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UTILIDAD PRONOSTICA DE LA ECOGRAFIA PULMONAR EN EL

SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA

RESUMEN

La ecografia pulmonar comenzd a utilizarse como herramienta de apoyo en e
diagnostico diferencial de la disnea aguda en urgencias. En este contexto, se observé
gue la presencia de un patrén ecografico consistente en un predominio bilateral de las
llamadas lineas B era atamente sugestivo de descompensacion de insuficiencia
cardiaca.

Asi como €l valor diagnéstico de la ecografia en los pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda esta ampliamente refrendado por multiples estudios, su valor prondstico en los

paci entes con insuficiencia cardiaca estable apenas se ha empezado a explorar.

El objetivo de esta tesis doctoral es valorar la utilidad pronéstica de la ecografia

pulmonar realizada en el @ambito de consultas, a pacientes asintomaticos, en seguimiento

por insuficiencia cardiaca crénica.
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Se disefié un estudio observaciona de cohortes prospectivo, en e que se reaiz6 una
ecografia pulmonar a 54 pacientes € dia en que acudian a consulta programada de
seguimiento de insuficiencia cardiaca. La ecografia se clasificO como positiva o
negativa para sindrome intersticial ecogréfico en funcion del nimero de lineas B
observadas. Se constituyeron asi dos cohortes a estudio: la de los pacientes con y sin
sindrome intersticial. Se realizé un seguimiento de todos los pacientes durante un
periodo minimo de seis meses y maximo de un afo, recogiendo como eventos
indicativos de mal prondstico las visitas a urgencias, reingresos y fallecimientos debidos

a descompensacion de insuficiencia cardiaca.

Se incluyeron 29 hombres y 25 mujeres. El 53,7% (29) presentaban sindrome
intersticial ecogréfico. De los enfermos con sindrome intersticial ecogréfico, € 48,3%
(14) reingresaron durante el periodo de seguimiento, frente a 16% (4), de los que no
tenian dicho sindrome (p= 0.012). Considerando como variable de resultado fina, la
necesidad 0 no de reingresos, las visitas a urgencias y los fallecimientos, en €l grupo de
pacientes con sindrome intersticial ecografico, € 55,2% (16), presentaron a menos una
de estas complicaciones, frente a 20% (5) de los participantes sin e sindrome (p=
0.008).

Se efectud a continuacion un andlisis multivariable, en el que la presencia de sindrome
intersticial y € aumento progresivo en sucesivas consultas de la cifra de péptido
natriurético, fueron los Unicos dos pardmetros con influencia significativa en €

pronostico final del paciente.
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En nuestro estudio, la ecografia pulmonar realizada a pacientes asintomaticos con
antecedentes conocidos de insuficiencia cardiaca cronica, proporciona informacion util
sobre el pronostico de dicha enfermedad a medio plazo, observandose un riesgo

aumentado de descompensacion entre |os pacientes afectos de sindrome intersticial.

Implementar el uso de la ecografia pulmonar de forma rutinaria en las consultas, como
un complemento de la exploracion fisica habitual, podria ayudar a identificar a los
pacientes con mas riesgo de descompensacion, facilitando de este modo la toma de

decisiones terapéuticas adecuadas.
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INTRODUCCION

El objetivo de esta tesis doctoral es evaluar una nueva estrategia para mejorar €
seguimiento ambulatorio de las personas con insuficiencia cardiaca cronica. La
hipétesis planteada es que realizando una ecografia pulmonar a estos pacientes es
posible detectar de forma precoz signos de congestion pulmonar subclinica, y que esto
puede ser Util para predecir € riesgo de descompensacion de insuficiencia cardiaca a
medio plazo. Se trata, por tanto, de valorar si la ecografia pulmonar reaizada en €

ambito ambulatorio, a pacientes estables, aporta 0 no informacion prondstica.

Para €llo, se expone en primer lugar informacion relevante sobre la situacién actual de
la insuficiencia cardiaca en Espafia, asi como algunos datos sobre la congestion

pulmonar y los principios béasicos de la ecografia toracica.
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LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Lainsuficiencia cardiaca es un sindrome clinico en el gue existe una alteracion cardiaca,
ya sea estructural o funcional, que tiene como consecuencia una incapacidad del
corazon para bombear eficazmente la sangre a resto del organismo (insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccion disminuida) o bien, una ateracion de larelgjacion del
miocardio con presiones diastélicas elevadas (insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada) . En ambos casos, pueden aparecer sintomas respiratorios como
ladisneay la ortopnea, e incluso insuficiencia respiratoria debido a un edema agudo de
pulmon. Estas manifestaciones clinicas son debidas a la congestion pulmonar, que es

precisamente |o que la ecografia torécica nos permite detectar.

Epidemiologia delainsuficiencia car diaca en Espafia:

La prevalencia de la insuficiencia cardiaca cronica en nuestro pais varia ligeramente de
unos estudios a otros en funcién de la metodologia empleada para medirla, siendo en
torno a 6,8%. Dicha prevalencia es similar en varones y mujeres. Segun los datos
extraidos del estudio PRICE de 2008 (Prevalencia de Insuficiencia Cardiaca en Espafia
en pacientes mayores de 45 afios), este porcentgje es menor entre los jovenes (1,3%
entre los 45 y 54 afos) y va aumentando progresivamente con la edad, alcanzando un

8% entre los 65 y 74 anos y duplicandose a un 16,1% entre |os mayores de 75 afios.

En cuanto alaincidencia de lainsuficiencia cardiaca, ésta también aumenta con la edad,
siendo mayor de 17 casos por cada 1000 personas/aiio en mayores de 75 afios, lo que

coincide con los hallazgos de otros paises europeos.
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Desde e punto de vista epidemiol6gico, se distinguen dos perfiles clinicos diferentes.
Por una parte, existe un grupo de pacientes méas jovenes, habituamente con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion disminuida, originada a raiz de una
cardiopatia isquémica, que suelen ser atendidos en consultas de Cardiologia. Por otro
lado, se distingue un grupo de pacientes ancianos, con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada derivada de una cardiopatia hipertensiva, en los que se
suelen asociar varios factores de riesgo cardiovascular y con frecuencia alguna
comorbilidad como insuficiencia renal, fibrilacion auricular o diabetes mellitus. Este
segundo grupo de pacientes es atendido habitualmente en Atencion Primaria o en

consultas de Medicina Interna general o especificas.

La evolucion natura de la insuficiencia cardiaca cursa con episodios de
descompensaciones que, a veces, requieren ingreso hospitalario. El nUmero de ingresos
por insuficiencia cardiaca sigue un patron bimodal, de forma que son més frecuentes a
diagnostico (30% de los ingresos), pasando luego por un periodo de relativa
estabilizacion sin demasiados ingresos, para aumentar éstos de nuevo en lafase terminal
de la enfermedad (50% de los ingresos). De esta forma, en Espafa, la insuficiencia
cardiaca es la primera causa de hospitalizacion en pacientes mayores de 65 afios. Mas
del 70% del coste econdmico de la insuficiencia cardiaca es debido a los ingresos

hospitalarios 2.

S ademés se tiene en cuenta € enveecimiento poblacional, cabe esperar en los
proximos afos, un aumento del gasto en relacion con esta enfermedad. El porcentaje de
personas mayores de 65 afos era de un 18,2% en 2014, proporcion gue, segun las
proyecciones del Instituto Nacional de Estadistica, pasard a un 24,9% en 2029 y a un

38,7% en 2064. Se estima que la esperanza de vida a nacimiento a cance los 84 afios en
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los varonesy los 88,7 en las mujeres en 2029. En otras palabras, se espera que dentro de

15 afios residan en Esparia 11,3 millones de personas mayores de 65 afios °.

Como se ha mencionado anteriormente, la insuficiencia cardiaca es la primera causa de
ingreso en pacientes mayores de 65 afios. Este hecho, junto con los datos demogréficos
actuales, explica la necesidad de investigacion de nuevas estrategias para mejorar la
calidad de vida y € prondstico de estos enfermos, asi como para reducir € ndmero y
gravedad de los episodios de descompensacion de insuficiencia cardiaca y, de este

modo, |a cantidad de ingresos hospitalarios.

En los ultimos afios se han puesto en marcha en Espana varias Unidades de Manegjo
Integral del Paciente con Insuficiencia Cardiaca (UMIPIC) gestionadas por |0s servicios
de Medicina Interna. Este programa asistencial esta destinado a aquellos pacientes
ancianos con importante comorbilidad y riesgo de ingresos *°. Los criterios de inclusién
en e programa son los mismos que los del registro RICA (Registro Nacional de
Insuficiencia Cardiaca). Estos son: edad mayor de 50 afios, tener un diagnéstico certero
de insuficiencia cardiaca, (definido como la presencia de signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca y un ecocardiograma con fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo disminuida o ateracion de la relgacion o ateracion estructural cardiaca
relevante), presentar un nivel de propéptido natriurético cerebral N-terminal (NT-
proBNP) mayor de 300 picogramos por mililitro y haber tenido a menos un ingreso por

insuficiencia cardiaca descompensada.

Ademés, cabe destacar que los criterios de inclusion admiten la pluripatol ogia, siempre
y cuando la insuficiencia cardiaca sea el problema de salud principal. Se prefiere

integrar a pacientes con varias hospitalizaciones previas, puesto que se ha demostrado
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que la eficacia del seguimiento en las UMIPIC frente a sistema tradicional, es mas

notoria a partir del segundo y tercer reingreso °.

Los criterios de exclusion que impiden la incorporacién en € programa asistencia
UMIPIC son: la necesidad de seguimiento por Cardiologia (por precisar implantacion
de dispositivos, 0 ser subsidiarios de protesis vavulares, o estar en espera de trasplante
cardiaco) y/o carecer de una situacién funcional y cognitiva suficiente para acudir alas

consultas hospitalarias, salvo que exista un apoyo sociofamiliar adecuado.

El seguimiento se redliza a través de consultas externas, que estan formadas por un
equipo multidisciplinar que consta de personal de enfermeriay de un médico internista.
Se redizan también consultas telefonicas periddicas. Se proporciona formacion a
enfermo y a sus familiares para identificar precozmente posibles signos de
descompensacion. La implementacion de este programa asistencial, que se puso en
marcha en 2011 en varios hospitales de Espafa, ya ha demostrado ser Util para

disminuir las visitas a urgencias y los ingresos por insuficiencia cardiaca *.

A nivel internacional, tanto la American Heart Association en sus guias clinicas del afo
2013 como la European Society of Cardiology desde el afio 2012, recomiendan la
inclusion de los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica en programas de

seguimiento especificos; con un grado de evidencial By | A respectivamente "%,

La Sociedad Espafiola de Cardiologia también indica que los pacientes de alto riesgo se
benefician de estos programas de seguimiento continuado y atencién multidisciplinar, y

por ello, haimpulsado e desarrollo del proyecto SEC Excelente °.
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El tiempo transcurrido entre el ata hospitalaria y la primera consulta ambulatoria es
clave. En e esquema de seguimiento tradicional existe, de media, un lapso de 3 meses
entre €l alta y la primera consulta. Esto deja desatendidos a los pacientes justamente
durante las primeras semanas post-alta, momento en e que son mas vulnerables a
desarrollar complicaciones y a reingresar °. Los programas de seguimiento de los
pacientes con insuficiencia cardiaca, incluido € proyecto UMIPIC, se ponen en marcha
cuando el paciente estd todavia hospitalizado, y ofrecen consultas telefonicas y/o
presenciales a partir de 48 horas — 7 dias tras e alta'®. A este seguimiento precoz se le
Ilama también “de transicion” entre el ambito hospitalario y ambulatorio. Un
metanalisis del afo 2015 concluyo que una estrategia que incluya: a) educacion sanitaria
del paciente previa a ata, b) un plan de cuidados personalizado y acordado con €l
medico especialista en insuficiencia cardiaca, €l paciente y e médico de atencion
primaria, y C€) un seguimiento estructurado con consultas telefénicas y presenciales,

reduce el riesgo de reingresos y de visitas a urgencias .

