmHg) 113 (19) 110 (15) 0.436
Frecuencia cardiaca (Ipm) 69 (11) 67 (12) 0.260
Presencia de edemas 9 (11) 12 (31) 0.006
Crepitantes 12 (14) 11 (28) 0.065
Ingurgitacion yugular 12 (14) 13 (33) 0.015
Reflujo hepatoyugular 19 (23) 14 (36) 0.122
Hepatomegalia 8 (10) 14 (36) <0.001
Clase funcional al alta

Distancia test de la marcha (m) 351 (117) 313 (91) 0.095
Clase NYHA al alta

| 2(2 0(0

Il 62 E?l) 20 Es)l) 0017

1T 20 (24) 19 (49)

Calidad de vida al alta

Puntuacién test Minnesota 52 (22) 57 (21) 0.307
Puntuacién test Kansas 45 (22) 44 (21) 0.731

Los datos se expresan en forma de nimero (%), media (desviacion estandar) o mediana (rango intercuartilico). UCI: Unidad de
Cuidados Intensivos. NYHA: New York Heart Association.
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Respecto a las pruebas complementarias realizadas durante la hospitalizacién,

se registro con mayor frecuencia insuficiencia mitral significativa, derrame pleural y un

namero medio de lineas B mas alto en los pacientes que presentaron alglin evento

durante el seguimiento. Ademas, analiticamente presentaron mas insuficiencia renal,

un péptido natriurético al alta mas elevado y una tendencia a mas anemia.

Tabla 22: Caracteristicas del ECG, de la ecografia cardiaca y pulmonar y datos analiticos

segln la aparicion o no del evento principal

NO EVENTO EVENTO P valor
(n=84) (n=39)
FA al alta 30 (36) 15 (38) 0.768
Trastorno de la conduccion*
No 30 (43) 12 (40)
Blogueo de rama derecha 5(7) 3 (10) 0.965
Bloqueo de rama izquierda 12 (17) 5 (17)
Otros 22 (32) 10 (33)
Datos ecocardiogréaficos y de eco pulmonar
FEVI (%) 39 (14) 40 (15) 0.562
SIV (mm) 12 (2) 12 (3) 0.694
Insuficiencia mitral moderada-importante 21 (25) 19 (49) 0.009
Numero medio de lineas B 4.3 (3.9) 7.8 (5.4) <0.001
Derrame pleural 3(4) 8 (21) 0.002
Analitica al alta
Anemia 29 (35) 20 (51) 0.077
Ferropenia 25 (30) 17 (44) 0.132
Hiponatremia 8 (10) 2(5) 0.407
Hiperpotasemia 16 (19) 2(5) 0.042
Filtrado glomerular (ml/kg/min/1.73m2) 69 (25) 51 (17) <0.001
Bilirrubina (umol/L) 15 (8) 14 (7) 0.409
GGT (UI) 98 (155) 39 (45) 0.205
Colesterol (mg/dL) 159 (43) 147 (46) 0.161
HbA1C (%) 6.3 (1.6) 6.5 (1.1) 0.631
Biomarcadores al alta
NT-proBNP (ng/L) 1237 (640-3574) 2742 (1286-5415) 0.007
TnT us (ng/L) 30 (19-54) 43 (26-70) 0.052
PCR (mg/L) 8 (3-18) 9 (4-18) 0.587

Los datos se expresan en forma de nimero (%), media (desviacion estandar) o mediana (rango intercuartilico). FA: fibrilacién auricular;
FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo: SIV: septo interventricular; GGT: gamma glutamil transpeptidasa; HbA1C:
hemoglobina glicosilada; NT-proBNP: fragmento amino terminal del péptido natriurético cerebral; TnTus: troponina T de alta sensibilidad;

PCR: proteina C reactiva.
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3.5.3. Papel prondstico del numero de lineas B al alta

Después de un ajuste multivariante en el que se incluyeron todas las variables

con significacién prondstica en el analisis univariado, el numero medio de lineas B al

alta fue un factor prondéstico independiente del evento combinado en el seguimiento,

con una Odds Ratio de 1.18 (IC al 95% 1.06-1.32, p valor= 0.003). EI AUC del modelo

con estas 3 variables para la predicciéon del evento fue de 0.827 (IC 95% 0.742-0.911).

Tabla 23: Predictores independientes para el evento combinado en el LUS-HF |

‘ Odds Ratio ‘ Intervalo de confianza 95% P valor
Lineas B al alta 1.18 1.06-1.32 0.003
Afios desde el diagnoéstico 1.08 1.03-1.15 0.005
Diabetes Mellitus 8.76 3.00-25.5 <0.001

3.5.4. Valor pronéstico adicional del nUumero de lineas B

El mejor punto de corte en el nimero de lineas B al alta para predecir el evento

combinado en el seguimiento fue de 5 (figura 33, panel A). Un total de 100 pacientes

(81%) de los 123 no tenian crepitantes en la exploracién fisica al alta, de los cuales 59

presentaron < 5 lineas B (59%) y 41 =5 lineas B (41%) en la ecografia. Tras ajustar

por el grupo de intervencidn, la presencia de 25 lineas B al alta tuvo un Hazard Ratio

de 3.5 (IC al 95% 1.6-7.7; p=0.002) para el evento combinado (panel B).

Figura 33: Curva ROC para seleccién del mejor punto de corte de lineas B y curva de

Kaplan-Meier en los sujetos sin crepitantes al alta segun el nimero de lineas B
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Ademas, se valord la mejoria en la prediccion del evento principal al afadir el

namero de lineas B a diferentes scores de riesgo (tabla 24). En todos los casos se

obtuvo mejora en los indices de reclasificacion neta y de mejora discriminativa.

Tabla 24: Valor adicional del nimero de lineas B al alta sobre los scores de riesgo

P valor
P valor AlC BIC
H-L
Redin-SCORE 0.714
141 147 0.3
1 mes (0.621-0.808)
0.773 0.093 0.509
+ lineas B 0.08 130 135 0.2
(0.621-0.864) (p=0.003) (p=0.009)
Redin-SCORE 0.681
146 152 0.6
1 afio (0.579-0.783)
0.757 0.056 0.111
+ lineas B 0.056 133 137 0.9
(0.663-0.851) (p=0.004) (P<0.001)
0.705
MAGGIC score 146 152 0.5
(0.614-0.797)
0.787 0.119 0.608
+ lineas B 0.045 131 137 0.3
(0.706-0.869) (P<0.001) (P=0.002)
0.682
GWTG score 148 153 0.3
(0.587-0.778)
0.789 0.136 0.608
+ lineas B 0.018 131 136 0.2
(0.704-0.783) (P<0.0001) | (P=0.002)
) 0.733
BCN Bio-HF 145 150 0.2
(0.639-0.827)
0.772 0.092 0.363
+ lineas B 0.340 133 139 0.4
(0.685-0.859) (P=0.003) (P=0.060)

AUC: éarea bajo la curva, AIC: criterio de informacion de Akaike, BIC: criterio bayesiano de informacion H-L: Hosmer-Lemeshow IDI:

integrated discrimination improvement index, NRI: net reclassification improvement index
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En cuanto al Redin-SCORE 1 mes y 1 afio se observé que el afiadir las lineas B al alta
mejord el AUC sin alcanzar la significacién estadistica (figura 34, panel A). Las curvas de
decision mostraron un mayor beneficio neto al afiadir este parametro, sobre todo cuanto mayor
fue la probabilidad del evento (panel B). La calibracién fue correcta en ambos casos (panel C).

Figura 34: Comparacion de las curvas ROC para el Redin-SCORE 1 mes y 1 afio (A) con

y sin el nUmero de lineas B al alta. Curvas de decision (B). Calibracion (C)
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La adicién del nimero de lineas B al score MAGGIC mejoré de forma significativa el
AUC (figura 35, panel A), y aumentd el beneficio neto (panel B) y mostré una correcta
calibracion (panel C).

