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1. Resumen

La insuficiencia cardiaca (IC) afecta al 2% de la poblacién adulta de los paises
desarrollados y su prevalencia aumenta de forma exponencial con la edad. En Catalufa
se calcula que hay 88.000 personas que padecen IC. Teniendo en cuenta que las
persones mayores de 65 afios seran el doble de las actuales en los préximos 20 afos,

debe gestionarse esta patologia desde todos los niveles asistenciales.

Por otra parte, la IC es la primera causa de hospitalizacién de personas mayores de 65
anos. Una causa frecuente de hospitalizacidn es el retraso en el reconocimiento de los
signos de congestion. En la practica clinica tenemos una serie de indicadores (clinicos,
de imagenes y de laboratorio) que permiten realizar una aproximacién diagndstica,

aungue todos presentan una serie de limitaciones.

En este contexto, es necesario desarrollar nuevas herramientas diagndsticas no
invasivas disponibles a pie de cama del paciente para mejorar nuestras limitaciones
actuales de diagndstico de IC. La ecografia de pulmdn (EP), efectuada in situ y los
nuevos biomarcadores cardiacos aparecidos en los ultimos afios podrian afadir

precision al algoritmo diagndstico actual.

El presente proyecto tiene como objetivo mostrar la utilidad y precisidon diagndstica de
la EP realizada in situ en dos escenarios clinicos: el diagndstico de novo de IC cardiaca
a nivel ambulatorio, y la descompensacion de IC crénica, junto con dos biomarcadores
emergentes. Hipotetizamos que la EP es una alternativa valida para la evaluacién de la
congestion pulmonar de pacientes ambulatorios con IC. Durante el desarrollo del
proyecto se ha ampliado el estudio con un tercer escenario para evaluar el impacto

prondstico de la EP en pacientes con IC crénica estables.

El EP se ha realizado a pie de cama con un dispositivo de bolsillo (V-scan con una
sonda de un solo sector, General Electric®). En el escenario 1 (sospecha clinica de IC
en Atencién Primaria), se han evaluado dos protocolos de EP: LUS-C1, en que se
exploran 8 areas toracicas; y LUS-C2, en que se exploran 12 areas toracicas, al afiadir
4 areas inferoposteriores. Para el anadlisis, se ha considerado que una EP era positiva si
bilateralmente existian 2 areas positivas de 4 en el protocolo LUS-C1 y si existian 2

areas positivas de 6 en el protocolo LUS-C2 (area toracica positiva si >3 lineas B ). En



el escenario 2 (sospecha de descompensacién de IC), en pacientes con IC crénica
estables se ha utilizado el protocolo recomendado por el consenso internacional (LUS-
C1, 8 areas toracicas). Para el andlisis, se ha contabilizado el nUmero de lineas en cada

area toracica y se ha evaluado la suma de lineas.

Nuestros resultados muestran que la EP es util para el rule-in de IC en pacientes
ambulatorios con sospecha de IC de novo en Atencién Primaria, aflade valor al
algoritmo diagndstico estandar, en especial cuando no hay péptidos natriuréticos, y
recalifica un tercio de los pacientes en comparacién con los criterios de Framingham y

el ECG, en ausencia de NT-proBNP (escenario 1).

Ademas, la EP es util en el diagndstico diferencial de los pacientes con sospecha de
descompensacion de IC y permite monitorizar la evolucion de la descompensacion. Por
otra parte, el nUmero de lineas B se correlaciona con biomarcadores como el NT-
proBNP, el CA125 y el ST2 (escenario 2).

Por ultimo, el nimero de lineas B se asocia de manera independiente con la mortalidad

por cualquier causa en pacientes con IC crénica estables.

En conclusién, este proyecto muestra que la EP efectuada in situ afade valor y mejora
la precisién diagndstica del proceso asistencial de la IC, tanto en el diagnédstico de IC
de novo no agudo como en la descompensacion de la IC crénica. En pacientes con IC
crénica estables es un marcador prondstico independiente y complementa la

estratificacion prondstica con otras variables clinicas en ausencia de NT-proBNP.



