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1. Resum

La insuficiéncia cardiaca (IC) afecta el 2% de la poblacié adulta dels paisos
desenvolupats i la seva prevalenca augmenta de forma exponencial amb l'‘edat. A
Catalunya es calcula que hi ha 88.000 persones que pateixen IC. Tenint en compte que
les persones majors de 65 anys seran el doble de les actuals d’aqui a 20 anys, s’ha de

gestionar aquesta patologia des de tots els nivells assistencials.

D’altra banda, la IC és la primera causa d’hospitalitzacié de persones majors de 65
anys. Una causa freqlient d’hospitalitzacid és el retard en el reconeixement dels signes
de congestid. A la practica clinica tenim una serie d’'indicadors (clinics, d'imatges i de
laboratori) que en permeten fer una aproximacio diagnostica, pero tots tenen una serie

de limitacions.

En aquest context, cal desenvolupar noves eines diagnostiques no invasives disponibles
a peu de llit del pacient per millorar les nostres limitacions actuals de diagnostic d'IC.
L’ecografia de pulmé (EP) feta in situ i els nous biomarcadors cardiacs apareguts els

ultims anys podrien afegir precisio a I'algoritme diagnostic actual.

Aguest projecte té com a objectiu mostrar la utilitat i la precisié diagnostica de I'EP
realitzada in situ en dos escenaris clinics: el diagnostic de novo d’'IC a nivell
ambulatori, i la descompensacié d'IC cronica, juntament amb dos biomarcadors
emergents. Hipotitzem que I'EP és una alternativa valida per a I'lavaluacio de la
congestid pulmonar de pacients ambulatoris amb IC. Durant el desenvolupament del
projecte s’ha ampliat I'estudi amb un tercer escenari per avaluar I'impacte pronostic de

I’EP en pacients amb IC cronica estables.

L'EP s’ha fet a peu de llit amb un dispositiu de butxaca (V-scan amb una sonda d’un sol
sector, General Electric®). En l'escenari 1 (sospita clinica d'IC en Atencié Primaria),
s’han avaluat dos protocols d’EP: LUS-C1, en quée s’exploren 8 arees toraciques; i LUS-
C2, en qué s’exploren 12 arees toraciques, en afegir-hi 4 arees inferoposteriors. Per a
I'analisi, s’ha considerat que una EP era positiva si bilateralment hi havia 2 arees
positives de 4 al protocol LUS-C1 i si ha havia 2 arees positives de 6 al protocol LUS-C2
(area toracica positiva si =3 linies B). En |'escenari 2 (sospita de descompensacio

d’'IC), en pacients amb IC cronica estables s’ha utilitzat el protocol recomanat pel



consens internacional (LUS-C1, 8 arees toraciques). Per a lI'analisi, s’ha comptabilitzat

el nombre de linies en cada area toracica i s’ha avaluat la suma de linies.

Els nostres resultats mostren que I’'EP és util per al rule-in d’IC en pacients ambulatoris
amb sospita d'IC de novo en Atencidé Primaria, afegeix valor a |I'algoritme diagnostic
estandard, especialment quan no hi ha péptids natriurétics, i requalifica un terg dels
pacients en comparacié amb els criteris de Framingham i I'ECG, en absencia d'NT-

proBNP (escenari 1).

A més a més, I'EP és (til en el diagnostic diferencial dels pacients amb sospita de
descompensacio d'IC i permet monitorar I’'evolucié de la descompensacié. D’altra
banda, el nombre de linies B es correlaciona amb biomarcadors com I'NT-proBNP, el
CA125i I'ST2 (escenari 2).

Per ultim, el nombre de linies B s’associa de manera independent amb la mortalitat

per qualsevol causa en pacients amb IC cronica estables.

En conclusidé, aquest projecte mostra que I'EP efectuada in situ afegeix valor i millora la
precisid diagnostica del procés assistencial de la IC, tant en el diagnostic d'IC de novo
no agut com en la descompensacié de la IC cronica. En pacients amb IC cronica
estables és un marcador pronostic independent i complementa |'estratificacio

pronostica juntament amb altres variables cliniques en abséncia d’NT-proBNP.

2. Resultats obtinguts

ESCENARI 1: SOSPITA CLINICA D'IC EN ATENCIO PRIMARIA
223 pacients avaluats: 4 exclosos per fibrosi pulmonar (diagnostic post hoc), 54 per
augment de la dosi de dilretic previ a I'EP i 3 per no presentar-se a |'ecocardiograma.

(162 pacients inclosos).

S’han investigat 2 criteris (C) de congestio per EP: LUS-C1, 2 de 4 arees anterolaterals
positives en cada hemitorax (criteri recomanat); LUS-C2, 2 de 6 arees anterolaterals i

posteriors positives a cada hemitorax.
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Els pacients amb IC van tenir percentatges més elevats d’exploracions positives a les

zones inferiors de I'hemitorax, sobretot a les zones laterals i posteriors.