Figura 35: Comparacién de las curvas ROC para el MAGGIC con y sin el niumero de
lineas B al alta (A). Curvas de decision (B). Calibracion (C)
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El area bajo la curva del score GWTG también mejoré de forma significativa al afiadir

el numero de lineas B (figura 36, panel A). El beneficio neto fue mayor combinando la

puntuacién y los hallazgos de la ecografia, aunque Unicamente para probabilidades del

evento inferiores al 70% (panel B).

Figura 36: Comparacion de las curvas ROC para el GWTG score con y sin el n° de

lineas B al alta (A). Curvas de decision (B). Calibracion (C)

A

Sensibilidad

Frecuencias observadas

1.00

0.757

0.501

0.25+

0.001

0.00

Beneficio neto

0.25 0.50 0.75 1.00
1-Especificidad

—— GWTG —e— GWTG + Lineas B

N A A [N
A VA =S by |

o4

2 A4 .6 .8 1
Probabilidad del evento

Ausencia de eventos
GWTG

Eventos esperados
GWTG + lineas B

Referencia
Grupos

95% Cls

Lowess

2 . . .
Frecuencias esperadas

4

6

8 1

120



Por (ltimo, se obtuvo una discreta mejoria no significativa del AUC al afiadir el
namero de lineas B al score BCN bio-HF (figura 37, panel A), pero si una mejoria del
beneficio neto como muestra el andlisis de las curvas de decision (panel B).

Figura 37: Comparacién de las curvas ROC para el BCN bio-HF score con y sin el n°de
lineas B al alta (A). Curvas de decision (B). Calibracion (C)
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A.Estudio LUS-HF I

1. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio

Desde el 9 de enero de 2017 hasta el 22 de diciembre de 2017 se incluyeron

no conocida (4%). La FEVI fue de 48% (RI 32-67).

Tabla 25: Caracteristicas basales de los pacientes del estudio LUS-HF Il

Poblaciéon LUS-HF I
(25 pacientes)

Edad (afios) 64 (10)
Sexo masculino 15 (60)
Etiologia de la cardiopatia
Dilatada idiopatica 6 (24)
Isquémica 5 (20)
Valvular 2 (8)
Hipertensiva 6 (24)
Hipertréfica 5 (20)
No conocida 1(4)
Indicacion del cateterismo
Sospecha de hipertension pulmonar 11 (44)
Estudio pre-trasplante 8 (32)
Disnea de origen desconocido 6 (24)
FEVI 48 (32-67)
Presion arterial sistolica (mmHg) 132 (107-146)
Frecuencia cardiaca (Ipm) 70 (62-72)
Presién de arteria pulmonar sistélica (mmHg) 61 (45-74)
Presion de arteria pulmonar diastélica (mmHg) 28 (21-31)
Presion de arteria pulmonar media (mmHg) 40 (27-51)
Presién capilar pulmonar (mmHg) 26 (15-30)
Presién de auricula derecha (mmHg) 11 (8-16)
Gasto cardiaco (I/min) 4.7 (3.9-5.4)

Los datos se expresan en forma de nimero (%), media (desviacion estandar) o mediana (rango intercuartilico).
FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; mmHg: milimetros de mercurio; I: litros; min: minuto.

un total de 25 pacientes en el LUS-HF II. La edad media de los pacientes fue de 64
afos (DE 10), el 60% varones, y la indicacion mas frecuente del cateterismo fue como
parte de un estudio de sospecha de hipertension pulmonar. La etiologia subyacente
mas frecuente fue la miocardiopatia dilatada idiopética y la hipertensiva (24% cada

una), seguida de la isquémica (20%), hipertréfica (20%), valvular (8%) vy, finalmente,
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2. Objetivo principal

La correlacion entre el numero de lineas B y las presiones endocavitarias se
puede ver en la tabla 26.

Como puede observarse, existe una correlacion positiva y estadisticamente
significativa con la presion sistolica, diastélica y media de la arteria pulmonar y con la
presién de enclavamiento, siendo la mejor correlacion con la presiéon diastélica de la
arteria pulmonar (rho de Spearman 0.596, p=0.002).

En el estudio basal, tan solo 5 pacientes tuvieron una PCP normal (inferior a 15
mmHg), siendo la mediana del nimero de lineas B en este grupo de 4 (Rl 4-7). En los
20 pacientes restantes, se registré6 una PCP elevada y la mediana del niumero de
lineas B fue de 14 (RI 10-27).

El mejor punto de corte de lineas B para identificar una PCP>15 mmHg fue 9.5,
con una sensibilidad del 80%, una especificidad del 100% y un area bajo la curva ROC

de 0.88 (IC al 95% 0.74-1.0).

Tabla 26: Correlaciones entre el nUmero de lineas B y las presiones endocavitarias

PAPs PAPd PAPmM

Numero de lineas B
Rho de Spearman 0.451 0.596 0.558 0.548 0.287 -0.177
P valor 0.024 0.002 0.005 0.005 0.184 0.399

PAPs: presion arterial pulmonar sistélica: PAPm: presion arterial pulmonar media; PAPd: presion arterial pulmonar diastdlica; AD:
presion de auricula derecha; GC: gasto cardiaco.
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3. Objetivos secundarios

3.1. Cambio de las presiones endocavitarias tras un estudio

vasodilatador y el cambio en el niumero de lineas B

En 13 pacientes en los que se registraron presiones endocavitarias elevadas

en reposo se llevd a cabo un estudio vasodilatador con nitroprusiato a dosis

crecientes. El test se dio por finalizado cuando las presiones se normalizaron o si el

paciente presento hipotension arterial (PAS <90mmHg).

La figura 38 ilustra el cambio en la PCP que pasé de 28 mmHg (DE 6) a 18

mmHg (DE 5) (p valor <0.001) tras el test vasodilatador (panel A). Sin embargo, al final

de dicho estudio el nimero de lineas B pasé de 16 (DE 8) a 18 (DE 8) (p valor=0.061)

(panel B).

Figura 38: Cambio en la presidn capilar pulmonar y el n°®

de lineas B con el test vasodilatador
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3.2. Cambio de las presiones endocavitarias tras un estudio de
reactividad y el cambio en el niumero de lineas B
En los 6 pacientes en los que se registraron presiones endocavitarias normales
se llevo a cabo un estudio con handgrip y/o sobrecarga hidrica.
En estos pacientes la PCP media al inicio del estudio fue de 12 mmHg (DE 4) y
al final del estudio fue de 23 mmHg (DE 4) (p valor<0.001). EI nimero medio de lineas
B al inicio fue de 5 (DE 5) y al final fue de 12 (DE 5) (p valor=0.070). La figura 39

ilustra el cambio en ambos parametros.

La correlacién entre el cambio del numero de lineas B y de PCP en estos

pacientes fue positiva y muy fuerte (rho de Spearman=0.899; p=0.015).

Figura 39: Cambio en la presidn capilar pulmonar y el n°

de lineas B con el test de provocacién
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DISCUSION
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1. Principales aportaciones del proyecto de tesis

El estudio LUS-HF | constituye el primer ensayo clinico hasta la fecha que ha
evaluado la eficacia y seguridad de una estrategia de seguimiento guiada por
ecografia pulmonar en pacientes después de un ingreso por insuficiencia cardiaca.
Los resultados muestran que la incorporacion al seguimiento estandarizado actual de
la monitorizacion del nimero de lineas B en la ecografia pulmonar es una estrategia
segura y que mejora el prondstico de los enfermos por insuficiencia cardiaca en un
seguimiento a 6 meses. El LUS-HF | ha sido aceptado recientemente en la revista
European Journal of Heart Failure.

Ademas, el estudio LUS-HF Il ha confirmado que el nimero de lineas B en la
ecografia pulmonar es un parametro robusto de congestion que se correlaciona
adecuadamente con la presion pulmonar y capilar y que, si bien no es sensible a la
modificacion de las presiones con el test vasodilatador, si muestra una excelente
correlacion con los cambios dindmicos de las presiones endocavitarias tras un test de

provocacion.