Con €l objetivo de optimizar el seguimiento de los enfermos con insuficiencia cardiaca
cronica en € marco de la UMIPIC, en e presente trabgjo se planted la realizacion,
ademéas del protocolo habitual de atencion de los pacientes, de ecografias pulmonares
para evaluar € grado de congestion pulmonar y disponer asi de una herramienta

prondstica mas, como se explicard més adelante.
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L a congestion pulmonar en la Insuficiencia Cardiaca:

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada se caracteriza por la
presencia de disfuncion diastélica, condicién en la cual, para mantener € gasto cardiaco
normal, la presion de llenado del ventriculo izquierdo se encuentra elevada La
hipertension arterial crénica es la causa més frecuente de disfuncion diastdlica. La
hipertension arterial estimula la hipertrofia del miocardio aumentando el grosor parietal
del mismo. Ademas, factores humorales como € aumento de la angiotensina ll, también
se han relacionado con hipertrofia miocardica y un incremento de fibras colagenas, con

|a consecuente reduccion en la distensibilidad del ventriculo izquierdo *2%3,

Inicialmente, existen mecanismos de compensacion para lograr mantener e gasto
cardiaco a pesar del aumento de presion de llenado del ventriculo izquierdo. De este
modo, aumenta € Ilenado ventricular a expensas de la contraccién auricular (Ilamado
onda A), reduciéndose € llenado ventricular temprano (Ilamado onda E), resultando asi
un cociente E/A menor de 1, que en la ecografia cardiaca recibe el nombre de patron de

relgjacion lenta

Si la disfuncion diastolica progresa y la distensibilidad del ventriculo izquierdo sigue
reduciéndose, llega un momento en e que la contractilidad auricular es inefectiva,
debido a que parte del volumen de eyeccion auricular en lugar de ir hacia € ventriculo
izquierdo, va en direccién retrégrada hacia las venas pulmonares al tener éstas una

presién menor y carecer de vévulas que impidan el flujo retrégrado *2.

Asi, a no vaciarse correctamente e volumen de eyeccién auricular hacia €l ventriculo
izquierdo, progresivamente se incrementa la presion en las venas y capilares

pulmonares. Cuando la presiéon capilar pulmonar aumenta hasta 12-18 milimetros de
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mercurio, comienza a extravasarse liquido desde la luz capilar hacia € espacio
intersticial **; y si la presion sigue aumentado, el liquido pasard también desde e
espacio intersticial (edema intersticial) hacia el interior del alveolo (edema alveolar), lo
que impide una correcta oxigenacion de la sangre en los pulmones, con la posterior

aparicion del cuadro clinico denominado edema pulmonar *°.

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion disminuida suele ser debida a
isquemia miocardica y no a hipertension arterial. En cualquier caso, las consecuencias
hemodindmicas son similares en ambos tipos de insuficiencia, produciéndose también

un fracaso en mantener el gasto cardiaco y apareciendo congestion pulmonar.

Cuando disminuye la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, se activa € sistema
nervioso simpético para provocar un aumento de la frecuencia cardiaca y de la
vasoconstriccion. Esto altimo, deriva a su vez en una disminucion de la perfusion renal,
lo que activa a sistema renina angiotensina-aldosterona, que estimula la retencion de
agua y sodio y la vasoconstriccién *°*. Esta respuesta neurohormonal, que puede ser
atil en un cuadro agudo de hipotension arterial; tiene a largo plazo efectos deletéreos
sobre la funcion cardiaca, dado que aumentan |os niveles circulantes de catecolaminas,
que producen fibrosis de los cardiomiocitos *%; y la retencion de agua y sodio, con lo

que aumenta alin més |a congestién pulmonar 2,

Los péptidos natriuréticos, que se sintetizan en la auricula 'y ventriculo en respuesta a la
dilatacion o aumento de presiéon en las cAmaras cardiacas, provocan vasodilatacion y
natriuresis, intentando contrarrestar 1os efectos nocivos del sistema renina angiotensina
aldosterona y de las catecolaminas. Sin embargo, este mecanismo no siempre es tan
eficaz como debiera, pues los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica presentan

una respuesta disminuida a | os péptidos natriuréticos, debido ala regulacion negativa de
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los receptores en € rifion y al aumento de la enzima neprilising, que es la encargada de
inactivar a los péptidos natriuréticos. El farmaco de reciente introduccion sacubitril es
un inhibidor de la neprilisina que ha demostrado reducir la mortalidad y |os ingresos por
insuficiencia cardiaca en pacientes con fraccion de eyeccion reducida, y que se esta

estudiando en aquéllos con fraccién de eyeccién preservada *°.

Tratar de establecer una frontera entre los mecanismos que llevan ala descompensacion
en la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada y disminuida es
artificial ®°. La mayoria de los pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccion disminuida, presentan ademéas disfuncion diastdlica; y se detectan alteraciones
sutiles de la contractilidad en gran parte de los pacientes con insuficiencia cardiaca con

fraccion de eyeccion preservadat

En las Ultimas guias clinicas del afio 2016 de la European Society of Cardiology, se

distinguen tres tipos de insuficiencia cardiaca:

- Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion disminuida: menor del 40%.
- Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion intermedia: entre € 40 y 49%.
- Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada: mayor o igua al

50%.

Gran parte de los estudios sobre € tratamiento y pronéstico estan realizados en
pacientes cardiol dgicos, con cardiopatia isquémicay fraccidn de eyeccion intermedia o
disminuida, o que no siempre se corresponde con e perfil mas habitual de paciente

visto en consultas de Medicina Interna.
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La congestion pulmonar puede aparecer en todos los tipos de insuficiencia cardiaca,
manifestandose en las pruebas de imagen en forma de sindrome intersticial o alveolo-
intersticial. En e presente trabgjo se investiga la presencia de congestion pulmonar

mediante ecografia, independientemente del tipo de insuficiencia cardiaca

El sindromeintersticial:

Se denomina sindrome intersticial a la condicion patoldgica en la que € liquido
intersticial de los pulmones aumenta de forma difusa, pudiendo también afectar a los

aveolos %,

El intersticio es un continuo de tegjido conectivo en & pulmon, que incluye tres regiones:

- El intersticio axial 0 broncovascular, que rodea los bronquios, arterias y venas
desde €l hilio hastalos bronquiolos.

- El intersticio parenquimatoso o acinar, localizado entre los aveolos y los
capilares pulmonares.

- El intersticio subpleural, que se contintia con los septos interlobulares.

Los septos interlobulares son las paredes de tejido conectivo que conforman |os bordes
de los I6bulos pulmonares secundarios. Los septos son perpendiculares a la pleura y
tiene un grosor de aproximadamente 0,1 milimetros en individuos sanos, por |o que solo

S estan engrosados son visibles en algunas pruebas de imagen como la tomografia
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computarizada. Los I6bulos pulmonares secundarios miden entre 1 y 2,5 centimetros,
estan separados entre si por 1os septos interlobulares y contienen un nimero variable de

acinos en su interior 2.

La denominacién de sindrome intersticial es comin sea cua sea € origen del
engrosamiento del intersticio. Las causas més frecuentes de afectacion intersticial difusa
son & edema pulmonar, €l sindrome de distress respiratorio agudo del adulto, lafibrosis

23,24

pulmonar (idiopatica o ligada a conectivopatias) y lalinfangitis carcinomatosa.

La patogeniadel sindrome intersticial puede ser:

- Hemodindmica o cardiogénica: como ocurre en la insuficiencia cardiaca, en la
gue la presion en @ ventriculo izquierdo aumenta, provocando aumento de la
presion capilar pulmonar y por ende extravasacion de liquido al intersticio.

- Por hiperpermeabilidad del capilar pulmonar o no cardiogénica: con dafio de la
membrana alveolo-capilar, como ocurre en e sindrome de distrés respiratorio

agudo del adulto *°.

En lainsuficiencia cardiaca, como se ha mencionado anteriormente, aparece congestion
pulmonar, con extravasacion de liquido desde la luz del capilar pulmonar hacia el
espacio intersticial y en particular hacia los septos interlobulares %, dando lugar
sindrome intersticial. Si la congestion avanza hasta su fase final, se filtra también

liquido hacialos alveolos, provocando un sindrome alveol o-intersticial.
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No es posible ver directamente € liquido intersticial en las pruebas de imagen, pero si
es posible ver datos, directos o indirectos, de engrosamiento de |os septos interlobulares,

gue afin de cuentas lo que traduce es la presencia de sindrome intersticial.

Se llama sindrome intersticial ecogréfico al patrén tipico de artefactos visibles en la
ecografia pulmonar cuando existe un sindrome intersticial, sea cual sea € origen del

mismo 2>,

El sindrome intersticial no es diagnéstico ni exclusivo de la insuficiencia cardiaca. Es
preciso interpretar la prueba de imagen en un contexto clinico adecuado, ya que una
descompensacion de insuficiencia cardiaca y una fibrosis pulmonar idiopéatica pueden

presentar una ecografia pulmonar idéntica.

Diagnostico de I nsuficiencia Cardiaca y de congestion pulmonar.

El diagnostico clasico de insuficiencia cardiaca esta definido por la presencia de los
criterios de Framinghan, considerando que para diagnosticar a un paciente de
insuficiencia cardiaca congestiva, es preciso que presente a menos dos criterios

mayores o un criterio mayor y dos menores %',
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Figura 1. Criterios de Framinghan.

Mayores | Menores

Disnea paroxistica nocturna u
Edema maleolar
ortopnea
Ingurgitacién yugular Tos nocturna
Crepitantes Disnea de esfuerzo
Cardiomegalia Hepatomegalia
Edema agudo de pulmén Derrame pleural
Galope con tercer ruido Disminucion de la capacidad vital
Reflujo hepatoyugular Taquicardia (mas de 120 latidos/minuto)
Presion venosa central elevada
Pérdida de més de 4,5 kg de peso en 5 dias tras tratamiento diurético

(La pérdida de peso funciona como criterio mayor o menor. Se considera presion
venosa central elevada si supera los 16 centimetros de agua *®).

Ninguno de los signos mencionados previamente es patognomonico de insuficiencia
cardiaca. Con frecuencia, los pacientes con esta enfermedad presentan comorbilidad
como enfermedad pulmonar obstructiva crénica, que puede dificultar el diagnostico

diferencial de un cuadro de disnea.

Ademas, ningun dato de sobrecarga hidrica en la exploracion fisica (como € edema
periférico, la ingurgitacion yugular o los crepitantes pulmonares) es especiamente

sensible; y en todos ellos |a variabilidad interobservador es considerable *"°.
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Hoy en dia, disponemos ademas de varias herramientas diagnosticas para vaorar la
presencia de descompensacion de insuficiencia cardiaca, como son la radiografia de

térax, las pruebas de laboratorio y la ecografia pulmonar:

a) Diagnastico radiol dgico:

a. La radiografia ssmple de torax resulta Util, sobre todo, para descartar
causas de disnea diferentes de la insuficiencia cardiaca, como puede ser
una neumonia; siendo su valor mas limitado a la hora de confirmar el
diagnostico de descompensacion, y menor aun en la insuficiencia
cardiaca cronica estable, donde con frecuencia la radiografia de torax es
normal **°,

b. La radiografia de torax es poco sensible en el diagnostico de
descompensacion (sensibilidad entre el 50-68% en diferentes estudios),
con una especificidad algo mayor (76-83%) %,

c. Alteraciones en la radiografia de torax sugestivas de insuficiencia
cardiaca descompensada:

i. LineasA y B deKerley:
1. Son la imagen radiolégica correspondiente a un
engrosamiento septal interlobular, motivo por € que se
[laman también lineas septales.
2. Son opacidades lineales perpendiculares y en contacto con
la superficie lateral de la pleura. Se llaman lineas B de
Kerley cuando se ven cerca de las bases pulmonares y

lineas A de Kerley si se sittian en los |6bul os superiores.
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3. No son patognomoénicas de insuficiencia cardiaca
descompensada, pudiendo verse en cualquier afectacion
intersticial pulmonar %.

ii. Derrame pleural.

iii. Redistribucion vascular hacia los [6bul os pulmonares superiores.

iv. Engrosamiento hiliar.

v. En caso de edema aveolar, pueden observarse opacidades
parenquimatosas simétricas bilaterales en “alas de mariposa”.

vi. Cardiomegaia.

d. La tomografia computarizada no se suele usar en e diagnostico de
insuficiencia cardiaca debido a su elevado coste y radiacion. No obstante,
en caso de redlizarse, hay agunos signos sugestivos de sindrome
intersticial, como & engrosamiento septal y las opacidades en vidrio

deslustrado 2.