2. Resultados obtenidos

ESCENARIO 1: SOSPECHA CLINICA DE IC EN ATENCION PRIMARIA
223 pacientes evaluados: 4 excluidos por fibrosis pulmonar (diagndstico post hoc), 54
por aumento de la dosis de diurético previa a la EP y 3 por no presentarse al

ecocardiograma (162 pacientes incluidos).
Se han investigado 2 criterios (C) de congestion por EP: LUS-C1, 2 de 4 areas
anterolaterales positivas en cada hemitérax (criterio recomendado); LUS-C2: 2 de 6

areas anterolaterales y posteriores positivas en cada hemitérax.
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Los pacientes con IC tuvieron porcentajes mas elevados de exploraciones positives en

las zonas inferiores del hemitdérax, en especial en las zonas laterales y posteriores.

Se Sp PPV NPV LR+ LR- Accuracy
LUS-C1 0.12 0.9 0.80 0.82 12 0.88 0.81
LUS-C2 033 0.99 0.92 0.85 33 0.67 0.86

El VPP (0,92) de LUS-C2 mostrd que la EP és util en el rule-in para el diagndstico de
IC en Atencién Primaria.

Area bajo la curva de las combinaciones de diferentes exploraciones complementarias y

reclasificacion de la EP.



Symptoms/signs +ECG

Accuracy

95%Cl

0.65-0.84

Symptoms/signs+ECG+NP 0.84 0.77-0.90
Symptoms/signs+ECG+LUS-C2 0.85 0.77-0.92
Symptoms/signs+ECG+NP+LUS-C2 0.90 0.84-0.93

LUS-C2 anadido a los criterios de Framingham + ECG permitié reclasificar el 33% de los
pacientes [NRI 0,65 (IC95% 0,04-1,1), IDI 0,19 (IC95% 0,04-0,37)]. LUS-C2 anadido
a los criterios de Framingham + ECG + NT-proBNP reclasificé el 29% de los pacientes
[NRI 12:58 (IC95% -0,38-1,03), IDI 12:17 (IC95% 0,02-0,31)].

EP y biomarcadores.

NT- TNFRSF1
GDF15 hsTnT CA125 hsPCR IL6 IL33 IL1B sNEP sST2 TNFa
proBNP
RhO 0,3 0,3 0,2 0,1 0,2 0,3 -0,03 -0,1 -0,1 0,2 0,7 0,2
<0,001 <0,001 0,004 0,2 0,1 <0,001 0,7 0,1 0,9 0,5 0,4 0,1

NT-proBNP, N-terminal del propéptido natriuretico tipo B; GDF15, factor de
diferenciacion del crecimiento 15; hsTnT, troponina T de alta sensibilidad; CA125,
antigeno cancer 125; IL, interleucina; NEP, neprilysina soluble; sST2, supresién soluble
de tumorigenicidad 2; TNFa, factor de necrosis tumoral a; TNFRSF1A, receptor de TNF

miembro de la Superfamilia 1A.

ESCENARIO 2: PACIENTES CON IC CRONICA Y SOSPECHA DE
DESCOMPENSACION

239 sospechas de descompensacion en 194 pacientes: 160 pacientes con 1 sospecha,
26 pacientes con 2 sospechas, 5 pacientes con 3 sospechas, y 3 pacientes con 4

sospechas de descompensacion.

La EP se repitié en 100 descompensaciones consideradas compensadas clinicamente
por el cardiélogo encargado (recompensacion clinica) y en 80 descompensaciones al

mes de la recompensacion clinica.

De las 239 sospechas de descompensacion, el cardidlogo encargado de la evaluacion

considerd que 59 no eran descompensaciones de IC, 50 eran descompensacién de IC



izquierda, 70 descompensacion de IC derecha y 60 descompensacion de IC

biventricular.