2. Estudio LUS-HF |

2.1. Ejecucion del ensayo clinico

El estudio LUS-HF | se disefié en colaboracion con el Instituto de Investigacion
Biomédica de Sant Pau, se registré en clinicaltrials.gov (NCT02959372) y fue revisado
y aprobado por el Comité de Etica del hospital. Después de un anlisis intermedio, se
amplio el tamafio de muestra del estudio, realizandose una enmienda al protocolo que
fue aprobada por dicho comité. Igualmente, fue auditado por la Unidad de Ensayos

Clinicos del Instituto periédicamente.

En relacion con el diagrama de flujo de la poblacién del LUS-HF | (figura 17,

pagina 86), un 38% de los 199 pacientes escrutados para su inclusion en el estudio no
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pudieron ser seleccionados. De ese grupo de 75 enfermos, casi la mitad declind
voluntariamente participar. La dificultad a la hora de reclutar pacientes para un ensayo
clinico es, hoy dia, uno de los grandes retos a los que se enfrenta la comunidad
cientifica (124). Sin embargo, la naturaleza no invasiva de la intervencion, y que se
tratara de un ensayo clinico promovido por el investigador, pueden explicar el éxito en
la tasa de reclutamiento del estudio. Por ultimo, es también digno de mencién que, de
los 124 pacientes finalmente aleatorizados, solo se registrara una pérdida (0.008%) en
el seguimiento. En resumen, la ejecucién del estudio LUS-HF | fue, desde el punto de
vista metodolégico, 6ptima.

2.2. Perfil clinico de la poblacién de estudio

El estudio LUS-HF | se ha llevado a cabo en pacientes ingresados en el
servicio de Cardiologia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona. Por
tanto, su perfil clinico se corresponde con el de un grupo de pacientes de un hospital
de nivel terciario, que cuenta con una Unidad de Insuficiencia Cardiaca avanzada con
programa de trasplante cardiaco. Asi, podemos decir que la edad media es
relativamente joven (69 afios), y que, como la mayoria de los ensayos clinicos en IC,
el sexo masculino fue el predominante. Aunque la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo no figurase como criterio de inclusion, algo mas de la mitad de la poblacion
provino de la categoria de FEVI reducida, la causa mas frecuente de IC fue la
miocardiopatia dilatada y la isquémica, y la clase funcional de la NYHA basal
predominante fue 3. Es destacable que mas del 40% de los pacientes fueran
ingresados por su primer episodio de IC. La prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular y de otras comorbilidades fue alta en general, pero el grado de

dependencia de los participantes fue minimo.

Dado el relativo pequefio tamafio muestral, la aleatorizacion se estratificé por la

edad y la categoria de FEVI, consiguiendo que el grupo experimental y el grupo
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control tuvieran unas caracteristicas basales muy similares en las principales variables
prondsticas al alta.

2.3. Eficacia de una estrategia guiada por ecografia pulmonar

El objetivo principal del estudio fue definido como un evento combinado de
visita imprevista por sintomas o signos compatibles con un empeoramiento de IC y
que requiriera de diurético endovenoso o aumento del tratamiento diurético, reingreso
hospitalario por IC o muerte por cualquier causa. La eleccion de un evento combinado
se justifica por dos motivos: 1) alcanzar una potencia estadistica adecuada en un
estudio unicéntrico con un numero relativamente pequefio de pacientes y un
seguimiento de 6 meses, y 2) las caracteristicas logisticas de nuestra Unidad de IC, en
la que los pacientes pueden acudir de manera no programada con el fin precisamente
de evitar hospitalizaciones o visitas a Urgencias. Ademas, estudios previos en este
campo, como el de Platz y cols evaluando el papel pronostico del nimero de lineas B
en pacientes ambulatorios con IC, escogieron eventos primarios similares por la
misma razoén (110).

En el estudio LUS-HF | se observé una reduccion relativa muy importante del
objetivo combinado de casi el 60%, con un nimero necesario de pacientes a tratar
para evitar la ocurrencia de un evento de tan solo 5 pacientes. Desglosando los
componentes de este objetivo principal, se observa que los resultados se deben
fundamentalmente a una reduccion de las visitas imprevistas por empeoramiento de la
IC (3% frente a 11%), siendo la incidencia de mortalidad y de reingresos por IC similar
en ambos grupos.

En el disefio del estudio se decidié no establecer un protocolo definido de
actuacién segun los hallazgos de la ecografia pulmonar en el grupo experimental, no
obstante, se consider6 como congestion pulmonar subclinica la presencia de 3 0 mas
lineas B de acuerdo con el estudio de Platz y cols (110). Fue el médico tratante el que
decidi6 como modificar el diurético segun su juicio mas la informacion de los

ultrasonidos. Los resultados del estudio sugieren que efectivamente una estrategia de
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seguimiento guiada por ecografia pulmonar si influy6 en la actitud del facultativo. Asi,
el nimero de pacientes tratados con diuréticos de asa fue mayor en los sujetos en los
que se apreciaron un mayor numero de lineas B y, ademas, a una dosis
significativamente més alta. Sin embargo, el resto del tratamiento farmacoldgico fue
muy similar en ambos grupos, sin que se registraran diferencias relevantes en los
farmacos con claro beneficio pronéstico en IC. Tampoco el seguimiento con ecografia
pulmonar se acompafié de un mayor numero de visitas fuera de protocolo.

Cabe preguntarse si el mejor control de la congestiébn pulmonar conseguido
con la estrategia de seguimiento guiada por la ecografia pudiera traducirse en una
disminucién de los reingresos por IC con seguimiento a largo plazo o, especialmente,
en poblaciones de pacientes sin acceso a Unidades especificas de IC.

Respecto a los objetivos secundarios de eficacia, la estrategia guiada por
ecografia pulmonar no demostré diferencias en los niveles medios de péptidos
natriuréticos a lo largo del seguimiento. Aunque tampoco la reduccion en los niveles
de NT-proBNP al final del estudio respecto al valor basal fue estadisticamente
significativa (-25% vs -12%, p=0.607), a nuestro juicio una disminucién ligeramente
superior al doble y cercana a los valores que han demostrado en trabajos previos un
impacto prondstico per se (125), puede ser considerada clinicamente relevante. Por
otro lado, tanto el grupo experimental como el grupo control mostraron puntuaciones
significativamente mas altas en los cuestionarios de calidad de vida al final del
seguimiento, pero sin diferencias entre ambos. En cambio, si se aprecié una mejoria
relativa en la distancia recorrida en el test de la marcha significativamente mas alta en
los pacientes seguidos con ecografia pulmonar. Una posible explicacién para estos
resultados aparentemente contradictorios seria que el seguimiento estructurado en
una Unidad de IC ejerce de por si un beneficio en la calidad de vida de los enfermos
(126), pero que un test mas especificamente ligado con consumo miocardico de
oxigeno seria mas sensible y adecuado para valorar la repercusion en la condicion

fisica de la adecuada descongestién pulmonar.
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2.4. Seguridad de una estrategia guiada por ecografia pulmonar

Aunque se trata de un estudio con una intervencién no invasiva, uno podria
hipotetizar que, como resultado de una estrategia méas “agresiva” con los diuréticos, la
incidencia de eventos adversos como las diselectrolitemias, la insuficiencia renal o la
hipotension arterial pudiera ser mas alta en el grupo con la estrategia guiada por la
ecografia pulmonar. Sin embargo, no hubo diferencias en ninguno de los eventos
adversos predefinidos para evaluar la seguridad de la intervencion.

El hecho de que no hubiera un protocolo especifico de modificacién del
tratamiento en funcién del nimero de lineas B pudo derivarse en que los médicos
tratantes individualizasen el manejo del paciente segun la funcion renal, otros
hallazgos en la exploracion fisica o la dosis previa de diurético en ese momento. Por
tanto, a pesar de un aumento en general de diurético y de su dosis en los enfermos
del grupo experimental, no se observé ningun incremento de los eventos adversos,
indicando que la suma de la ecografia pulmonar al seguimiento habitual de los

pacientes con IC podria ayudar a guiar adecuadamente el manejo de estos enfermos.