b) Diagnéstico de laboratorio: Si bien no hay ningin parametro analitico que

confirme o descarte por completo la insuficiencia cardiaca, los péptidos
natriuréticos han supuesto un avance importante en este sentido.

a. Se conocen tres tipos de péptidos natriuréticos. e péptido natriurético
cerebral (BNP), € péptido natriutérico atrial (ANP) y € péptido
natriurético tipo C.

b. El BNPy @ ANP, son sintetizados respectivamente en € ventriculo y en
la auricula ante € aumento del volumen y/o de la presion en las camaras

cardiacas. Ambos producen vasodilatacion, diuresis y natriuresis.
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c. El ANP seacumulaen granulosy se libera de inmediato ante e estimulo
estresante, mientras que €l BNP tarda en sintetizarse y se libera solo ante
estimul os mas prolongados.

d. En € ventriculo se produce pre-proBNP que posteriormente se escinde
en BNP (la molécula activa) y en e fragmento inactivo N-Terminal del
BNP (NT-proBNP).

e. Tanto e BNP como en NT-proBNP son usados en la préactica clinica
para apoyar € diagnostico de insuficiencia cardiaca, siendo
especialmente Utiles por su valor predictivo negativo.

f. No existe consenso acerca del limite de normalidad de los péptidos
natriuréticos. Ademas, diferentes condiciones pueden provocar niveles
anormal mente altos o bajos de |os mismos:

i. Condiciones que pueden aumentar € BNP y NT-proBNP:
diabetes, insuficiencia renal, edad, sexo femenino, sepsis,
cirrosis, hipertiroidismo grave.

ii. Condiciones que pueden disminuir e BNP y NT-proBNP:
obesidad, uso de betablogueantes y de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina. En cuadros de insuficiencia
cardiaca brusca, como en un edema agudo de pulmoén gue se
desarrolle en menos de una hora, los niveles de péptidos
natriuréticos pueden ser normales por no haber dado tiempo a que
se sinteticen %,

g. A diade hoy, los péptidos natriuréticos ya estan incluidos en € agoritmo
diagnéstico de insuficiencia cardiaca recomendado por la Sociedad

Europea de Cardiologia, que propone:
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i. No usar los péptidos natriuréticos para confirmar el diagndstico
de insuficiencia cardiaca, Sino para descartarla.

ii. Limite superior de normalidad en paciente estable: BNP < 35
picogramos por mililitro (pg/mL), NT-proBNP < 125 pg/mL.

iii. Limite superior de la normalidad en paciente con disnea aguda:
BNP <100y NT-proBNP < 300 pg/mL.

iv. Aungue los limites considerados normales son iguales para la
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada y
disminuida, normamente los pacientes con fraccion preservada
presentan nivel es més bajos de péptidos natriuréticos *.

h. Ademés de ser Utiles en & diagnostico de insuficiencia cardiaca, diversos

estudios en los Ultimos afios avalan su utilidad prondstica -2

, COMOo se
comentard més adelante; e incluso se han convertido en una diana

terapéutica con la aparicion de inhibidores de la neprilisina *°.

c) Diagnostico ecogréfico: en los dltimos 20 afos, € interés por la ecografia
pulmonar ha ido creciendo, siendo amplia la bibliografia que avala €l uso de los
ultrasonidos para diagnosticar la presencia de sindrome intersticial y, de este
modo, de insuficiencia cardiaca descompensada en el contexto clinico adecuado
33—44.

Se explican a continuacion los fundamentos de la ecografia pulmonar y como se

ha desarrollado esta técnica en los Ultimos afos.
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LA ECOGRAFIA PULMONAR

Principios basicos:

Durante muchos afios se considerd que la ecografia no era una técnica Gtil para valorar

los pulmones debido aladificultad de los ultrasonidos para atravesar € aire *.

La imagen ecogréfica no es otra cosa que la visualizacién en una pantalla de los ecos
reflgados. Cuando se reflgan gran cantidad de ultrasonidos, se ve una imagen
hiperecogénica, mientras que cuando |os ultrasonidos son capaces de atravesar bien las
estructuras (como ocurre con los liquidos), no se reflgjan y laimagen en € monitor sera

anecogénica®®.

Cuando € haz de ultrasonidos se dirige hacia e torax, la onda acusticallega en primer
lugar alapleuray después a pulmon, cuyo contenido principal esaire. Lainterfase
entre lapleuray € pulmon tiene una diferencia de impedancia acustica muy alta, y por
tanto muy ecogénica, lo cual origina unaimagen gque se denomina artefacto de
reverberacion *°.

Los artefactos ecogréficos son imégenes que aparecen en ecografia y que no
corresponden a estructuras biol 6gicas existentes. Son producidas por fendmenos fisicos
que tienen lugar durante la generacion de las imégenes y, por tanto, artificiales o
artefactuales.

Las reverberaciones son artefactos que se producen cuando € haz ultrasonico incide
sobre unainterfase que separa dos medios de muy diferente impedancia acustica y, por
tanto, muy ecogénica. Son tipicas de las interfases que separan un solido ecogénico de
un gas, como las paredes de algunas partes del tubo digestivo y e gas que contienen .
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Supongamos que e haz ultrasonico emitido por la sonda encuentra una interfase muy
ecogénica (1). Al llegar a ella €l haz se reflga y se produce un eco fuerte (E'). Ese
potente eco regresa hacia la sonda y es lo suficientemente intenso como para reflgjarse
en forma de un nuevo haz, que se dirigira otra vez hacia la interfase (I). Cuando € haz
llega a la interfase, emite otro eco E" de suficiente intensidad como para acanzar la
sonda, volverse a reflgjar hacia la interfase y generar en el nuevo choque un tercer eco
E™. Por fin el eco E™ ya no tiene suficiente intensidad para poderse reflgjar eficazmente
en la sonda y e fenOmeno se agota. Los ecos E" y E™ son reverberaciones del eco E'.

(Ver figuras 2y 3).

Figura 2. Fenbmeno de reverberacion. Figura 3. Fenébmeno de reverberacion.

Asi pues, estos reflgos producidos en las interfases son un tipo de artefacto llamado
reverberacion, que no se corresponde con ningun elemento de la anatomia real del

pulmaon.
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Debido a la presencia de estos artefactos, histéricamente, se descartd por completo la

posibilidad de utilizar los ultrasonidos para el diagnéstico de patologias pulmonares “.

En & afio 1997 Lichtenstein y colaboradores publicaron € articulo The comet-tail
artifact. An ultrasound sign of alveolar-interstitial syndrome, en & que por primera vez
se plantea que, si bien no es posible visualizar directamente el pulmén con la ecografia,
si es posible relacionar la presencia de determinados artefactos con determinadas
patologias. En este estudio se describen los artefactos en cola de cometa como

indicativos de sindrome intersticial 3*.

Cola de cometa, lineas B o lung rocket:

La ecografia de un pulmén sano se caracteriza por la presencia de lineas horizontales
paraelas llamadas lineas A. Estas lineas corresponden a la reverberacion del eco en la
pleura *°. Los septos interlobulares normales son tan finos que no interfieren en e paso

de los ultrasonidos **.

Cuando los septos estan engrosados, como ocurre en € sindrome intersticia, la
diferencia de impedancia acUstica entre éstos y € aire gue los rodea aumenta, |o que
provoca que € ultrasonido, a igual que ocurre en la formacién del artefacto de
reverberacion explicado mas arriba, quede rebotando de un lado a otro entre los septos
engrosados de muy ata impedancia y € transductor. Esto genera mltiples lineas
hiperecogénicas muy proximas entre si, dando lugar a una imagen en forma de haz

vertical o rayo, denominada artefacto en colade cometao lineas B ¥.
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Para identificar correctamente las lineas B con e ecografo, éstas deben cumplir los

siguientes criterios:

- Tener formade cola de cometa, bien definida, como un l&ser.

- Ser hiperecogénicas como la pleura.

- Partir siempre desde lalinea pleural y atravesar todala pantalla.
- Moverse de formasincronicacon el deslizamiento del pulmon.

- Ocultar laslineas A.

Se llama cola de cometa ala presencia de tres lineas B juntas entre dos arcos costales, |o
que se corresponde con € numero de septos interlobulares subpleurales localizados
entre dos costillas *. También son conocidos como equivalentes ecogréficos de las

lineas B de Kerley .

L os septos engrosados son demasiado finos como para poder verse directamente con la
ecografia, pero se puede deducir su presencia gracias a los artefactos que provocan *.

Asi es como la ecografia pulmonar permite diagnosticar el sindrome intersticial.

Diferentes patrones de ecografia pulmonar:

Figura 4. Ecografia con lineas A Figura 5. Ecografia con lineas B

(* Linea pleural, > lineas A)

39



Maria del Carmen Tojo Villanueva

Figura 6. Mecanismo de formacién de las lineas B. (Esquema extraido del articulo Role and

importance of ultrasound lung comets in acute cardiac care 15).

inrafabuiar

' HARREIIE ST et et Al ar
| B e = inbarafitism
knorglobasnr g
=epia -.,‘_“
LS ™,
"1-—-.___\“_
Pﬂlsr:rlﬁw alEr
- mhjlr.gl{/’ ¥ (aleest Hiim i
mentbum ™ w

Sacondary Puimaonary Lobule

il b &

Inderstillam - o caririobular
Wy e S inberssitam

rHlobusar e -

sEpE O S0

. i 1 B e [ gt P E AT
£z sisholeLinal *.a-'i ' l"" 5 T LR

‘ T T iy W \
3

Sncondary PUbwanary Lnbiis

Figura 7. Mecanismo de formacién de las lineas B. (Esquema extraido de Ultrasound lung

comets: A clinically useful sign of extravascular lung water 14).

ulirasound beam
pleura

inl&rfobular saata

ultrasound beam

interiobular sesla

pulmonary edema “cometdail” artifact

40



Utilidad prondstica de la ecografia pulmonar en el seguimiento de pacientes con insuficiencia cardiaca

MUltiples estudios correlacionan la visualizacion de lineas B en la ecografia con la
presencia de sindrome intersticial demostrado con otras pruebas de imagen, como la
radiografia de térax y la tomografia computarizada. Las lineas B ecogréficas son un
equivalente de las lineas B de Kerley de las radiografias y del engrosamiento septal y

las opacidades en vidrio deslustrado en latomografia.

¢Como realizar la ecografia pulmonar?

La ecografia se redliza a pie de cama, con e paciente en decubito supino, tomando
imagenes longitudinales de las paredes anterior y lateral del torax, contando € numero

de lineas B visualizadas en cada una de |l as areas pulmonares.

No existe consenso sobre cudl es la meor sonda ecogréfica para identificar los
artefactos. Sondas de entre 2,5y 7,5 MHz son vélidas *. Hay estudios realizados tanto
con sondas lineales, como sectorides y convex 3. No se requiere ni una gran
resolucion ni profundidad, por lo que, en otras paabras, las lineas B se pueden
identificar practicamente con cualquier dispositivo, inclusive con un ecégrafo de

bolsillo 374,

Habitualmente la ecografia se realiza con € paciente en decubito supino, pero puede
realizarse en decubito lateral o en sedestacion segun requiera la situacion clinica del

paciente *°.

Es una prueba rapida, con un tiempo estimado de realizacién de uno atres minutos .

Ademés, presenta una excelente viabilidad (feasibility), de entre & 99-100% 34,
entendida ésta como e porcentaje de pacientes de los que se obtienen imagenes

ecograficas Optimas para € diagnostico, en relacion con € nimero de pacientes al que
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se les hace la prueba. Esto ultimo es posible gracias a que la ecografia pulmonar no
presenta restricciones en relacion con la ventana acustica, al contrario de lo que ocurre

en el ecocardiograma o en la ecografia abdominal *°.

La curva de aprendizaje de la ultrasonografia pulmonar es muy rapida. Es suficiente
realizar entre 5y 25 ecografias supervisadas para adquirir las competencias necesarias

143940 giendo considerada una de |as ecografias més faciles de aprender *°.

Criterios ecogr &ficos definitorios de sindrome inter sticial:

A dia de hoy, no hay acuerdo acerca del niUmero de lineas B que es necesario visualizar
para poder afirmar que e paciente tiene un sindrome intersticial ecogréfico *. Si esta
globalmente aceptado que deben identificarse a menos tres lineas B en un espacio
intercostal para que e hallazgo sea relevante y que las lineas B deben ser visibles en

ambos hemitorax para ser sugestivas de sindrome intersticial de origen cardiaco.