Se Sp PPV NPV LR+ LR- Accuracy
LUS-C1 0.12 0.99 0.80 0.82 12 0.88 0.81
LUS-C2 033 0.9% 092 0.85 33 0.67 0.86

El VPP (0,92) de LUS-C2 va mostrar que I'EP és util en el rule-in per al diagnostic d'IC

en Atencidé Primaria.

Area sota la corba de les combinacions de diferents exploracions complementaries i

reclassificacio de I'EP.

Accuracy 95%Cl
Symptoms/signs +ECG 0.75 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 afegit als criteris de Framingham + ECG va permetre reclassificar el 33% dels
pacients [0,65 (IC95% 0,04-1,1), IDI 0,19 (IC95% 0,04-0,37)]. LUS-C2 afegit als
criteris de Framingham + ECG + NT-proBNP va reclassificar el 29% dels pacients [NRI
0,58 (IC95% -0,38-1,03), IDI 0,17 (IC95% 0,02-0,31)].



Rho

EP i biomarcadors.

NT- TNFRSF1
GDF15 hsTnT CA125 hsPCR IL6 IL33 IL1B sNEP sST2 TNFa

proBNP

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 propéeptid natriuretic tipus B; GDF15, factor de diferenciacié
del creixement 15; hsTnT, troponina T d’alta sensibilitat; CA125, antigen cancer 125;
IL, interleucina; NEP, neprilysina soluble; sST2, supressid soluble de tumorigenicitat 2;
TNFa, factor de necrosi tumoral a; TNFRSF1A, receptor de TNF membre de la

Superfamilia 1A.

ESCENARI 2: PACIENTS AMB IC CRONICA I SOSPITA DE DESCOMPENSACIO
239 sospites de descompensacié en 194 pacients: 160 pacients amb 1 sospita, 26
pacients amb 2 sospites, 5 pacients amb 3 sospites, i 3 pacients amb 4 sospites de

descompensacio.

L’EP es va repetir en 100 descompensacions considerades compensades clinicament pel
cardioleg encarregat (recompensacio clinica) i en 80 descompensacions al mes de la

recompensacio clinica.
De les 239 sospites de descompensacio, el cardidleg encarregat de |'avaluacié va
considerar que 59 no eren descompensacions d’IC, 50 eren descompensacio d’'IC

esquerra, 70 descompensacio d'IC dreta i 60 descompensacio d’'IC biventricular.

La mediana de linies B de la cohort va ser 14,5 + 11,8.

LUS (n=239)

Chest zone 1 1.4£2 Nombre de linies B

Chest zone 2 1722 No descompensacio6 IC 4,25+6,2

Chestzome3  1.5:2.2 Esquerra IC 19,94+ 11,46
. Dreta IC 13,74 £ 9,96

Chestzoned 3416 Biventricular IC 21,0+ 11,33

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

Chest zone 6 1.8£2

Chest zone 7 1.8+2 P <0,01

Chest zone 8 3.1+3.1

Al 14.5+11.8




La mediana de linies B de la cohort considerada clinicament recompensada va ser 8,75
+ 8.

La mediana de linies B al mes de la recompensacid clinica va ser 9,81 + 9,35.
Es van trobar diferéncies estadisticament significatives en les dades emparellades de

les descompensacions i les recompensacions cliniques: 17 + 11 vs. 8 £ 8 (p <0,001).

Comparacions entre linies B segons el tipus de descompensacid.

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 i biomarcadors.

NT-proBNP CA125 sST2
Rho o5 0,51 0,43
p <0,001 <0,001 <0,001

NT-proBNP, N-terminal del propéeptid natriuretic tipus B; CA125, antigen cancer 125;

sST2, supressio soluble de tumorigenicitat 2.

PACIENTS AMB IC CRONICA ESTABLES
570 pacients avaluats, amb un seguiment mitja de 31 £ 7,1 mesos.

Evolutivament, 111 defuncions (26 de les quals per IC) i 74 pacients van tenir com a

minim un ingrés per IC.

El resultat primari de mort per totes les causes o hospitalitzacié per IC es va produir en

157 pacients, mentre que el compost de mort o ingrés per IC, en 83 pacients.

Regressid de Cox multivariant amb covariants cliniques sense i amb NT-proBNP per al

resultat final compost primari i per mort per totes les causes.