2.5. Factibilidad del protocolo

El protocolo de ecografia pulmonar fue factible y aplicable a un gran grupo de
pacientes ya que soélo dos pacientes fueron excluidos por presentar una neumopatia
significativa. Recordamos que en el estudio el 23% de los sujetos estaban
diagnosticados de EPOC, el 60% eran fumadores activos o previos, y mas de un 20%
eran obesos. De hecho, los 575 examenes realizados fueron interpretables. Otros
estudios previos también incluyeron pacientes con EPOC y obesos y tampoco
observaron una interaccion entre el IMC y el nimero de lineas B (110). Un paciente
durante el estudio fue diagnosticado de una fibrosis intersticial por lo que no puede
descartarse que el numero de lineas B se viera influido por dicha patologia. A pesar de

que existen algunos criterios que permiten hacer un diagndstico diferencial entre las
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lineas B causadas por el agua extravascular pulmonar y la fibrosis, aln no estan
validados y el protocolo de ecografia pulmonar del estudio no estaba disefiado para
ello. Por otro lado, el acuerdo inter e intraobservador fueron muy elevados, en la linea

con estudios previos (110,127).

2.6. Estrategias de seguimiento guiadas por otros marcadores de
congestion

Biomarcadores circulantes

Como se explicd en la Introduccion (pagina 38), un marcador biolégico o
biomarcador es, en resumen, cualquier caracteristica medible de forma objetiva y que
evalle un proceso biolégico (49). Aunque pueden ser referidos a datos obtenidos con
técnicas de imagen, por ejemplo, habitualmente hablamos de biomarcadores cuando
nos referimos a los circulantes. Entre ellos, los mas estudiados como elementos clave
de una estrategia de seguimiento guiada son los péptidos natriuréticos.
Especificamente, el NT-proBNP ha sido utilizado en un mayor niamero de estudios,
generalmente en pacientes con IC con FEVI reducida (66—-68,70,72,128). Aunque su
utilidad en el diagnéstico y estratificacion prondéstica es incuestionable, ninguno de
estos trabajos en los que el tratamiento se guié por el biomarcador mostré un beneficio
significativo en cuanto a su objetivo principal que, en la mayoria de los casos, era un
objetivo combinado de mortalidad y reingreso. Entre las razones que pueden explicar
estos resultados encontramos causas metodoldgicas, con objetivos variables de
reduccion del péptido a un valor concreto. Asi, el estudio Christchurch Pilot (128)
pretendi6 un valor de NT-proBNP inferior a 1700 pg/mL, mientras que en el
BATTLESCARRED (66) el valor tenia que ser de 1300 pg/mL. En el ensayo PRIMA
(67) el objetivo fue definido como el minimo NT-proBNP alcanzado al alta por IC 0 a
las dos semanas de ésta en cada paciente. Ademas, muchos de estos estudios no
tuvieron un protocolo estricto de seguimiento y en general se instaba a los

investigadores a aumentar la terapia modificadora de la enfermedad en FEVI reducida
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en funcién de los niveles de péptido, mas que al aumento de los diuréticos. Otra de las
posibles causas es la falta de potencia estadistica para detectar diferencias entre los
grupos. A favor de este argumento esta el hecho de que dos metanalisis (72,129) con
mas de 2000 pacientes si han mostrado un beneficio neto en cuanto a reduccién de
mortalidad con la terapia guiada por péptidos natriuréticos. Las principales diferencias
entre estos estudios y el LUS-HF | son: 1) la existencia en nuestro caso de un
protocolo de seguimiento especifico, con un calendario de visitas preestablecido y
dentro del marco de una Unidad de IC; y que 2) la ecografia pulmonar pone de
manifiesto de forma directa la presencia o no de congestion pulmonar, que en muchos
casos era subclinica, y cuya relacion con una modificacion del tratamiento parece mas
l6gica.

Otro biomarcador que ha sido objeto de estudio para guiar el tratamiento es el
CA125, habitual en la monitorizacion del cancer de ovario, de bajo coste y que ha
demostrado ser un buen predictor prondstico en IC. En el ensayo clinico CHANCE-HF
(74) se aleatorizaron 308 pacientes después de una hospitalizacion por IC a un
seguimiento con CA125 (intencién de reduccion por debajo de 35 U/ml) frente a un
seguimiento convencional, con el objetivo de reducir muerte y/o reingreso por IC. En el
protocolo existia un algoritmo de tratamiento definido que incluia, ademas del aumento
en el numero de visitas y del diurético, el tratamiento con hierro endovenoso en caso
de ferropenia o el inicio y/o aumento del tratamiento con estatinas. Tras un
seguimiento de 12 meses, el brazo experimental presentd una reduccion significativa
de la tasa de reingreso por IC. Dado que el seguimiento de los pacientes guiado por el
CA125 resulté en un aumento del nimero de visitas, tratamiento diurético, estatinas y
hierro endovenoso, es complicado saber qué mecanismo pudo contribuir mas a la
reduccion de los eventos. En el caso del LUS-HF |, tanto el nUmero medio de visitas
fuera de protocolo como el tratamiento farmacolégico no diurético fue similar entre

ambos grupos, por lo que atribuimos al mayor uso y mayor dosis de diurético en el
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brazo experimental y, sobre todo, a la mejor seleccién de los pacientes en los que
modificar el tratamiento segun los hallazgos de la ecografia pulmonar.

Biomarcadores obtenidos por dispositivos

El estudio CHAMPION evalud la utilidad del seguimiento guiado por las
presiones endocavitarias ofrecidas por el dispositivo implantable CardioMEMS™ en
550 pacientes con IC en clase funcional Ill de la NYHA. Después de un seguimiento
medio de 15 meses, se observo un descenso de las hospitalizaciones por IC en el
grupo de seguimiento guiado por el dispositivo frente al convencional de casi el 40%
(81). Mas recientemente, se ha observado incluso una reduccion de la mortalidad por
cualquier causa en el subgrupo de pacientes con FEVI reducida y al menos un
tratamiento médico 6ptimo (IECA o betabloqueante) (130). Sin embargo, su
implementacion en la practica clinica diaria no ha sido tan alta como cabria esperar,
posiblemente porque se trata de un dispositivo invasivo que requiere de un
cateterismo derecho y a ciertas dudas sobre su coste-efectividad debido al alto precio
del implante y del seguimiento asociado (131). En este sentido, la ecografia pulmonar
ofrece la ventaja de tratarse de una técnica no invasiva, barata, de facil aprendizaje y
ejecucion, y cuyo uso sisteméatico en el estudio LUS-HF no vino acompafiado de un
incremento en el nimero de visitas a los pacientes.

Por dltimo, el estudio IMPEDANCE-HF analizé la estrategia de seguimiento
guiada por la impedancia toracica medida en 256 pacientes con IC, FEVI <35% vy clase
funcional 1l-IV de la NYHA. Después de un seguimiento de 12 meses, observaron una
reduccion significativa de las hospitalizaciones por IC en el grupo experimental (67 vs
158, p<0.001) y en la mortalidad (42 vs 59 p=0.002) (83). Por las caracteristicas de la
técnica muy dependiente de las condiciones de medida, los resultados obtenidos

podrian no ser extrapolables a otros dispositivos.
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2.7. Correlacion entre el niumero de lineas B y otros parametros

de congestidn

Aunque el estudio LUS-HF | ha demostrado una correlacion positiva y
significativa entre el nimero de lineas B y otros parametros de congestion como la
presencia de crepitantes (rho de Spearman 0.355, p<0.001), un score de congestién
(0.500, p<0.001), el peso (0.237, p<0.001), el NT-proBNP (0.500, p<0.001), la
creatinina (0.323, p<0.001), el filtrado glomerular (-0.337, p<0.001), la GGT (0.174;
p<0.001), la bilirrubina (0.163, p<0.001), la hemoconcentracién (0.225, p<0.001), el
volumen plasmatico (0.237, p<0.001) y la osmolalidad (0.186, p=0.040), es llamativo
que ninguno de estos parametros haya alcanzado lo que se considera como una
correlacion fuerte, con una rho de Spearman =0.700.