La mediana de lineas B de la cohorte fue 14,5 + 11,8.

LUS (n=239)

Chest zone 1 1.4£2 Numero de lineas B

Chest zone 2 1722 No descompensacion IC 4,25+6,2

Chest zone 3 L5222 Izquierda IC 19,94 £ 11,46
. Derecha IC 13,74 £ 9,96

Chestzoned - 3416 Biventricular IC 21,0+ 11,33

Chest zone 5 1.2£1.6 Todas 14,52 + 11,83

Chest zone 6 1.8£2

Chest zone 7 1.8+2 P <0,001

Chest zone 8 3.1+3.1

Al 1454118

La mediana de lineas B de la cohorte considerada clinicamente recompensada fue de
8,75 = 8.

La mediana de lineas B al mes de la recompensacién clinica fue 9,81 + 9,35.
Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los datos apareados de

las descompensaciones y las recompensaciones clinicas: 17 + 11 vs. 8 = 8 (p <0,001)

Comparaciones entre lineas B segun el tipo de descompensacion.

Not HF Left HF <0.001
decompensation Right HF <0.001
Biventricular HF <0.001
Left HF Right HF 0.011
Biventricular HF 0.96
Right HF Biventricular HF 0.001

Ecografia pulmonar y biomarcadores.

NT-proBNP CA125 sST2
Rho 0,51 0,51 0,43
p <0,001 <0,001 <0,001



NT-proBNP, N-terminal del propéptido natriuretico tipo B; CA125, antigeno cancer 125;

sST2, supresion soluble de tumorigenicidad 2.

PACIENTES CON IC CRONICA ESTABLES
570 pacientes evaluados, con un seguimiento medio de 31 + 7,1 meses.
Evolutivamente, 111 defunciones (26 de ellas por IC) y 74 pacientes sufrieron al

menos un ingreso por IC.

El resultado primario de muerte por todas las causas u hospitalizacién por IC ocurridé en
157 pacientes, mientras que el compuesto de muerte o ingreso por IC, en 83

pacientes.

Regresion de Cox multivariable con covariables clinicas sin y con NT-proBNP para el

resultado final compuesto primario y por muerte por todas las causas.

-
Resultado final primario® Muerte por todas las causas Resultado final primario® Muerte por todas las causas
HR 1C-95% P HR 16-95% P HR Ices% P HR Ices% P
— 108 12105 0002 108 12107 0,001 Suma de fineas B 1,03 1,01-1,05 001 1,08 1,01-1,06 0,008
- & 03 011, X X 1,021, X
Edad, anos 1,03 1,02-1,05 20,001 1,05 1,0-1,08 <0,001 IS L0 101-1,05 o.001 104 02-1,06 <o,001
= Sexo femenino, - - - - — =
Sexofemenino, - - - - = =
S— Etiologia Isquémica 158 1162,20 0,008 151 1,222,688 0,003
Etiologia Isquémica 188 1,182,25 0,002 175 117282 0,007
Duracion IC 128 1,06-1,55 0,01 . - -
Duracidn ig: 12 1,06-1,57 0,01 - - -
Clase NYHA 158 1,162,185 0,008 15 1,052,268 0,03
Clase NYHA 182 133228 <0,001 158 1,082,32 0,02
FEVI, % - - - - - -
FEVI, % - - = 0,98 0,97-1,00 0,08
Diabetes - - - - - -
Diabetes - - - - - - |
Hipertension - = - = = =
Hipertension - - - - - -
Fib/Elut auricular = = - q = =
Fib/Fitavricular = = - - = =
Anemiz - - - 186 112236 0,01
BnEmia® - - - 185 126273 0,002 T e — = = = = =
Insuficiencia renalt 1,68 115228 0,008 - = = T R = = = = = =
1MC, Kg/m* - - - - - - 1ECA O ARAZ 053 0,370,78 0,001 - - -
IECA O ARAZ 0,50 0,33-0,72 <0,001 - - - Beta-blogueantes - - - 0,28 0,270,583 0,009
Beta-blogueantes - - - 045 0,26-0,80 0,007 Hidralazina - - - 11,66 1,21-1,85 0,03
Hidralazina - - - 2,48 1,63-3,77 <0,001 Nitratos - - - - - -
Nitratos = - = - = = INTRIQBNE, 158 1,321,91 <0,001 158 1,21-1,85 <0,001