En todos los estudios se hacen ecografias longitudinales de las regiones anterior y
lateral del torax, pero € numero de espacios intercostales examinados varia
enormemente de unos trabajos a otros, desde 4 hasta mas de 20. Como gemplo, en €
estudio de Lichtenstein y colaboradores publicado en Chest en e afio 2009, A-lines and
B-lines: Lung ultrasound as a bedside tool for predicting pulmonary artery occlusion
pressure in the critically ill, se afirma que para el diagnodstico diferencial de la disnea
aguda, es suficiente con evaluar 4 éreas. anterosuperior y anteroinferior de cada pulmon.
En este estudio, se definiael sindromeintersticial ecogréfico como la presenciade tres o
més lineas B en a menos un &rea de cada hemitérax “®. En el polo opuesto, se encuentra
el articulo de Jambrik y colaboradores del 2004, Usefulness of ultrasound lung comets
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Utilidad prondstica de la ecografia pulmonar en el seguimiento de pacientes con insuficiencia cardiaca

as a nonradiologic sign of extravascular lung water, en e que se examinan 28 puntos,

16 en el lado derecho y 12 en e izquierdo .

En definitiva, no se ha llegado todavia a un acuerdo sobre como redizar la ecografia
pulmonar *. No obstante, la técnica més utilizada es la descrita en € BLUE (Bedside
Lung Ultrasound in Emergency) protocol en la revista Chest del 2008, que consiste en

examinar las éreas anterior, lateral y posterior de cada hemitdrax con una sonda convex
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Al no haber consenso sobre el mejor método para redlizar la ecografia, tampoco o hay
sobre cud es el punto de corte optimo para clasificar una ecografia pulmonar como
positiva o negativa para sindrome intersticial **. No es o mismo presentar lineas B en
solo una region pulmonar si se han examinado un total de dos zonas, que si se han
examinado diez, pues naturalmente en e segundo caso las lineas B son mucho menos
relevantes que en el primero. Es decir, no hay acuerdo ni sobre cuantas areas examinar
con ultrasonidos ni sobre en cuantas areas pulmonares deben visualizarse lineas B para

afirmar que la prueba es diagndstica de sindrome intersticial ecogréfico.

Ademas, la forma de contar las lineas B varia de unos estudios a otros, y en muchos ni
siquiera se describe como se hace €l contgje: ¢seidentifican laslineas B en un instante o
se cuentan todas las lineas vistas durante un ciclo respiratorio?, cuando se ven varias

lineas B muy proximas, ocupando todo € espacio intercostal, ¢como se cuantifican?

En cuaquier caso, existe una buena correlacion entre los resultados obtenidos con
diferentes sistemas de medida y clasificacion, por lo que la tendencia actual es la de
realizar la ecografia que demande menos tiempo (examinar 6 areas pulmonares en lugar

de 28 si de las dos maneras se vaallegar ala misma conclusion).
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Se ha descrito un algoritmo disefiado para programar a un ordenador para que sea éste €
que realice un contaje objetivo del nimero de lineas B *2. A dia de hoy, € uso de esta
tecnologia no se ha extendido, en parte porque requiere grabar en video todas las
ecografias y transferirlas posteriormente a ordenador, 10 que retrasa la obtencion de

resultados.

Primeros usos de la ecografia pulmonar paraidentificar € sindrome intersticial.

La ecografia pulmonar se empez6 a utilizar en los servicios de Urgencias y de Medicina
Intensiva para €l diagnéstico diferencial de la disnea aguda. En esta situacion, una
técnica inocua, que se puede hacer en menos de 3 minutos, a pie de cama ddl enfermo,

es de gran utilidad.

Esta prueba permite distinguir a los pacientes con disnea debido a un sindrome
intersticial (por insuficiencia cardiaca, distrés respiratorio...) de los pacientes con
disnea de otro origen (enfermedad pulmonar obstructiva cronica, neumotorax...),
resultando muy conveniente para la toma de decisiones terapéuticas en e momento

agudo .

Estas ventgjas llevaron a desarrollo de algoritmos diagnosticos basados en |a ecografia
pulmonar para diferenciar las etiologias mas frecuentes de disnea aguda. El més
importante es e BLUE protocol que, en funcion de los patrones ecograficos, permite
diferenciar € edema agudo de pulmon, del broncoespasmo, € tromboembolismo

pulmonar, laneumoniay el neumotodrax. En concreto la sensibilidad para diagnosticar el
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Utilidad prondstica de la ecografia pulmonar en el seguimiento de pacientes con insuficiencia cardiaca

edema agudo de pulmon es del 97%, con una especificidad del 95%, un valor predictivo

positivo del 87% y un valor predictivo negativo del 99% .

Asi mismo, cabe destacar € trabajo de Pivetta y colaboradores publicado en 2015 Lung
Ultrasound-Implemented Diagnosis of Acute Decompensated Heart Failure in the ED,
en e que participaron més de 1000 pacientes y que describe una sensibilidad de la
ecografia pulmonar para diagnosticar insuficiencia cardiaca descompensada del 90,5%,
y una especificidad e 93,5%, frente al 69,5 y 80,1% respectivos de la radiografia de
térax. Compara también la sensibilidad y especificidad del diagndstico clinico (signosy
sintomas) y de laboratorio (midiendo € NT-proBNP) con & diagnostico ecografico,
obteniéndose los mejores resultados con éste Ultimo, sobre todo si se combina con €
diagnéstico de presuncion clinico, situacion en la que sensibilidad y especificidad
aumentan a 97 y 97,4% respectivamente. Otro punto interesante de este trabajo es que
el diagnéstico se realiza explorando tan solo 4 &reas pulmonares en cada hemitorax:
antero-superior, antero-inferior y lateral para visualizar lineas B y posterior para

detectar derrame pleural, lo que hace que su implementacién sea muy répida .

Identificar de forma precoz € sindrome intersticial, no solo es til para e diagnéstico

inicial deinsuficiencia cardiaca; sino también en otras situaciones:

- Sirve para vaorar la respuesta a diuréticos en € tratamiento de la insuficiencia
cardiaca. Las lineas B son un reflgo de la cantidad de agua extravascular
presente en los pulmones, y disminuyen rapidamente con la eiminacién de
liquido %*. Asi, si serealiza una ecografiainicial al paciente y otra horas después

de haber administrado € diurético, es posible monitorizar la eficacia del mismo,
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valorando s las lineas B han disminuido o0 no y gustando € tratamiento en
funcion de los hallazgos *°. Aqui los ultrasonidos presentan una clara ventgja
frente a la radiografia de torax, pues esta Ultima puede demorar varios dias en
presentar cambios, a pesar de que € tratamiento haya sido eficaz; observandose

lamejoria clinica antes que laradiol 6gica *.

Sirve para g ustar |la fluidoterapia segun la situacion hemodinamica del paciente.
Al administrar sueroterapia, existe el riesgo de que € paciente desarrolle un
edema agudo de pulmon. El exceso de liquido se acumula primero en €
intersticio, que no esta implicado en e intercambio gaseoso, por 1o que €
sindrome intersticial es visible con la ecografia, ain siendo asintomatico. Si
continua aumentando € liquido extravascular, éste pasa del intersticio a interior
de los alveolos, que es donde tiene lugar €l intercambio de oxigeno, con lo que
aparece hipoxia, disnea y, en definitiva, € edema agudo de pulmén. Si se
realizan ecografias seriadas segun se va administrando la sueroterapia, se puede
detectar € sindrome intersticial de forma precoz, y corregir la situacion
hemodindmica del paciente *. Cuando la ecografia pulmonar pasa de presentar
un patron con predominio de lineas A a un predominio de lineas B, hay que
revisar el aporte de fluidos. Varios estudios han relacionado la presencia de

lineas B con una presién de enclavamiento capilar pulmonar aumentada *>.
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A este respecto, € protocolo FALLS (Fluid Administration Limited by Lung
Sonography), publicado por Lichtenstein en 2015, fue & primero en proponer un
algoritmo incluyendo €l uso de la ecografia pulmonar para € diagnostico y tratamiento

del paciente en shock .

Figura 8. The FALLS protocol.

FALLS-protocol

|1} Ruling out obstructive shock

Simple cardiac sonography:
Pericardial tamponade
Right ventricle dilatation'

BLUE-protocol : pneumothorax (Aprefile)

[2} Ruling out cardiogenic shock ?

l BLUE-protocol: pulmonary edema  (B-profile)

3) Ruling out hypovolemic shock ‘ {A-profile)

Correction of parameters of shock
& under fluid administration

|4] Detecting distributive shock, septic shock currently

Fluid therapy not ahle to improve
circulation, eventually generating
a B-profile

- El nimero de lineas B se relaciona de forma directa con el grado de disfuncién
diastdlica, 1o que a su vez es un importante factor prondstico en la insuficiencia
cardiaca cronica. También se relaciona con un grado mayor de NYHA (clase
funciona de laNew Y ork Heart Association) y de forma inversa con lafraccion

de eyeccion .
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De este modo, la ultrasonografia pulmonar, ademés de ser una herramienta diagnéstica,
es Util para realizar cambios en € tratamiento de la insuficiencia cardiaca y en la

reposicion de fluidos.

Hay que recordar que la presencia de un patron de lineas B es diagnéstica de sindrome
intersticial, pero que éste puede ser debido a insuficiencia cardiaca o a otras afecciones
intersticiales como lafibrosis pulmonar o lalinfangitis carcinomatosa. Por tanto, es muy
importante interpretar 1os resultados de la ecografia en € contexto clinico adecuado.
Dado que los falsos positivos son debidos a patol ogias poco frecuentes, en |os pacientes
con diagnostico previo conocido de insuficiencia cardiaca crénica, € riesgo de
malinterpretacion de las lineas B es bgjo **, ya que lo més probable es que el sindrome
intersticial sea debido a descompensaciéon y no a la presencia concomitante de otra

patol ogiaintersticial pulmonar.

Igualmente, se pueden explorar con la ecografia a pie de cama otros parametros que

respalden el diagndstico de descompensacion de insuficiencia cardiaca.

Otros datos ecogr aficos presentes en la insuficiencia car diaca descompensada.

El sindrome intersticial no es el unico halazgo ecogréfico sugestivo de insuficiencia
cardiaca. El derrame pleural y la dilatacion de la vena cava inferior son otros dos

pardmetros Utiles para e diagndstico de esta enfermedad.

- Hasta un 70% de los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica presentara
derrame pleural en algiin momento en la evolucién de la enfermedad *°. La
ecografia pulmonar es la mejor prueba de imagen paraver € derrame. Se estima

gue con ultrasonidos es posible detectar derrame pleural a partir de unos 20
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mililitros de liquido, mientras que para observar una obliteracion de los senos
costodiafragmaticos en la radiografia de térax ha de haber a menos 200
mililitros de liquido pleural *°. Ademés, aunque no existe una correlacion
absoluta entre la apariencia ecogréfica y |os resultados de una toracocentesis, las
caracteristicas ecogréficas permiten en ocasiones distinguir s e derrame es un
trasudado o un exudado. En €l caso de lainsuficiencia cardiaca descompensada,
el derrame suele ser un trasudado, que en la ecografia se ve como un espacio
anecogénico entre e diafragma y € pulmon. Los exudados son ecogeénicos,

pueden estar o no tabicados y presentar células o fibrina flotando en su interior
57

Figura 9. Derrame pleural en paciente con IC

+

. . Z
p Pulmon o

x

<€— Pleura
\ Derrame
pleural

200

En la figura 9 se observa una imagen anecogénica entre el pulmén y la pleura,
correspondiente a un derrame pleural en un paciente con insuficiencia cardiaca
descompensada.
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Figura 10. Empiema con ecos internos Figura 11. Derrame pleural

paraneumoénico con septos fibrinosos

Fotografias extraidas del articulo Urgencias en enfermedades de la pleura,
Revista Clinica Espafiola *®.

En un meta-andlisis que incluia 12 estudios y 1554 pacientes en los que €
derrame pleural fue finalmente confirmado por tomografia computarizada o por
cirugia, se concluyé que la ecografia tenia una sensibilidad del 94% para
detectar € derrame y una especificidad del 98%, frente a 51 y 91% respectivas
de laradiografia de térax >°.