Especialmente sorprende la débil correlacion que existe entre los crepitantes y
el nimero de lineas B. En nuestro estudio mas de un tercio de los pacientes que no
presentaban crepitantes a la auscultacion mostraron un nimero de lineas B superior o
igual a 5. En el estudio previo de Platz y cols., se reporté que mas del 80% de los
pacientes con 3 0 mas lineas B en la ecografia pulmonar no presentaban, en cambio,
crepitantes en la auscultacién (110). Y si sumamos a la auscultacion el resto de los
signos clasicos de congestion sistémica (ingurgitacion yugular, hepatomegalia o
edemas), la correlacién entre el nUmero de lineas B y este score mejora sélo hasta el
0.500. Esto refleja que, mas alla del valor indudable de la exploracion fisica, la
evaluacion de los signos clinicos de congestion es a menudo subjetiva y presenta una
alta variabilidad interobservador (44). Por tanto, el estudio LUS-HF | apoya la
incorporacion de la ecografia pulmonar al seguimiento estructurado del paciente con
IC, ayudando a poner de manifiesto la congestiébn pulmonar subclinica que a menudo

puede pasar desapercibida en la exploracion fisica.
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2.8. Papel prondstico y valor adicional del numero de lineas B en

la estratificacién de riesgo del paciente con IC

Son varios los estudios que han evaluado el impacto pronéstico del numero de
lineas B al alta o durante el seguimiento ambulatorio de pacientes con IC. En todos los
casos, se trataba de cohortes pequefas (con un minimo de pacientes incluidos de 60
y un méaximo de 185) y de forma general se ha evaluado dicho impacto mediante
analisis de regresion multivariable con ajustes poco exhaustivos debido a un bajo
namero de eventos (106,109,110,132-135). De forma consistente, el numero de lineas
B ha resultado un factor prondstico importante en cuanto a la tasa de reingresos por IC
o del evento combinado de hospitalizacion por IC y muerte por cualquier causa en el
estudio de Platz y colaboradores (110).

En nuestro estudio, el analisis multivariante revelé que el nimero de lineas B
fue un predictor independiente del evento principal con un Odds Ratio de 1.18 (IC al
95% 1.06-1.32, p valor= 0.003). Ademas, el andlisis del area bajo la curva ROC,
mostré que 5 era nimero de lineas B que mejor predecia el evento combinado. La
congestion subclinica en forma de 5 o més lineas B en pacientes sin crepitantes al
alta, tuvo impacto claro en el pronéstico con un NRI del 75%.

Dado que la prediccion del riesgo en pacientes con IC no se basa Unicamente
en la exploracién fisica sino en un conjunto de variables diversas, para evaluar de
forma mas robusta el impacto pronéstico del nimero de lineas B al alta de un ingreso
se considerd afiadirlo a escalas predictivas reconocidas y validadas en pacientes con
IC y ajustarlo por la intervencién realizada en el ensayo clinico. De este modo,
evaluamos la mejoria de los scores en la discriminacion, la reclasificaciéon y mediante
el analisis de curvas de decision obtenidos al afiadir el nimero de lineas B al alta.
Utilizamos los scores Redin-SCORE a un mes y un afio (119), el MAGGIC score (120),
el GWTG (121) y el BCN-Bio HF (122). A pesar de que hay que considerar que fueron
derivados en poblaciones diferentes (algunos de ellos en pacientes ambulatorios) y

para predecir eventos diferentes al de nuestro estudio, cabe destacar que su
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capacidad para la prediccion del evento principal en nuestra cohorte fue aceptable
(con AUC que iban desde 0.68 del GWTG o del Redin-SCORE 1 afio hasta el 0.73 del
BCN Bio-HF). El afadir el nimero de lineas B al alta mejoré el AUC en todos los
casos, siendo este aumento estadisticamente significativo para los scores MAGGIC y
GWTG. Ademas, para todos los scores se obtuvo mejoria al analizar las curvas de
decision y mediante el IDI y el NRI con una calibracion correcta en todos los casos.
Por lo tanto, consideramos que el analisis mostrado refuerza el mensaje de que
la ecografia pulmonar y en concreto el nimero de lineas B puede ser considerado
como un buen biomarcador ya que cumple los criterios propuestos por Morrow y
Lemos (50): es medible de forma precisa y reproducible, afiade informacion novedosa
a la obtenida mediante la exploracion fisica y otras puntuaciones de riesgo validadas y

ayuda en el manejo de los pacientes y en la toma de decisiones.

2.9. Implicaciones clinicas del LUS-HF |

Los resultados del estudio tienen implicaciones clinicas que podrian modificar
el seguimiento actual de los pacientes con IC después de un ingreso hospitalario,
apoyando la incorporacion de la ecografia pulmonar al arsenal clasico del médico a
cargo de los enfermos con IC. Ademas, su amplia implementaciéon en distintos
escenarios como centros de atencion primaria, consultorios y hospitales, junto con su
facilidad de aprendizaje y ejecucion (136), hacen que esta técnica no se limite
exclusivamente al cardi6logo, sino que pueda ser extensible a especialistas de
Medicina Comunitaria, Medicina Interna o Urgencias.

Por otra parte, un gran nimero de pacientes puede beneficiarse de la ecografia
pulmonar, como demuestra que solo dos fueran excluidos con motivo de una patologia
pulmonar que impedia la correcta interpretacion de sus resultados.

Por lo tanto, creemos que los resultados del LUS-HF | apoyan el uso de la
ecografia pulmonar en el seguimiento ambulatorio de los pacientes con IC por su

fiabilidad, disponibilidad, rapidez, bajo coste de la técnica, y su impacto en el
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pronéstico mediante una mejor caracterizacién de estado de congestion y ajuste de la

medicacion diurética.

2.10. Limitaciones del estudio

Este estudio presenta algunas limitaciones que hay que considerar a la hora de
interpretar los resultados.

La primera de ellas es que al tratarse de un estudio unicéntrico, realizado en un
hospital de tercer nivel, sus resultados podrian no ser aplicables a otros enfermos con
caracteristicas diferentes. En nuestra poblacién, el perfil clinico del paciente era mas
joven y con una presencia mayor de FEVI reducida que otros perfiles habitualmente
atendidos por médicos de Medicina comunitaria o Interna (137), Por tanto, seran
necesarios estudios con poblaciones mas heterogéneas para comprobar la utilidad de
la ecografia pulmonar en otros perfiles de enfermos.

La segunda limitacion viene marcada por el tamafo de la muestra, que impidié
por un lado realizar analisis por subgrupos de interés clinico, como las categorias de la
FEVI, sexo o edad, y por otro carecer de potencia estadistica suficiente para detectar
diferencias en los eventos por separado del objetivo compuesto. Igualmente,
consideramos que es necesario un estudio multicéntrico con una n mayor capaz de
analizar si la estrategia de seguimiento guiada por IC tiene impacto en eventos mas
duros como la hospitalizacién por IC.

Una tercera limitacion es la ausencia de un protocolo de tratamiento especifico
en funcion del nimero de lineas B, lo que afecta a la reproducibilidad del estudio por
otros grupos. El disefio del LUS-HF | fue deliberadamente realizado en este sentido,
atendiendo a dos razones fundamentales: 1) la ausencia de acuerdo sobre el nimero
concreto de lineas B asociado a un mayor riesgo en la evidencia cientifica disponible,
y motivado por la utilizacion de distintos protocolos en cada estudio o perfiles de

pacientes diferentes; y 2) la dificultad en la practica clinica diaria de dar una pauta fija
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para el tratamiento diurético en los pacientes con IC, en los que se requiere de una
individualizacién segun las cifras de presion arterial, funcion renal previa, etc.