Curvas de supervivencia libre de eventos por el resultado clinico compuesto (muerte
por cualquier causa u hospitalizacién por IC) (A), y por muerte por cualquier causa (B).
Los pacientes se han dividido en cuartiles (Q) de la suma de lineas B, y se ha

comparado el Q4 frente a los Q1-3.



A)

Supervivencia libre de eventos

p<0,001

T T T v
[} 12 24 36
Meses de seguimiento

Q4 (=8 lineas B) dobld el riesgo de
sufrir el evento primario compuesto
(HR 2,08 [IC95% 1,50-2,88]; p
<0,001)

B)

Supervivencia acumulada

Meses de seguimiento

Q4 ( =8 lineas B) dobl6 el riesgo de
muerte por cualquier causa
(HR 2,59 [IC95% 1,77-3,78];
p<0,001).

3. Relevancia y posibles implicaciones clinicas

ESCENARIO 1: SOSPECHA CLINICA DE IC EN ATENCION PRIMARIA
Este es el primer trabajo de ecografia pulmonar realizado en pacientes ambulatorios

sin diagndstico previo de IC en Atencidén Primaria.

Implicaciones clinicas: nuestros resultados apoyan la utilidad de la ecografia de pulmén
en el diagndstico de IC como prueba complementaria afladida a los métodos
convencionales utilizados en Atencidon Primaria. La ecografia de pulmdn en este

escenario mejora la resolucion diagnéstica, ya que:



Es util para el rule-in de IC en pacientes ambulatorios con sospecha de IC de novo no

aguda.

Agrega valor al algoritmo diagndstico estandar de IC en Atencidn Primaria, en especial

cuando no hay disponibilidad de péptidos natriuréticos.

Recalifica un tercio de los pacientes en comparacién con los criterios de Framingham y

el ECG anormal, en ausencia de NT-proBNP.

Integrada en el algoritmo diagndstico de los pacientes con sospecha clinica de IC,

podria evitar retrasos en la realizacién de ecocardiogramas.

ESCENARIO 2: EVALUACION DE LA IC DESCOMPENSADA
Implicaciones clinicas: nuestros resultados muestran que la ecografia de pulmén es util
en el diagndstico diferencial de los pacientes con sospecha de descompensacién de IC y

permite monitorizar la evolucién de la descompensacion.

Ademas, el numero de lineas B se correlaciona con biomarcadores consolidados en IC
con valor prondstico y de los que se conoce su aumento en situaciones de
descompensacion como el NT-proBNP (<0,001), el CA125 (<0,001) y el ST2 (<0,001).

PACIENTES CON IC CRONICA ESTABLES

Implicaciones clinicas: nuestros resultados muestran que las lineas B en la ecografia
pulmonar se relacionan con el objetivo final compuesto de muerte por cualquier causa
o hospitalizacion por IC y la mortalidad por cualquier causa, y mantiene su significacion
estadistica en un analisis multivariable que incluye datos clinicos y biomarcadores (NT-
proBNP).

En la practica clinica habitual no se dispone de un point of care de NT-proBNP vy,
ademas, la determinacion de péptidos natriuréticos no esta extendida universalmente
en todos los entornos asistenciales. Disponer de una ecografia de pulmoén in situ
complementa la estratificacién prondstica junto con otras variables clinicas en ausencia

de NT-proBNP, y ademads es una exploracion sencilla, barata y accesible.
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