La deteccion de derrame pleural bilateral en un paciente con disnea apoya €l
diagnostico de insuficiencia cardiaca descompensada. Sin embargo, es también
frecuente detectar derrame pleural bilateral en pacientes asintométicos, en los
que e derrame es un predictor independiente de mal prondstico, con aumento

del riesgo de muerte o de reingreso por descompensacion amedio plazo ®°.

- Diametro de lavena cava inferior: Multiples estudios han demostrado larelacion
entre la presion en la auricula derecha y el diametro de la vena cava inferior, de
forma que cuando aumenta la presién en la auricula derecha, se dificulta €
retorno venoso, dilatdndose la cava inferior y apareciendo edema en miembros
inferiores, hepatomegalia y otros signos de congestion sistémica. La dilatacion

de lavena cavainferior es por tanto un signo de hipervolemia ®.
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El didmetro de la cava inferior se mide a 2 centimetros de la desembocadura de
la cava en la auricula. Debe medirse en espiracion y en inspiracion, para poder
cacular € indice de colapso: (Didmetro venoso en espiracion - diametro en
inspiracion) / Didmetro en espiracion 2. En condiciones normales, la cava
inferior se colapsa durante la inspiracion debido a la presién negativa
intratorécica, que impulsa e retorno venoso hacia €l torax, provocando €

colapso de lacava®.

Figura 12. Ecografia de la vena cava inferior.

"0
£ =271 4mm
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La dilatacion y € grado de colapso de la cava inferior permiten estimar la
presion venosa central con una exactitud del 80-90% ®*. Diversos trabgjos
relacionan ambas medidas, considerando que un diametro de la cava mayor de
20 — 21 milimetros o un indice de colapso menor del 40-50% indican
hipervolemia y, por tanto, descompensacion de insuficiencia cardiaca . Si se
asume como punto de corte € diametro de 20,5 milimetros, se obtiene una
sensibilidad del 90% y una especificidad del 73% para diferenciar entre
pacientes con insuficiencia cardiaca estable y reagudizada .

La medida de la cava inferior no solo sirve para reafirmar el diagnostico de
insuficiencia cardiaca, sino que también ha demostrado su utilidad pronostica.
La dilatacion de la cava se relaciona de forma directa y significativa con los
niveles de péptidos natriuréticos ®® y con mal pronéstico a corto plazo. En un
estudio realizado en consulta ambulatoria de insuficiencia cardiaca, se observo
gue los pacientes que presentaban dilatacion venosa el dia de la consulta, aunque
estuviesen asintométicos y no presentasen otros signos de congestion,
presentaban peor prondstico en € mes siguiente, con mayor numero de
reingresos y de visitas a urgencias por insuficiencia cardiaca segun aumentaba el
diametro de la cava: 11% de ingresos o urgencias en los pacientes con cava
normal versus 36% en pacientes con cava dilatada y poco colapsable ®. Otros
trabajos sugieren ademas que la medicion de la cava es un pardmetro mas
objetivo, fiable y con megjor correlacion interobservador, que la exploracién
fisica habitual (como gjemplo, los médicos difieren hasta en un 26% de los casos
alahorade decir si un paciente tiene o no edema periférico, y en un 37% sobre

s e paciente tiene o no sobrecarga de volumen) .
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En definitiva, la ecografia a pie de cama se puede utilizar de diferentes maneras en los
pacientes con insuficiencia cardiaca, entre las que destaca la evaluacion pulmonar para
diagnostico de sindrome intersticial, la evaluacion pleura para ver si hay derrame y la

evaluacion de la cavainferior paraestimar € grado de congestion sistémica.

El diagndstico de descompensacion de insuficiencia cardiaca es muy probable si en la
ecografia pulmonar se observa derrame pleural, sobre todo si es hilateral, multiples
lineas B bilaterales y una vena cavainferior mayor de 2 centimetros de diametro con un

colapso inspiratorio menor del 50% %

Utilidad de la ecografia para e diagnostico de insuficiencia cardiaca en

comparacion con otras técnicas de imagen:

La radiografia de torax se ha considerado tradicionalmente la primera prueba de imagen
a realizar en un paciente con sospecha de descompensacion. Es una técnica méas
especifica que sensible, Gtil sobre todo para descartar causas no cardiol 6gicas de disnea.
Una radiografia de térax norma no excluye la presencia liquido pulmonar
extravascular. De hecho, hasta el 40% de las radiografias de pacientes con una presion

de enclavamiento capilar pulmonar mayor de 30 mmHg, son normales *°.

L os ultrasonidos detectan de forma mas precoz tanto €l agua extravascular en forma de
sindrome intersticial, como € liquido pleural, como ya se ha explicado con anterioridad,
motivo por & gue algunos autores sugieren realizar una ecografia pulmonar a todo
paciente con sospecha de insuficiencia cardiaca descompensada con radiografia de torax

normal 2%,
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En comparacion con € diagnéstico basado en el BNP o NT-proBNP, |la ecografia es
especialmente Util en aguellas circunstancias que incrementan € estrés de la pared
ventricular sin aumentar € agua extravascular, como ocurre en la fibrilacion auricular,
situacion en la que se €elevan los péptidos natriuréticos aunque no haya

descompensacion de insuficiencia cardiaca .

La ecocardiografia es Util para evaluar la fraccion de eyeccidon y por supuesto para
diagnosticar la etiologia de la insuficiencia cardiaca, 1o cual es fundamental para
instaurar € tratamiento y estimar e pronostico. No obstante, no sirve para detectar
eficazmente e paso de insuficiencia cardiaca compensada a descompensada; y no
siempre existe una relacion entre los sintomas de insuficiencia cardiaca y la funcién

ventricular %,

Deteccion precoz de la congestion pulmonar .

Numerosos estudios previos avalan la utilidad diagnéstica de la ecografia pulmonar en

lalC, pero adiade hoy, solo unos pocos han explorado sus posibilidades prondsticas.

En Esparia, al igual en la mayoria de paises del primer mundo, lainsuficiencia cardiaca
descompensada es la principal causa de ingreso en personas mayores de 65 anos.
Ademas, e 25% de los pacientes, reingresaran antes de que haya pasado un mes del alta
hospitalaria por un nuevo episodio de agudizacion, y con cada uno, aumenta de forma
independiente la mortalidad. La inmensa mayoria de estos ingresos son debidos a la
aparicion de disnea secundaria a la congestion pulmonar, y conllevan ademas un peor

131589 Los ingresos por sintomas derivados de bajo gasto (astenia,

prondstico
confusion, oliguria, miembros periféricos frios) " son mucho menos frecuentes >,
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La evolucion natural de la insuficiencia cardiaca se caracteriza por la aparicion de
episodios de empeoramiento, desencadenados principal mente por infecciones, arritmias,

anemia o incumplimiento terapéutico 2.

Resulta clave desarrollar estrategias para identificar de forma precoz la congestion
pulmonar y poder tratarla incluso antes de la aparicion de los sintomas, evitando asi €

empeoramiento clinico y €l ingreso hospitalario.

La hipdtesis planteada en esta tesis es que un paciente con insuficiencia cardiaca
cronica, s tiene sindrome intersticial visible en la ecografia, tiene méas grado de
congestion pulmonar y podria tener un peor pronéstico a medio plazo, a pesar de que €l
paciente esté asintomatico en el momento de realizar la ecografia. En otras palabras, se
trata de investigar si la presencia de sindrome intersticial en pacientes estables puede
servir para distinguir a aguellos enfermos con maés riesgo de descompensacion en €

futuro.

Esta premisa se basa en algunos trabajos que sugieren que la ecografia pulmonar es
capaz de detectar |a congestion pulmonar incipiente, subclinica, antes de que el paciente
desarrolle sintomas respiratorios; y que ésta es un reflgo de una situacion de
hipervolemia que, si no se trata de forma adecuada, desencadenara un episodio franco
de descompensacion, que conllevara un peor pronostico. Ademas, la congestion
pulmonar es en si misma un predictor de morbimortalidad en los pacientes con

insuficiencia cardiaca >*.

No obstante, las lineas B son muy dindmicas y aparecen y desaparecen rgpidamente en

respuesta a tratamiento diurético, por lo que no es evidente que su presencia en un
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momento dado vaya a tener consecuencias pronosticas a medio-largo plazo. Hacen falta

maés estudios a este respecto.

El episodio de insuficiencia cardiaca aguda puede estar precedido por dias 0 semanas de
aumento progresivo de la presion de llenado ddl ventriculo izquierdo y de congestion
pulmonar, con extravasacion del liquido a intersticio, aunque no haya sintomas ni
signos de insuficiencia cardiaca todavia. EI edema alveolar siempre va precedido de una
fase de edema intersticial, silente, que puede ser detectado por ultrasonidos. Las lineas

B, al revelar lacantidad de agua extravascular, podrian estimar el prondstico .

Esta idea de que existe una fase de congestion hemodindmica subclinica, ha sido
refrendada por varios estudios, entre otros, €l de Cheuk-Man Yu y colaboradores, en el
que se implantd a 33 pacientes un dispositivo que permitia medir la impedancia entre
ambos hemitorax. El dispositivo era un marcapasos modificado, cuya bateria se
implanté en la region pectoral izquierda y uno de sus electrodos en e ventriculo
derecho. El aparato media y registraba la impedancia entre estos dos lugares. Con la
congestion pulmonar, mejora la conductividad del pulmon, pues € impulso eléctrico se
conduce mejor por € agua gue por € aire. En este estudio, se observo que la congestion
pulmonar se empezaba a detectar unos 18 dias antes de que € paciente ingresase por
insuficiencia cardiaca descompensada y unos 15 dias antes de que e enfermo empezase
atener sintomas. De esta forma, a medir la congestion pulmonar subclinica, se dispone
de un periodo ventana de tratamiento de dos semanas, en las cuales € paciente esta
todavia asintomatico, pudiendo evitar que llegue a la fase de edema aveolar s se

instaura un tratamiento precoz. .

El estudio de Cheak-Man Yu requiere méodos de medida invasivos, con la

implantacion de un dispositivo especialmente disefiado para la ocasion, por lo que no es
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aplicable a la practica clinica general. Sin embargo, demuestra la existencia de

congestion pulmonar incluso un mes antes de la aparicion de los sintomas.

Hasta hace unos pocos afios, € uso de la ecografia pulmonar estaba limitado al
diagnostico de insuficiencia cardiaca aguda en urgencias o en servicios de medicina
intensiva. Por primera vez en € afo 2013, Miglioranza y colaboradores publicaron un
trabagjo readlizado en € ambito ambulatorio, con pacientes que acudian a la consulta de
Cardiologia. Alli realizaron una ecografia pulmonar a 97 pacientes. Observaron que €
punto de corte de 15 lineas B discernia muy bien qué pacientes estaban descompensados
(con una sensibilidad del 85% y especificidad del 83%), en comparacion con otras
técnicas diagndsticas como la radiografia de térax, los péptidos natriuréticos o €
diagnostico clinico. Una limitacion de este estudio, es que solo incluye pacientes con

fraccion de eyeccion disminuida ™.

Un ano después, otro trabgjo realizado en consultas, relaciond la presencia de lineas B
con determinados hallazgos ecocardiograficos como dilatacion auricular e insuficiencia

tricuspidea, aunque no evaluaron laimplicacion pronéstica .

Desde € afio 2015, se han realizado algunos trabgjos disefiados especificamente para

estudiar el valor prondstico de la ecografia pulmonar.

El primero de €elos, de Gargani y colaboradores, fue publicado en 2015 en la revista
Cardiolovascular Ultrasound. Se selecciond a 100 pacientes que habian ingresado por
insuficiencia cardiaca descompensada y se les hizo una ecografia pulmonar el dia del
alta hospitalaria. El seguimiento fue de seis meses. Se observé que aquellos pacientes
gue tenian mas de 15 lineas B en la ecografia pulmonar al ata, presentaban, de forma

significativa, mas reingresos en los seis meses sucesivos (sensibilidad 92,9%,
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especificidad 68,6%, valor predictivo negativo 98,3% y vaor predictivo positivo
32,5%). El interés principal de este trabajo es el bajisimo riesgo de reingreso en los
pacientes con menos de 15 lineas B. Sin embargo, hay que destacar que hubo tan solo
14 reingresos, por lo que los porcentgjes, aunque resultan significativos
estadisticamente, estan calculados sobre una muestra pequeiia. EI 74% de los pacientes
padecia insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida, y solo seis pacientes
tenian cardiopatia hipertensiva >*. Estos porcentajes no se asemejan en nada alos de los
pacientes en seguimiento en consultas de medicina interna por insuficiencia cardiaca
cronica, donde ésta suele ser debida a disfuncion diastélica, por 1o que hay que ser

prudente ala hora de extrapolar |os resultados.