Por ultimo, e igualmente por las caracteristicas inherentes al disefio del estudio,
los médicos tratantes no podian ser ciegos a la intervencion. Para intentar minimizar
los sesgos derivados de ello, se establecié un protocolo de seguimiento idéntico para
ambos grupos y un comité evaluador externo, independiente al estudio y que se

encargo de adjudicar los eventos de forma ciega al grupo de intervencion.
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3. Estudio LUS-HF II

3.1. Correlacion entre el numero de lineas B y las presiones
endocavitarias basales y tras un test vasodilatador y de
estrés

El estudio LUS-HF Il mostré una correlacion entre el numero de lineas B y las
presiones endocavitarias en reposo positiva y estadisticamente significativa, con
valores superiores a 0.5 entre la presion arterial pulmonar diastélica, media y capilar.
Estos valores son claramente superiores a los mostrados con otros parametros de
congestién de la exploracién fisica o analiticos. Nuestros hallazgos estan en la linea
de trabajos previos, que observaron resultados muy similares (101,102).

Sin embargo, muy pocos trabajos han evaluado el cambio en el nimero de
lineas B en funcién de la variacion de las presiones endocavitarias. En el subgrupo de
pacientes del LUS-HF Il que mostraron unas presiones endocavitarias altas, se realizé
un test vasodilatador con infusién de nitroprusiato a dosis crecientes. El hallazgo en
este caso fue que, aunque las presiones endocavitarias se redujeron de forma
significativa, en la mayoria no se aprecié ningin cambio relevante en el nimero de
lineas B respecto al estudio basal. Nuestra hip6tesis para explicar este
comportamiento “estatico” de la ecografia pulmonar es que los mecanismos de
reabsorcion del liquido intersticial pueden ser mas lentos y no depender
exclusivamente de la presion capilar pulmonar sino probablemente también de otras
vias de drenaje como el sistema linfatico. En nuestro estudio no realizamos ecografias
pulmonares seriadas después del test vasodilatador, por lo que desconocemos cuanto
tiempo se deberian mantener las presiones endocavitarias bajas para que se reflejara
en el numero de lineas B.

Por otro lado, y de forma muy interesante, en aquel subgrupo de pacientes que
presentd un estudio de presiones endocavitarias normal en reposo, se realizé un test

de provocacion o estrés mediante la maniobra de handgrip y/o sobrecarga hidrica. A
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diferencia de lo que ocurrié con el test vasodilatador, la ecografia pulmonar si mostré
una excelente correlacion entre el cambio dindmico de las presiones endocavitarias y
el nimero de lineas B (rho de Spearman=0.899; p=0.015). Estos resultados estan en
la linea del Unico estudio previo que analizé invasivamente la relacién dinamica entre
las presiones endocavitarias y el numero de lineas B (138). En él, 25 pacientes con
disnea de origen incierto fueron sometidos a un estudio de presiones en reposo y
después de una ergometria con bicicleta. Dividieron la muestra en pacientes con
“congestion” cuando la presion capilar basal fue superior a 15 mmHg y en “controles”
si fue inferior. No se tuvo en cuenta en esta definicion la respuesta de las presiones
endocavitarias al ejercicio. Sus resultados mostraron un aumento significativo en el
namero de lineas B con el ejercicio (1.9 vs 7.7) en los pacientes con presién capilar
basal >15 mmHg, aplicando un protocolo de evaluacion de 2 campos pulmonares.
Otros trabajos previos ya habian mostrado un incremento inmediato en el nUmero de
lineas B tras una ergometria, pero sin estudio simultineo de las presiones
endocavitarias. Asi, Simonovic y cols. compararon las diferencias entre la respuesta
ecografica al ejercicio en parametros de funcién diastélica y nimero de lineas B en
pacientes con IC y FEVI preservada (n=31) y controles (n=19). Observaron que en los
pacientes con IC se producia un aumento significativamente mayor en el nimero de
lineas B tras la ergometria que en los controles (130). Sin embargo, la ausencia de un
cateterismo invasivo impide sacar conclusiones definitivas sobre si los cambios
observados traducen efectivamente un aumento patoldgico de las presiones

endocavitarias.

3.2. Implicaciones clinicas del LUS-HF II

En nuestro estudio observamos una elevada correlacion entre el aumento de la
presién capilar pulmonar tras la prueba de provocacion y el aumento del numero de
lineas B. A pesar de hay que considerar el estudio LUS-HF Il como un estudio piloto

debido al escaso numero pacientes evaluados, supone un campo a explorar para
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facilitar el diagnostico de los pacientes con IC con FEVI preservada. En las fases
iniciales de la enfermedad, cuando los sintomas son inespecificos y los signos de
disfuncion diastolica por ecocardiografia son poco evidentes, las guias de practica
clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia recomiendan un cateterismo derecho
de esfuerzo como prueba gold standard. Habitualmente son casos en los que se
registran unas presiones endocavitarias basales normales, pero ante un estrés puede
producirse una respuesta patolégica que desenmascara la incipiente disfuncién. Sin
embargo, en la realidad esta prueba se realiza solo en casos muy concretos porgue se
trata de un test invasivo (2). Si nuestros resultados se validasen con éxito en una serie
mas amplia de pacientes, ante la sospecha de IC con FEVI preservada podrian
llevarse a cabo una ecografia cardiaca y pulmonar en reposo y con test de

provocacion para evaluar el nimero y la dinamica de las lineas B.
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CONCLUSIONES
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Una estrategia de seguimiento con ecografia pulmonar en pacientes con
insuficiencia cardiaca redujo el numero de descompensaciones, mejoré la
capacidad funcional en el test de la marcha y fue segura en un seguimiento

de 6 meses

El protocolo de ecografia pulmonar en el seguimiento fue factible, con un
100% de estudios interpretables y una buena correlacién inter e

intraobservador

El nidmero de lineas B presenté una correlacion positiva pero débil con
otros parametros de congestion analiticos y de la exploracion fisica, una
correlacion moderada con las presiones endocavitarias en reposo, y

excelente con las presiones endocavitarias tras un test de provocacion

El ndmero de lineas B al alta mejord la prediccion de las principales
puntuaciones de riesgo utilizadas en insuficiencia cardiaca postulandose

como un buen biomarcador prondstico en insuficiencia cardiaca
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LINEAS FUTURAS

148




149



El estudio LUS-HF | constituye una prueba de concepto sobre la utilidad de la
ecografia pulmonar en pacientes con insuficiencia cardiaca. Los resultados obtenidos
invitan a realizar un ensayo clinico multicéntrico con un mayor tamafio de la muestra
gue permita confirmar estos hallazgos, comprobar el impacto en eventos clinicos mas
duros como mortalidad y/o reingreso por IC y realizar andlisis en diferentes subgrupos
de interés clinico.

El estudio LUS-HF Il invita a analizar el papel alternativo al cateterismo
derecho de la ecografia pulmonar en el diagndstico de los pacientes con disnea de
origen desconocido y sospecha de IC con FEVI preservada. A nivel traslacional, seria
interesante desarrollar un modelo experimental de edema agudo de pulmén que
permita el estudio de aspectos fisiopatolégicos de la congestion pulmonar y su relacién
con los hallazgos de la ecografia pulmonar. Los estudios experimentales previos han
utilizado modelos de distrés respiratorio y esto hace que los resultados puedan no ser

extrapolables a un modelo de congestion pulmonar de origen cardiogénico.
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Anexo |I. Hoja de informaciébn al paciente vy
consentimiento informado de los estudios LUS-HF |y
LUS-HF I

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE / POSIBLE PARTICIPANTE

TITULO DEL ESTUDIO: Eficacia de una estrategia de tratamiento guiada por ecografia
pulmonar con respecto a la practica clinica habitual en pacientes con insuficiencia
cardiaca

CODIGO DEL ESTUDIO: 1IBSP-EC0-2016-55

PROMOTOR: Institut de Recerca de I’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau — 1B Sant Pau
INVESTIGADOR PRINCIPAL.: Eulalia Roig Minguell. Unidad de Insuficiencia Cardiaca,
Miocardiopatias y Trasplante Cardiaco - Servicio de Cardiologia. Tel: 935565958

CENTRO: Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
correspondiente.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacién correcta y suficiente para que
pueda evaluar y juzgar si quiere 0 no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja
informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la

explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.
PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar o
cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere

la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Los pacientes ingresados por un episodio de insuficiencia cardiaca tienen un elevado riesgo de
reingreso a pesar de los avances gque se han hecho en los Gltimos afios en su tratamiento. Por
este motivo, encontrar herramientas que ayuden a ajustar mejor el tratamiento y prevenir nuevos
ingresos es una prioridad. La ecografia pulmonar es una técnica inocua, indolora y rapida que
utiliza ultrasonidos para poner de manifiesto la cantidad de liquido extravascular que queda en
los pulmones.