Resuiltado final primaric® Muerte por todas las causas Resultado final primario® Muerte por todas las causas
™ 1Co5% » R c95% b HR 1c-95% P HR Ico5% [
- i 3 -1 X X ,01-1, X
Suma de neas 8 10 102-1,08 o002 | 104 102-1,07 0,001 suma cefineas 8 Le L01-1,0 oot Lo L,01-1,08 0,008
= Edad, afios 1,03 1,01-1,05 0,001 1,04 1,02-1,06 <0,001
Edad, afios 1,03 1,02-1,05 <0,001 1,05 1,03-1,08 <0,001
- Sexofemenino, = = - = = =
Sexo femenino, - p— - - - -
- - Etiologia 1squémica 158 1,162,20 0,008 151 1,222,685 0,003
Etiologia Isquémica 168 116-2,25 0,002 175 117-2,62 0,007
Duracin ic 1,28 1,06-1,55 0,01 - - -
Duracion | 1,28 1,06-1,57 0,01 - - -
Clase NYHA 1,59 1,16-2,18 0,004 1,54 1,05-2,26 0,03
Clase NYFA 182 1,33-2,88 <0,001 158 1,08-2,32 0,02
FEVI, % = - = = - =
FEVI, % = = - 0,88 0,97-1,00 008
Diabetes = — - = — =
Diabetes = = = = - = )
Fipertension - - - - - -
Hipertension - - - - — -
= Fib/Eiitauricular = = = q = -
Fib/Eigavricular - - = = = -
Fh/Eht Anemia . - - 1,66 1,12-2,45 0,01
o
Anema’ = = - 185 1,262,73 0,002 reiCans raa — — — — — —
Insuficencia renalt 1,68 1,15-2,36 0,008 = = - NG, Ke/m® = = - - = =
IMC, Kg/m® - - - - - - IECA 0 ARAZ 0,54 0,370,785 0,001 - - -
1ECA 0 ARAZ 0,50 0,33-0,72 <0,001 - - - Beta-blogueantes - = - 048 0,270,853 0,008
Beta-blogueantes = - - 0,45 0,26-0,50 0,007 Hidralazina - — - 11,66 1,21-1,95 0,03
Hidralazina - - - 2,48 1,63-3,77 <0,001 Nitratos - - - - - -
—— = — = = — = NTRroBNE. 1,59 1,321,981 <0,001 1,54 1,21-1,95 <0,001

Corbes de supervivencia lliure d’esdeveniments pel resultat clinic compost (mort per
qualsevol causa o hospitalitzacié per IC) (A), i per mort per qualsevol causa (B). Els
pacients s’han dividit en quartils (Q) de la suma de linies B, i s’ha comparat el Q4

respecte dels Q1-3.
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3. Rellevancia i possibles implicacions cliniques

ESCENARI 1: SOSPITA CLINICA D'IC EN ATENCIO PRIMARIA
Aguest és el primer treball d’ecografia pulmonar realitzat en pacients ambulatoris

sense diagnostic previ d’IC en Atencid Primaria.

Implicacions cliniques: els nostres resultats donen suport a la utilitat de I’ecografia de
pulmo en el diagnostic d'IC com a prova complementaria afegida als metodes
convencionals utilitzats en Atencidé Primaria. L'ecografia de pulmé en aquest escenari

millora la resolucié diagnostica, ja que:

o Es util per al rule-in d'IC en pacients ambulatoris amb sospita d’IC de novo no
aguda.
. Afegeix valor a l'algoritme diagnostic estandard d'IC en Atencié Primaria,

especialment quan no hi ha disponibilitat de péptids natriurétics.

o Requalifica un terg dels pacients comparant-ho amb els criteris de Framingham
i I'ECG anormal, en abséncia d’NT-proBNP.

e Integrada en l'algoritme diagnostic dels pacients amb sospita clinica d’IC, podria

evitar retards en la realitzacié d’ecocardiogrames.

ESCENARI 2: AVALUACIO DE LA IC DESCOMPENSADA

Implicacions cliniques: els nostres resultats mostren que I'ecografia de pulmé és util en
el diagnostic diferencial dels pacients amb sospita de descompensacié d’'IC i permet
monitorar I'evolucié de la descompensacié.

A més a més, el nombre de linies B es correlaciona amb biomarcadors consolidats en
IC amb valor pronostic i dels quals es coneix I'augment en situacions de
descompensaciéo com I'NT-proBNP (<0,001), el CA125 (<0,001) i I'ST2 (<0,001).

PACIENTS AMB IC CRONICA ESTABLES

Implicacions cliniques: els nostres resultats mostren que les linies B a I'ecografia
pulmonar es relacionen amb l‘objectiu final compost de mort per qualsevol causa o
hospitalitzacio per IC i la mortalitat per qualsevol causa, i manté la seva significacié
estadistica en una analisi multivariant que inclou dades cliniques i biomarcadors (NT-
proBNP).



A la practica clinica habitual no es disposa d’un point of care d’'NT-proBNP i, a més a
més, la determinacid de péptids natriuréetics no esta estesa universalment a tots els
entorns assistencials. Disposar d’una ecografia de pulmd in situ complementa

I'estratificacié pronostica juntament amb altres variables cliniques en absencia d’NT-

proBNP, i @ més a més és una exploracio senzilla, barata i accessible.
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