También en 2015, Gustafsson y colaboradores difundieron en Journal of Cardiac
Failure su trabgjo sobre la deteccion con ultrasonidos de signos de congestion y su
interés prondstico. Seleccionaron a 104 pacientes de la consulta ambulatoria de
insuficiencia cardiaca y les realizaron una ecografia donde valoraron la presencia de
sindrome intersticia (presente en 28 pacientes), de derrame pleural (en 8 pacientes) y de
dilatacion de lavena cavainferior (solo se midié en 72 de los 104 pacientes, sin precisar
en cuantos de ellos estaba dilatada). Los pacientes estaban clinicamente estables el dia
que se les redlizé la prueba. El seguimiento fue muy variable (entre 17 y 765 dias), con
una mediana de 17 meses. Durante este tiempo se registraron 18 ingresos y 14 muertes
debidas a insuficiencia cardiaca. Los fallecimientos y reingresos fueron més frecuentes
en el grupo de pacientes que tenian sindrome intersticial y/o derrame pleural. Dicho de
otro modo, el 46% de los pacientes con sindrome intersticial y/o derrame tuvo un mal
prondéstico, frente a 16% de los pacientes con ecografia normal. No se observé relacion

entre € diametro de la cava inferior y un peor pronéstico, aunque esto pudo estar
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influenciado por e hecho de que la viabilidad o feasibility de la medicion de la cava
inferior fue del 69%, bastante menor que la habitual en la ecografia pulmonar, que suele
ser del 99-100%. Una vez mas, la mayoria de los pacientes (el 76%) tenian una fraccion

de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida .

En e afo 2016 hubo tres publicaciones sobre este tema. Es preciso mencionar €
articulo de Platz y colaboradores, publicado en European Heart Journal, que incluye
195 pacientes. Se realizo la ecografia en la consulta ambulatoria y se siguié a los
pacientes durante seis meses. Se clasifico alos enfermos en tres grupos seguin € nimero
de lineas B observadas. Se definid como end-point o evento fina primario e ingreso
por insuficiencia cardiaca o € fallecimiento por cualquier causa. El evento final
secundario incluia, ademés de las hospitalizaciones y muertes, las visitas a urgencias por
insuficiencia cardiaca descompensada. Hubo un total de 50 eventos primarios y 57
secundarios. Se observd que los pacientes del tercio con mas lineas B presentaban un
riesgo de padecer e end-point primario 4 veces mayor que los pacientes del tercio con
menos lineas B. Cabe destacar que tan solo € 19% de los pacientes del grupo con mas
lineas B presentaban crepitantes en la exploracion fisica. Los autores del trabgjo,
destacan la capacidad de la ecografia pulmonar para detectar estados de congestion
subclinica, imperceptibles en la exploracion fisica, y que pueden ayudar a titular e

tratamiento y asi mejorar el prondstico de los pacientes ®°.

En septiembre de 2016, Cogliati y colaboradores difundieron en la revista International
Journal of Cardiology un trabagjo sobre el vaor pronéstico de la ecografia pulmonar
pre-alta hospitalaria. Incluyeron a 149 pacientes que habian sido ingresados por un
primer episodio de insuficiencia cardiaca. El dia del alta hospitalaria, se reaizd a cada

paciente una ecografia pulmonar. El seguimiento fue de 100 dias, durante los cuales se
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observo que los pacientes con mas lineas B presentaban un riesgo aumentando de
reingresos por IC y de fallecimientos. Examinaron 8 areas pulmonares, y concluyeron
que los pacientes con 3 0 mas lineas B en a menos 2 areas pulmonares, presentaban

més del triple ™ de reingresos y muertes que los pacientes sin afectacion pulmonar ™.

El otro articulo publicado en 2016 es €l que contiene parte de los resultados explicados

en estatesis doctoral, y que seran expuestos mas adel ante.

Asi pues, revisada la bibliografia, tan solo se han encontrado cuatro trabgos cuyo
objetivo principal fuera vaorar la utilidad pronéstica de la ecografia en el seguimiento
ambulatorio de los pacientes con insuficiencia cardiaca, dos de ellos de 2015 y dos en
2016, ademas del presente trabajo. En todos ellos se relaciona € patron pulmonar de
lineas B con un peor pronostico de la insuficiencia cardiaca. Las semejanzas y

diferencias méas importantes entre ambos se expondran més adel ante en la discusion.
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OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es demostrar que la ecografia pulmonar realizada
por médicos no radidlogos, es capaz de detectar de forma precoz qué pacientes en
seguimiento ambulatorio por insuficiencia cardiaca tienen més riesgo de desarrollar

complicaciones.

Para ello, se estudio € pronostico a los seis meses de los pacientes en seguimiento
ambulatorio por insuficiencia cardiaca con y sin sindrome intersticial ecografico, en una

unidad especializada.

Comparamos:

- e numero de reingresos por IC en la cohorte con y sin sindrome intersticial
ecografico.

- @ nimero de complicaciones derivadas de la descompensacion de IC en ambas
cohortes. Se consideraron complicaciones los reingresos por IC, las visitas a

urgencias por IC y los fallecimientos por IC.
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L os obj etivos secundarios fueron:

- Estudiar cud es @ nimero de lineas B que diferencia con mayor sensibilidad y
especificidad qué pacientes tendran un peor pronostico a medio plazo. Con €llo,
se intenta establecer un punto de corte segun las lineas B visualizadas en cada
area pulmonar, que sirva para diferenciar a los pacientes con mas riesgo de tener
un mal prondstico alos seis meses.

- Comparar la utilidad de la ecografia pulmonar para diagnosticar
descompensacion de insuficiencia cardiaca con la del diagnéstico clinico
tradicional.

- Comparar la utilidad prondstica de la ecografiacon ladel NT-proBNP.

- Estudiar las diferencias en | as caracteristicas de |os pacientes con y sin sindrome
intersticial ecogréfico.

- Contrastar los resultados de este estudio con los de estudios previos.
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MATERIAL Y METODO

Se disefié un estudio descriptivo, longitudinal, de cohortes, prospectivo y unicéntrico. El
estudio fue aprobado por e Comité de Etica e Investigacion Clinica del Hospital

Universitario de Fuenlabrada.

Se redlizd una ecografia pulmonar a los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica
conocida, que acudian a revision rutinaria a la consulta. Se clasifico a los pacientes en
aquéllos con y sin sindrome intersticial seguin los hallazgos de la ecografia, obteniendo
asi dos cohortes. El seguimiento minimo fue de seis meses, a cabo de los cuaes se

compard el prondstico en ambos grupos.

Se definieron como eventos indicativos de mal prondstico, las muertes, las visitas a

urgencias y los ingresos hospitalarios secundarios a insuficiencia cardiaca.
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Seleccion de pacientes, criterios deinclusion y de exclusion:

Se seleccionaron un total de 54 pacientes que acudieron de forma programada entre
mayo de 2014 y enero de 2015 a revision en la consulta de la Unidad de Mango
Integral del Paciente con Insuficiencia Cardiaca del servicio de Medicina Interna. Esta
consulta pertenece a programa asistencial UMIPIC, que exige |os siguientes criterios de

inclusion:

- Edad mayor de 50 afios.

- Tener un diagnéstico certero de insuficiencia cardiaca (definido como la
presencia de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca y un ecocardiograma
con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo disminuida o alteracion de la
relgjacion o ateracion estructural cardiacarelevante).

- Presentar un nivel de propéptido natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP)
mayor de 300 picogramos por mililitro.

- Haber tenido al menos un ingreso por insuficiencia cardiaca descompensada * ™.

Criterios de exclusion:

- Necesidad de seguimiento estrecho por Cardiologia (por precisar implantacion
de dispositivos, o ser subsidiarios de prétesis vavulares, o estar en espera de

trasplante cardiaco).

- Carecer de una situacion funcional y cognitiva suficiente para acudir a las

consultas hospitalarias, salvo que exista un apoyo sociofamiliar adecuado.

Durante e periodo de reclutamiento, se realizd a cada paciente una ecografia. Si durante

este tiempo e paciente acudia a consultas dos o tres veces, no se le incluia de nuevo en
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el estudio como un nuevo caso. El nimero de pacientes y de ecografias es e mismo,
pues lafinalidad del estudio es estimar prondsticos, por |o que no tendria sentido incluir

como casos diferentes a un mismo paciente.

El estudio se realiz6 en un hospital general de referencia para un éarea de 219.639
personas del sur de Madrid, cuya mediana de edad era de 37,8 afios y € porcentgje de
poblacion mayor de 65 afios del 8,83%, segiin datos del 2015 *”. Todos los pacientes
seleccionados aceptaron participar en e estudio y firmaron € consentimiento

informado.

Realizacion de la ecografia: dispositivo y procedimiento.

El dia en que € paciente acudia a consulta programada se le ofrecia la posibilidad de
participar en el proyecto, facilitandole informacion verba y escrita sobre € trabajo de
investigacion. En caso de acceder, y tras firmar el consentimiento informado, se le
realizaba la ecografia en la consulta, minutos antes o después de ser evaluado por su

meédico habitual.

Laecografiala efectué un médico no radidlogo, entrenado en larealizacion de ecografia

pulmonar ¥4

, No vinculado al seguimiento clinico del enfermo y ciego a los
antecedentes del paciente, a los resultados de otras pruebas y a las decisiones
terapéuticas. Del mismo modo, el médico habitual del paciente, no fue informado de los
hallazgos de la ecografia pulmonar. Se buscé asi que ambos profesionales fuesen

“ciegos” a los resultados de las pruebas para no modificar la conducta terapéutica y con

ello & pronéstico.
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La seleccion de pacientes no fue estrictamente consecutiva, debido a que solo pudieron
incluirse pacientes los dias en los que estaban presentes médicos entrenados en la

realizacién de ecografia pulmonar.

Fueron dos médicos diferentes los encargados de redizar las ecografias. La
concordancia tanto intra como interobservador de la ultrasonografia pulmonar es muy
alta, como se ha comprobado en numerosas publicaciones, con coeficientes kappa de
0,94 interobservador, 0,97 intraobservador cuando la ecografia la realiza un experto y

0,92 cuando es realizada por un profesional con formacion limitada en ecografia **.

La prueba se realiz6 con una sonda convex tipo C362 (2-5 MHz) de un ecografo modelo
SonoScape S20 (SonoScapeCo.Ltd, Shezhen, China), con e paciente en decubito
supino con e cabecero elevado a cuarenta grados. Se contdé € numero de lineas B
visuadlizadas en los campos anterior (linea medioclavicular, segundo espacio
intercostal), lateral (linea axilar anterior, cuarto espacio intercostal) y posterior (linea
axilar media, quinto espacio intercostal) de ambos hemitorax, resultando un total de seis
areas. Las lineas B se identificaron segin lo descrito en la bibliografia (artefacto
consistente en imagen en cola de cometa, que comienza en la linea pleural y atraviesa
toda la pantala, bien definida e hiperecoica, que se mueve con € deslizamiento
pulmonar y borralaslineas A) *". Cada region examinada se clasific segiin |a presencia
de menos de tres lineas B, de tres a cinco lineas B 0 més de cinco lineas B. Se identifico

también la presencia de derrame pleural derecho, izquierdo o bilateral.
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Areas pulmonares examinadas:

1-Linea medio medioclavicular, 2° espacio intercostal.

- ,,{:[ &j f 2- Linea axilar anterior, 4° espacio intercostal.
" a ] ‘I
DU

f_."‘_"f:-___\. el i;’ 3- Lineaaxilar media, 5° espacio intercostal.
Il'r II:I-' : II' .rr ;
J k i | P Se examinaron estas 3 zonas en el hemitérax derecho e
S i ! i _'.11-"'2 3

i ! l izquierdo. Ademés, se vaoré también la region

posteroinferior de cada hemitorax para detectar derrame
pleural. Es decir, se examinaron en total 8 areas pulmonares. 6 para determinar

s habia o no sindromeintersticial ecogréfico y 2 paraver el derrame pleural.