El Servicio de Cardiologia ha puesto en marcha un estudio clinico que pretende saber si

incorporar la ecografia pulmonar a la practica clinica puede mejorar el prondstico de los
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pacientes y reducir los reingresos. Se incluirdn en este estudio un total de 124 pacientes que
seran asignados al azar a un grupo en el que se utilizaran los datos de la ecografia pulmonar y
un grupo en el que se seguird el procedimiento habitual.

Si usted acepta participar en este estudio, podria formar parte del grupo en el que se incorpora la
ecografia pulmonar o podria formar parte del grupo en el que se hard un manejo habitual sin
utilizar los datos obtenidos con esta herramienta, pero usted no sabra en ninglin momento a qué
grupo pertenece.

El estudio consiste en la realizacion, en todos los participantes del estudio independientemente
del grupo asignado, de unas visitas en el momento del alta y visitas de seguimiento a los 15
dias, al mes, tres y seis meses tras el alta. En dichas visitas se hara un reconocimiento general,
una analitica y en algunas de ellas se rellenard un cuestionario de calidad de vida y se realizara
un test de la marcha (que consiste en caminar durante 6 minutos la distancia méaxima posible).
Se hard en cada visita una ecografia pulmonar ademas de lo antes mencionado (se trata de una
exploracion réapida de unos 5 minutos), pero sélo si forma parte del grupo de seguimiento con
ecografia pulmonar la informacion sera transmitida al médico que le trate y podra ajustar el

tratamiento en funcion de los hallazgos en esta prueba.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
El estudio no comporta ningun riesgo vital para su salud dado que las pruebas que se realizaran
por participar en el estudio (ecografia pulmonar, test de la marcha y cuestionarios) son inocuas.
Ademas el tratamiento que recibirad sera el mismo que si no participara en el estudio, s6lo es
posible que en el grupo de pacientes en los que se utilicen los datos de la ecografia se realice un
ajuste de las dosis de los medicamentos en funcion de los resultados de la prueba sin que ello
comporte riesgos asociados.

Tampoco se garantiza que pueda recibir algin beneficio directo por su participacion; no
obstante, esta investigacion permitird conocer mejor y avanzar en el manejo de una de las

enfermedades maés frecuentes como es la insuficiencia cardiaca.
CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacién y la cesién de los datos de caracter personal de todos los sujetos
participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de

proteccidn de datos de caracter personal.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un codigo y s6lo su médico
del estudio/colaboradores podréa relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por
lo tanto, su identidad no seré revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia

médica o requerimiento legal.

COMPENSACION ECONOMICA

169



Su participacion en el estudio no le supondra ningln gasto, ni compensacion econémica. Usted

no tendra que pagar por los procedimientos del estudio.
OTRA INFORMACION RELEVANTE

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningun dato nuevo sera
afiadido a la base de datos y, puede exigir la destruccion de todas las muestras identificables

previamente retenidas para evitar la realizacion de nuevos analisis.

Ademas, si nos da su consentimiento especifico (documento aparte), se guardard y dispondra del
material biol6gico sobrante que se le extraiga durante el proceso asistencial (muestras de
sangre) para realizar estudios de investigacion biomédica dentro del proyecto de investigacion,
sin que este hecho le cause molestias adicionales. La donacion de muestras excedentes de este
proceso asistencial no impedira que usted o su familia puedan usarlas, cuando sea necesario por
motivos de salud, siempre que estén disponibles. Las muestras y la informacion asociada a las
mismas se custodiaran y/o guardaran en el Biobanco del Instituto de Investigacion Biomédica
Sant Pau, en las condiciones y garantias de calidad y seguridad que exige la legislacion vigente
de acuerdo a la Ley de Investigacion Biomédica 14/2007, de 3 de julio, y al Real Decreto
1716/2011, de 18 de noviembre.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos
del estudio que se le han expuesto.

Si tiene alguna duda o desea mayor informacion puede contactar con el investigador principal
del estudio.

Muchas gracias por su colaboracion.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: Eficacia de una estrategia de tratamiento guiada por ecografia pulmonar con
respecto a la préctica clinica habitual en pacientes con insuficiencia cardiaca.

YO0 (nombre y apellidos).........coviviieiiie s

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

(nombre y apellidos del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados medicos.

- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones detalladas

en la hoja de informacion.

Firma del paciente Firma del investigador

Fecha: Fecha:

De conformidad con lo dispuesto en el art. 5.1 LO 15/1999, de 13 de diciembre, la Fundaci6é de Gesti6
Sanitaria de I’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau en cotitularidad con el Institut de Recerca pone en su
conocimiento que dispone de un fichero con datos de caracter personal denominado “Investigacio i
Recerca”.

La finalidad de su creacion es la realizacion de estudios de investigacion y ensayos clinicos. Los
destinatarios de la informacion son todos los profesionales intervinientes en los estudios de investigacion
y ensayos clinicos del hospital.

En cualquier caso, puede ejercer los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicién mediante
comunicacion escrita, adjuntando una fotocopia del DNI del participante, a la direccion del responsable
del fichero: c/Sant Antoni Maria Claret, 167. 08025 Barcelona, indicando como referencia “ensayo
clinico”.

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y otra el paciente

Cadigo del estudio: 1IBSP-ECO-2016-55
Version: 1. Fecha: 17/06/2016
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE / POSIBLE PARTICIPANTE

TITULO DEL ESTUDIO: Correlacion entre la congestion pulmonar evidenciada con
ecografia pulmonar y las presiones endocavitarias medidas mediante cateterismo derecho.
CODIGO DEL ESTUDIO: 11BSP-LUS-2016-101

PROMOTOR: Institut de Recerca de I’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau — 1B Sant Pau
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Eulalia Roig Minguell. Unidad de Insuficiencia Cardiaca,
Miocardiopatias y Trasplante Cardiaco - Servicio de Cardiologia. Tel: 935565958

CENTRO: Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica

correspondiente.

Nuestra intencién es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que
pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja
informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la

explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.
PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar o
cambiar su decisidn y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere

la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Su médico tratante le ha solicitado un cateterismo derecho. Se trata de una prueba en la que a
través de una puncion venosa central (yugular o femoral, generalmente), se introduce un catéter
capaz de medir las presiones dentro del corazon y de la arteria pulmonar.

La ecografia pulmonar es una técnica inocua, indolora y rapida que utiliza ultrasonidos para
poner de manifiesto la cantidad de liquido extravascular que hay en los pulmones.

El Servicio de Cardiologia ha puesto en marcha un estudio clinico que pretende saber si la
medicion de estas presiones dentro del corazon se correlacionan con los hallazgos de la
ecografia pulmonar y con un parametro analitico.

El estudio consiste en la realizacion de una ecografia pulmonar (se trata de una exploracion
rapida de unos 5 minutos), antes y después del cateterismo derecho al que usted se va a someter.
Se tomaran ademas dos muestras de sangre antes y después del cateterismo que se extraeran del
acceso venoso necesario para llevar a cabo el cateterismo derecho (es decir que no recibira mas

punciones de las propias del cateterismo).
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BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
El estudio no comporta ningun riesgo vital para su salud dado que las pruebas que se realizaran
por participar en el estudio (ecografia pulmonar, analitica) son inocuas.