Distribucion delos pacientes segun el numero de lineas B observadas:

La clasificacion de los pacientes en aquéllos con y sin sindrome intersticial ecografico,
se realizd seglin un sistema de puntuacion en e que se sumaba un punto por cada area
pulmonar con menos de tres lineas B, dos puntos s de detectaban entre tres y cinco
lineas B y tres puntos para las areas con més de cinco lineas B. Cada paciente podia

tener, por tanto, una puntuacion minima de seis y méaxima de dieciocho puntos.

67



Maria del Carmen Tojo Villanueva

Figura 13. Ejemplos de ecografias pulmonares y su puntuacion.
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Ecografia con menos de 3 lineas B en cada area examinada: 6 puntos.

Ecografia con més de 5 lineas B en todas las areas. 18 puntos.
Ecografia con 3 areas de masde 5 lineas (3 x 3 =9 puntos) + 2 &reasde entre 3 y

5lineas (2 x 2 =4 puntos) y 1 area con menos de 3 lineas (1 punto); o que suma

un total de 14 puntos.

Se otorgd de esta manera una calificacion a cada paciente, comprendida entre 6 y 18.

Una mayor puntuacion, implica un nimero mayor de lineas B que, recordemos,

traducen la presencia de agua en e espacio intersticial pulmonar.

Se establecié como punto de corte para definir la presencia de sindrome intersticial

ecografico, una puntuacién igual o mayor a9.
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Variables;

Se recogieron de la historia clinica, las constantes vitales del paciente e dia de la
consulta en la que se redlizo la ecografia, asi como los resultados de los andlisis de
rutina realizados ese mismo diay |os antecedentes personal es de interés. En ningun caso

el médico que realizo la ecografia conocia estos datos antes de efectuar |a prueba.

Variables relativas a los antecedentes persona es:

- Cuantitativas. edad (en afnos), fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo
(porcentaje), indice de masa corporal, peso (en kilogramos), nimero de ingresos
en los seis meses previos a la realizacion de la ecografia pulmonar, indice de

Barthdl.

- Dicotémicas. sexo, hipertension arterial, dislipemia, diabetes mellitus,
cardiopatia isguémica cronica, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
(EPOC) o asma bronquial, Sindrome de Apnea Hipopnea del Suefio (SAHS),

fibrilacion auricul ar.

- Cualitativas con mas de dos categorias:
o Tabaguismo: fumador activo, no fumador, exfumador.
o Enolismo: si, no, desconocido.
0 Miocardiopatia: ninguna, hipertrofica, dilatada, restrictiva.
o Vavulopatia: ninguna, estenosis adrtica, insuficiencia aortica, estenosis

mitral, insuficienciamitral, mitroadrtica, tricuspidea.
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o Clasificacion funcional de la New York Heart Association (NYHA): I,
I, 11 olV.

o Tratamiento farmacologico: furosemida, tiazidas, diuréticos ahorradores
de potasio, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina o
antagonistas del receptor de angiotensina Il (IECAs o ARA2),

betabl oqueantes, antagonistas del calcio, digoxina, nitratos e ivabradina.

Variables recogidas el diaen que se hizo laecografia

- Cuantitativas:

o Correspondientes a la exploracion fisica: presion arterial sistélica
(milimetros de mercurio, mmHg), presion arteria diastolica (mmHg),
frecuencia cardiaca (latidos por minuto), peso (kilogramos).

0 Anditicas: sodio sérico (milimoles por decilitro, mmol/dL), potasio
sérico (mmol/dL), creatinina (mg/dL), hemoglobina (gr/dL), ancho de
distribucion eritrocitaria (porcentgje), nivel de NT-proBNP (pg/mL). En
los casos en los que estaba disponible, se recogié también e nivel de
NT-proBNP correspondiente al andlisis previo realizado 2-3 meses antes

de laecografia.

- Dicotomicas:
o Toleranciaa decubito durante la exploracion ecogréafica.
0 Necesidad de tratamiento urgente/derivacion a urgencias/ingreso por

descompensacion aguda en la consulta.

70



Utilidad prondstica de la ecografia pulmonar en el seguimiento de pacientes con insuficiencia cardiaca

- Cualitativas de més de dos categorias:
o Filtrado glomerular estimado: menor de 15 mi/min/m?, entre 15 y 30,
entre 30 y 60, entre 60 y 90 0 mas de 90.
0 Decision terapéutica tomada por € médico habitual del paciente (tras su
valoracion en consulta 'y ciego alos resultados de la ecografia): aumentd
el tratamiento crénico destinado a mejorar la insuficiencia cardiaca, 10

disminuy6 o lo dgjé igual.

Variablesrelativas ala ecografia a pie de cama:

- Cualitativas de més de dos categorias:
o Numero de lineas B en cada érea pulmonar: menos de tres, entre tres 'y
cinco o mas de cinco.
o Derrame pleural: Ausencia de derrame, derrame pleural derecho,

izquierdo o bilateral.

A continuacion, se realizd un seguimiento de los pacientes durante un minimo de 6
meses (maximo de 12). El seguimiento termind seis meses después de la inclusion del

ultimo paciente en el estudio.

Se consideraron como eventos indicativos de mal prondstico: las visitas a urgencias, los

reingresos y |os fallecimientos debidos a descompensacion de insuficiencia cardiaca.
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Variables relativas al sequimiento y prondstico:

- Cuantitativas:

o

o

o

o

NuUmero de ingresos por insuficiencia cardiaca durante el periodo de
seguimiento. Se tuvieron en cuenta las hospitalizaciones en las que la
insuficiencia cardiaca fue € diagndstico principa o uno de los
diagnosticos principales. Los casos en los que e motivo de ingreso no
eralainsuficiencia cardiaca, no se incluyeron en € estudio. A modo de
gjemplo, un paciente ingresado para realizacion de una cirugia abdominal
urgente, que en € postoperatorio desarroll6 sintomas leves de
descompensacion de insuficiencia cardiaca, no se contabilizd como
ingreso por insuficiencia cardiaca, a considerar que el episodio de
descompensacion fue debido a fendmenos intercurrentes graves.

NUmero de visitas a urgencias por insuficiencia cardiaca descompensada.
Tiempo trascurrido entre larealizacién de la ecografiay € primer evento
indicativo de mal prondstico (ya fuera la visita a urgencias, la
hospitalizacion o € fallecimiento).

Semanas total es de seguimiento.

- Dicotémica: Fallecimiento. Se registraron los fallecimientos por cualquier causa,

pero solo se incluyeron en los andlisis estadisticos |os fallecimientos debidos a

insuficiencia cardiaca. El resto de muertes se estudiaron de formaindividua y se

muestran también en los resultados.
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Distribucion delos pacientes en dos cohortes segin €l nimero delineas B:

Una vez terminado €l periodo de seguimiento y la recogida de datos, se calcul6 e punto
de corte Optimo para distinguir a los pacientes con y sin sindrome intersticial
ecografico. En otras palabras, se busco |a puntuacion basada en € nimero de lineas B
gue marcase la diferencia entre los pacientes con mas y menos congestion pulmonar,
gue en nuestro estudio resultd ser de 9 puntos, con afectacion pulmonar bilateral. (Més
adelante en e apartado de discusion se describe cual fue e método utilizado para llegar

aesta conclusion).

Esto implica que la suma de puntos no puede ser debida a la presencia de multiples
lineas B en un solo pulmoén y ninguna en el contralateral. Tienen que verse, a menos,
entre 3-5 lineas en algun area de ambos hemitorax para que entre en € grupo clasificado
como sindrome intersticial. Se decidié que la afectacion bilateral fuese un criterio
imprescindible para definir el sindrome intersticial porque la patologia pulmonar en la
insuficiencia cardiaca se caracteriza por ser bilateral y difusa. La presencia de lineas B

en una unica &rea pulmonar no sugiere insuficiencia cardiaca.

Figura 14. Ejemplos de presencia y ausencia de sindrome intersticial ecografico.
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representativo de sindrome intersticial ecografico y el de la derecha (b) no lo es, por no
presentar afectacion pulmonar bilateral.
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Con estos criterios definitorios de sindrome intersticia ecogréfico, se dividio a la
muestra en dos grupos de pacientes seguin tuviesen o no sindrome intersticial. Se calculé
entonces el porcentaje de pacientes de cada cohorte que tuvo durante € seguimiento uno
de los eventos indicativos de mal pronostico (visita a urgencias, ingreso o muerte por

insuficiencia cardiaca).

Andlisis estadistico:

Tras dividir a la muestra en dos cohortes: una de pacientes con 9 0 mas puntos en la
ecografia pulmonar y otra con pacientes con menos de 9 puntos, se describieron en €l
andlisis univariable las caracteristicas basaes de cada grupo: edad, sexo, antecedentes,
datos de la exploracion fisica, parametros analiticos y tratamiento. Los variables que
eran diferentes entre ambos grupos se incluyeron en e modelo de regresion logistica

disefiado para estimar lainfluencia de las distintas variables en € prondstico.

Se describieron los datos obtenidos con e procesador de andlisis estadistico SPSS
version 15, utilizando la media (desviacion estandar) para las variables cuantitativas con
distribucion normal, la mediana (rango intercuartil) para las variables con distribucién
no normal, y nimeros y porcentajes para las variables categoéricas. El andlisis de
supervivenciay el tiempo trascurrido hasta el evento predefinido como indicador de mal
pronéstico se realizé con curvas de Kaplan-Meier. Se utilizé un modelo de regresion
logistica binaria para estimar la influencia de las variables de interés en el prondstico
final del paciente. Se incorporaron a modelo no solo las variables con diferencias

estadisticamente significativas (p < 0,05), si no todas las que tenian unap < 0,20 en €
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andisis univariable, para evitar obviar aguéllas que pudiesen estar implicadas en las

diferencias de prondstico entre |os pacientes con y sin sindrome intersticial ecogréfico.

Para €l resto de andlisis realizados, se considerd significacion estadistica una p menor de

0,05.
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RESULTADOS

El estudio incluy6 un total de 54 pacientes.

Se pudo realizar ecografia 'y obtener imégenes adecuadas de todos los participantes, 10

que significa que laviabilidad o feasability de latécnica fue del 100%.

Distribucion delos pacientes en las dos cohortes a estudio.

Se dividié a la muestra en dos grupos segun € nimero de lineas B observadas en la
ecografia pulmonar. Los pacientes con una valoracion igual o mayor a 9 puntos en la
ecografia, fueron asignados a la cohorte con sindrome intersticial ecografico (n=29); y
aquellos pacientes con menos de 9 puntos, a la cohorte sin sindrome intersticial
ecogréafico (n= 25).

Las caracteristicas basales de los pacientes se describen en las figuras 15 y 16, donde
constan a laizquierda las caracteristicas globales de la muestra y a la derecha las de
cada cohorte.

Las variables cudlitativas se expresan en numero absoluto y porcentaje y las

cuantitativas con media'y desviacion tipica, salvo e nivel de NT-proBNP y €l indice de
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Barthel, que por presentar una distribucion no norma se expresan como mediana y
rango intercuartil. Todos los datos estan calculados sobre €l total de la muestra (n=54),
excepto en las tres variables siguientes: el NT-proBNP, que esta calculado sobre 45
pacientes, € aumento porcentual del mismo, calculado sobre 42 por no estar disponible
en el resto de participantes; y los cambios en € peso corporal, que se calcularon en 46

de los 54 pacientes.

Abreviaturas de las figuras 15-16:

ADE: Ancho de Distribucion Eritrocitaria.

Ahorrador de potasio: diurético ahorrador de potasio.
ARAZ2: Antagonista del Receptor de la Angiotensina 2.
C.isquémica: cardiopatia isquémica crénica.

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.

FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo.
IECA: Inhibidor del Enzima Conversor de la Angiotensina.

NT-proBNP >10%: aumento de la cifra de NT-proBNP superior al 10% con respecto a

la cifra de los 3 meses previos.
PAD: Presion Arterial Diastoélica
PAS: Presion Arterial Sistolica

SAHS: Sindrome de Apnea Hipopnea del Suefio.
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Figura 45. Caracteristicas de los pacientes.