No se garantiza que pueda recibir algin beneficio directo por su participacion; no obstante, esta
investigacion permitir4 conocer mejor y avanzar en el manejo de una de las enfermedades méas
frecuentes como es la insuficiencia cardiaca y tratar de encontrar una alternativa no invasiva al

cateterismo derecho.
CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacién y la cesién de los datos de caracter personal de todos los sujetos
participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre de

proteccion de datos de carécter personal.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un codigo y s6lo su médico
del estudio/colaboradores podréa relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por
lo tanto, su identidad no seré revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia

médica o requerimiento legal.
COMPENSACION ECONOMICA

Su participacion en el estudio no le supondra ningln gasto, ni compensacion econémica. Usted

no tendra que pagar por los procedimientos del estudio.
OTRA INFORMACION RELEVANTE

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningin dato nuevo sera
afiadido a la base de datos y, puede exigir la destruccién de todas las muestras identificables

previamente retenidas para evitar la realizacion de nuevos analisis.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos
del estudio que se le han expuesto.

Si tiene alguna duda o desea mayor informacion puede contactar con el investigador principal
del estudio.

Muchas gracias por su colaboracion.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: Correlacion entre la variacion de la presion capilar pulmonar y los cambios
en el patron ecografico pulmonar.

YO0 (nombre y apellidos).......cocviieiiiiceccce s

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

(nombre y apellidos del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados medicos.

- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones detalladas

en la hoja de informacion.

Firma del paciente Firma del investigador

Fecha: Fecha:

De conformidad con lo dispuesto en el art. 5.1 LO 15/1999, de 13 de diciembre, la Fundaci6é de Gestio
Sanitaria de I’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau en cotitularidad con el Institut de Recerca pone en su
conocimiento que dispone de un fichero con datos de caracter personal denominado “Investigacio i
Recerca”.

La finalidad de su creacion es la realizacion de estudios de investigacién y ensayos clinicos. Los
destinatarios de la informacion son todos los profesionales intervinientes en los estudios de investigacion
y ensayos clinicos del hospital.

En cualquier caso, puede ejercer los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion mediante
comunicacion escrita, adjuntando una fotocopia del DNI del participante, a la direccion del responsable
del fichero: c/Sant Antoni Maria Claret, 167. 08025 Barcelona, indicando como referencia “ensayo
clinico”.

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y otra el paciente.

Cadigo del estudio: 11BSP-LUS-2016-101
Version: 1. Fecha: 24/11/2016
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Anexo Il. Aprobacion del CEIC de ambos estudios

HOSPITAL DE LA Sant Antoni Ma Claret, 167 - 08025 Barcelona
SANTA CREU 1 Tel. 93 291 90 00 - Fax 93 291 94 27

-mail: t @ .G
SANT PAU e v aantpamscat

UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Doiia Milagros Alonso Martinez, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica de la
Fundacio6 de Gestié Sanitaria del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor, para que se realice ¢l estudio:

TITULO: Eficacia de una estrategia de tratamiento guiada por ecograffa pulmonar con respecto a la practica
clinica habitual en pacientes con insuficiencia cardiaca.
PROMOTOR: INSTITUT DE RECERCA HSCSP ]
~__CODIGO N° EudraCT VERSION Ref. HSCSP

1IBSP-ECO-2016-55 NO PROCEDE v. 1 de fecha 17/06/2016 16/172 (OTROS)
Hoja de Informacion al Paciente y Consentimiento Informado, version 1 de fecha 17/06/2016

Y considera gue:

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del
estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para ¢l sujeto, teniendo en cuenta
los beneficios esperados.

- La capacidad de los investigadores y las instalaciones y los medios disponibles son apropiados
para llevar a cabo ¢l estudio.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como el plan de
reclutamiento de los sujetos, asi como la compensacion prevista para los sujetos por dafios que
pudieran derivarse de su participacion en el ensayo.

- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los
postulados éticos.

Por tanto este CEIC acepta que dicho estudio sea realizado en el Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau (Barcelona) por la investigadora principal E. Roig.

Lo que firmo en Barcelona, a 14 de septiembre de 2016

lw(f

Dliéa‘ Milagros Alonso Martinez

]
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HOSPITAL DE LA Sant Antoni Ma Claret, 167 - 08025 Barcelona
SANTA CREU 1 Tel. 93 291 90 00 - Fax 93 291 94 27
—~ T D/ e-mail: santpau @ santpau.cat
SANT PAU

www.santpau.cat

UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Doiia Milagros Alonso Martinez, Secretaria del Comité Etico de Investigacién con Medicamentos de
la Fundacio de Gestio Sanitaria del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la modificacién propuesta por el promotor, al estudio abajo
referenciado:

TITULO: Eficacia de una estrategia de tratamiento guiada por ecografia pulmonar con respecto a la préctica
clinica habitual en pacientes con insuficiencia cardiaca.
PROMOTOR: INSTITUT DE RECERCA HSCSP
CODIGO | N° EudraCT [ VERSION Ref. HSCSP
IBSP-ECO-2016-55 |  NOPROCEDE | v. 1 de fecha 17/06/2016 16/172 (OTROS)

Consistente en:
Modificacion relevante N° 1
Protocolo Versién: 2. Fecha: 11 de junio de 2018.

Hoja de informacién / formulario de consentimiento: Versién 2, Fecha: 11 de junio 2016.

Y emite: INFORME FAVORABLE

Lo que firmo en Barcelona, a 11 de julio de 2018.

| A\ - GESTIO SANITARIA DE
10\ L-ﬁ%ﬁ%%ﬂ%? eI CREL | SANT PAU
‘ ( SN~ GOMITE ETIC DINVESTIGACIO CLINICA

ra. Milagros Alonso Martinez

1

Fundacié de Gestié Sanitaria de 'Hospital de |a Santa Creu i Sant Pau - NIF G-59.780.494

CSB Consorci Sanitari de Barcelona

4000751
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Fundacio de Gestié Sanitaria de |'Hospital de la Santa Creu | Sant Pau - NIF G-59.780.4%4

CSB Consorci Sanitari de Barcelona

4000751

HOSPITAL DE LA Sant Antoni Ma Claret, 167 - 08025 Barcelona
SANTA CREU I Tel. 93 291 90 00 - Fax 93 291 94 27

. -mail: santpau@ !
N SANT PAU — i T

UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Doiia Milagros Alonso Martinez, Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica de la
Fundaci6 de Gesti6 Sanitaria del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona,
CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor, para que se realice el estudio:

TITULO: Correlacién cntre la variacion de la presion capilar pulmonar y los cambios en el patrén ecogrifico
pulmonar.
PROMOTOR: INSTITUT DE RECERCA HSCSP
CODIGO N° EudraCT | VERSION | Ref. HSCSP
1IBSP-LUS-2016-101 NO PROCEDE | v. 1 de fecha 2411/2016 | 17/002 (OTROS)
-Hoja de Informacién al Paciente y Consentimiento Informado, versién 1 de fecha 2411/2016.

Y considera que:

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del
estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, teniendo en cuenta
los beneficios esperados.

- La capacidad dc los investigadores y las instalaciones y los medios disponibles son apropiados
para llevar a cabo el estudio.

. Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como el plan de
reclutamiento de los sujetos, asf como la compensacién prevista para los sujetos por dafios que
pudieran derivarse de su participacion en el ensayo.

- El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los
postulados éticos.

Por tanto este CEIC acepta que dicho estudio sea realizado en ¢l Hospital de la Santa Creu i Sant

Pau (Barcelona) por la investigadora principal E. Roig.

Lo que firmo en Barcelona, a 18 de enero de 2017

Dra. Milagros Alonso Martinez
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Anexo lll. Fuentes de financiacion

Para llevar a cabo este proyecto, la doctoranda recibié en 2016 la beca
convocada por el Instituto de Investigacion y de la Fundacion Privada del Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau para residentes que finalizaban ese mismo afo.

Desde enero de 2018 se encuentra con un Contrato Rio Hortega del
Instituto de Salud Carlos 1ll para formaciébn en insuficiencia cardiaca

(CM17/00028).
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