Sindrome intersticial
Global ecogréfico

Si No p
Varones 53,7% 62,1% (18/29) |[44% (11/25) 10,18
Edad (en afios) 79 (7,5) 79 (6,5) 77 (8,4) 0,30
Hipertension arterial |94,4% 93,1% (27/29) |[96% (24/25) 0,64
Dislipemia 75,9% 72,4% (21/29) |80% (20/25) |0,52
Diabetes mellitus 53,7% 58,6% (17/29) |[48% (12/25) 0,44
Tabaquismo 44,4% 55,2% (16/29) |32% (8/25) 0,09
EPOC/asma 29,6% 31% (9/29) 28% (7/25) 0,80
SAHS 22,2% 24,1% (7/29) |20,5% (5/25) |0,71
FEVI normal (= 50%) | 81,5% 75,9% (22/29) |88% (22/25) |0,25
C. isquémica crénica | 33,3% 34,5% (10/29) |32% (8/25) 0,85
Fibrilacion auricular | 63% 65.5% (19/29) |[60% (15/25) 10,68
indice Barthel 95 (75-100) |95 (72,5-100) |90 (77,5-100) |0,53
NT-proBNP (pg/mL) |1775 (855-3151) | 1929 (1100-3402) | 1532 (634-3056) | 0,44
NT-proBNP >10% | 42,9% (18/42) | 48% (12/25) 35,3% (6/17) |0,41
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Figura 16. Caracteristicas de los pacientes (continuacion).

Sindrome intersticial
Global ecogréfico

Si No p
ADE (%) 15,4 (1,8) 16 (2,1) 14,7 (0,9) <001
Creatinina (mg/dL) 1,22 (0,47) 1,17 (0,5) 1,27 (0,42) 0,46
Hemoglobina (g/dL) 13 (1,5) 13 (1,7) 13 (1,3) 0,94
PAS (mmHg) 129 (21) 129 (22) 129 (20) 0,59
PAD (mmHg) 70 (10) 70 (12) 68 (8) 0,94
Furosemida 100% 100% (29/29) 100% (25/25)
IECA 0 ARA2 72,2% 79,3% (23/29) |64% (16/25) |0,21
Betabloqueante 57,4% 62,1% (18/29) |52% (13/25) |0,47
Ahorrador de potasio [48,1% 34,5% (10/29) |64% (16/25) |0,03
Nitratos 25,9% 27,6% (8/29) |24% (4/25) 0,76
Calcio-antagonista 22,2% 20,7% (6/29) 24% (6/25) 0,77
Digoxina 16,7% 17,2% (5/29) 16% (4/25) 0,90
Ivabradina 1,9% 0% 4% (1/25) 0,46
Semanas seguimiento | 41 (9) 40 (10) 41 (8) 0,59
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A continuacion, se desglosaran el resto de resultados del estudio segun e esquema

siguiente:

a) Descripcion de los resultados de las variables relativas a los antecedentes
personaes, la exploracion fisica, € tratamiento farmacoldgico crénico, las

analiticas sanguineasy e periodo de seguimiento.

b) Descripcion de los resultados ecograficos:
a. Distribucion delas lineas B en los diferentes campos pulmonares.
b. Eleccién del punto de corte para definir Sindrome Intersticial Ecogréfico.

c. Ecografiadelas cavidades pleurales.

¢) Resultados relativos alos Objetivos Principales del estudio:
a. Comparacion del nimero de reingresos entre los pacientes con y sin SIE.

b. Comparacion del nimero de reingresos O visitas a urgencias o

fall ecimientos en ambas cohortes.

d) Resultadosrelativos alos Objetivos Secundarios del estudio.

e) Andisismultivariable.
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ANALISISDESCRIPTIVO

1) CARACTERISTICAS RELATIVAS A LOS ANTECEDENTES

PERSONALES:

Variables sin diferenci as entre ambas cohortes:

Edad: La media de edad fue de 79 afios, con una desviacion tipica de 7 afios y
medio, sin diferencias significativas en la edad de los pacientes con y sin

sindrome intersticial ecografico.

Los factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, dislipemia y
diabetes mellitus) estaban presentes de forma homogénea en ambas cohortes. Se
observo hipertension arterial en € 94,4% (51/54) de los pacientes, dislipemiaen

el 75,9% (41/54) y diabetes mellitus en el 53,7% (29/54).

fndice de Masa Corporal: Se pudo calcular e indice de Masa Corpora (IMC)
en 52 de los 54 pacientes, siendo la mediade IMC = 30,2 (desviacion tipica 5,9)
en los pacientes con sindrome intersticial y de 32,9 (desviacion tipica 5,5) en los
pacientes sin sindrome intersticial. Se utilizd la prueba de Levene para la
igualdad de varianzas y la prueba T de Student para la comparaciéon de medias.
El intervalo de confianza a 95% para la diferencia de ambas medias es de -5,8-
0,6, por lo que la diferencia de IMC en ambos grupos no se ha considerado

significativa desde el punto de vista estadistico .
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- Habitostoxicos:

o El 185% (10/54) de los pacientes tenia antecedentes de enolismo
(incluyendo en esta categoria tanto los casos de enolismo crénico activo
como los de ex-acoholismo), sin diferencias en cuanto a la presencia o

ausenciade sindrome intersticial .

0 Los dos grupos a estudio si difieren en el porcentaje de tabaguismo, por
lo que esta variable se explicara con méas detale en € apartado de

variables con diferencias entre ambas cohortes.

- Enfermedad cardiovascular:

o El 815% (44) de los pacientes tenian una fraccion de eyeccion
preservada (considerando como tal una fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo mayor del 50%, segun las guias del afio 2016 de la

European Society of Cardiology %).

o0 Un tercio de los pacientes de la muestra estaban diagnosticados de
cardiopatia isquémica cronicay e 63% presentaban fibrilacion auricular.
No hubo tampoco diferencias en € diagnostico de vavulopatias;

presentes, con mayor o0 menor gravedad, en el 64,5% de |os pacientes.

0 Serecogi6 también la clase funcional de los pacientes segun los criterios
de la New York Heart Association (NYHA)”, que se muestran en la

siguiente tabla:
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Figura 17. The New York Heart Association classification system .

Clase funcional de la New York Heart Association

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

Il Ligera limitacion de la actividad fisica, sin sintomas en reposo; la
actividad fisica normal causa fatiga, palpitaciones o disnea.

1] Acusada limitacion de la actividad fisica, sin sintomas en reposo;
cualquier actividad fisica provoca la aparicion de los sintomas.

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

Se observd un mayor porcentaje de pacientes en clase funcional | de la NYHA en la
cohorte sin sindrome intersticial (20% vs 10,3%), asi como més pacientesen clase Il en
el grupo con sindrome intersticia (31% vs 24%). No obstante, estas diferencias no
alcanzaron la significacion estadistica (p= 0,57). Lamayoria de los pacientes del estudio

(57,4%) estaban en clase funcional 11 y ninguno en clase 1V.
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Figura 18. Clase funcional NYHA en los pacientes con y sin sindrome intersticial

ecogréfico.
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Enfermedades del aparato respiratorio:

0 El 29,6% (16/54) de los pacientes tenian antecedentes de enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) o de asma bronquia; siendo la
frecuencia de un 31% (9/29) en la cohorte con sindrome intersticial
frente a un 28% (7/25) en la otra cohorte, sin diferencias relevantes (p =

0,8).

o Tampoco se encontraron diferencias entre el porcentaje de pacientes con
y sin sindrome de apnea hipopnea del suefio (SAHS) entre los pacientes
con y sin SIE, presente en e 24,1% (7/29) y en & 20% (5/25)

respectivamente, con un vaor dep =0,71.
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- Situacion basal: Se recogié de la historia clinica e resultado del indice de
Barthel, disefiado para valorar la autonomia del paciente en las actividades de la

vida diaria. Los criterios incluidos en esta escala se muestran a continuacion &
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Figura 19. indice de Barthel. (En la columna de la izquierda figuran los puntos

correspondientes a cada situacion de dependencia).

Comer:

10 Independiente Capaz de utilizar cualquier instrumento necesario, capaz de
desmenuzar la comida, extender la mantequilla, usar
condimentos, etcétera, por si solo. Come en un tiempo
razonable. La comida puede ser cocinada y servida por otra

persona.
5 Necesita Necesita ayuda para cortar la carne o el pan, extender la
ayuda mantequilla, etcétera, pero es capaz de comer solo.

0 Dependiente  Necesita ser alimentado por otra persona.

Lavarse:

5 Independiente Capaz de lavarse entero, puede ser usando la ducha, la bafiera
0 permaneciendo de pie y aplicando la esponja sobre todo el
cuerpo. Incluye entrar y salir del bafio. Puede realizarlo todo sin
estar una persona presente.

0 Ayuda Necesita alguna ayuda o supervision.

Vestirse:

10 Independiente Capaz de poner y quitarse la ropa, atarse los zapatos,
abrocharse los botones y colocarse otros complementos sin
ayuda.

5 Ayuda Precisa ayuda pero realiza solo al menos la mitad de las tareas
en un tiempo razonable.

0 Dependiente
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Arreglarse:

5 Independiente Realiza todas las actividades personales sin ninguna ayuda.

0 Dependiente

Deposicion:

10 Continente

5 Accidente
ocasional

0 Incontinente

Miccion:

10 Continente

5 Accidente
ocasional

0 Incontinente

Ir al retrete:

Incluye lavarse cara y manos, peinarse, maquillarse, afeitarse y
lavarse los dientes. Los complementos necesarios para ello
pueden ser provistos por otra persona.

Necesita alguna ayuda.

Ningun episodio de incontinencia. Si necesita enema o
supositorios es capaz de administrarselos por si solo.

Menos de una vez por semana O necesita ayuda para
enemas o supositorios.

Incluye administracién de enemas o0 supositorios por otro.

Ningun episodio de incontinencia (seco dia y noche).
Capaz de wusar cualquier dispositivo. En paciente
sondado, incluye poder cambiar la bolsa solo.

Menos de una vez por semana.

Incluye pacientes con sonda incapaces de manejarse.

10 Independiente Entra y sale solo. Capaz de quitarse y ponerse la ropa,

5 Necesita
ayuda

0 Dependiente

limpiarse, prevenir el manchado de la ropa y tirar de la cadena.
Capaz de sentarse y levantarse de la taza sin ayuda (puede
utilizar barras para soportarse). Si usa bacinilla (orinal, botella,
étc) es capaz de utilizarla y vaciarla completamente sin ayuda
y sin manchar.

Capaz de manejarse con pequeiia ayuda en el equilibrio,
guitarse y ponerse la ropa, pero puede limpiarse solo. Aln es
capaz de utilizar el retrete.

Incapaz de manejarse sin asistencia mayor.
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Trasladarse sillén/cama:

15 Independiente Sin ayuda en todas las fases. Si utiliza silla de ruedas se
aproxima a la cama, frena, desplaza el apoya pies, cierra la
silla, se coloca en posicion de sentado en un lado de la cama,
se mete y tumba, y puede volver a la silla sin ayuda.

10 Minima ayuda Incluye supervision verbal o pequefa ayuda fisica, tal como la
ofrecida por una persona no muy fuerte o sin entrenamiento

5 Gran ayuda Capaz de estar sentado sin ayuda, pero necesita mucha
asistencia (persona fuerte o entrenada) para salir / entrar de la
cama o desplazarse

0 Dependiente  Necesita gria o completo alzamiento por dos persona. Incapaz
de permanecer sentado.

Deambulacién:

15 Independiente Puede caminar al menos 50 metros o su equivalente en
casa sin ayuda o supervision. La velocidad no es
importante. Puede usar cualquier ayuda (bastones,
muletas, étc...) excepto andador. Si utiliza prétesis es
capaz de ponérselo y quitarsela solo.

10 Necesita ayuda Supervision o pequefia ayuda fisica (persona no muy
fuerte) para andar 50 metros. Incluye instrumentos o
ayudas para permanecer de pie (andador)

5 Independiente en En 50 metros. Debe ser capaz de desplazarse, atravesar
silla de ruedas puertas y doblar esquinas solo.

0 Dependiente Si utiliza silla de ruedas, precisa ser empujado por otro.

Subir escaleras:

10 Independiente  Capaz de subir y bajar un piso sin ayuda ni supervision.
Puede utilizar el apoyo que precise para andar (baston,
muletas) y el pasamanos.

5 Necesita ayuda Supervision fisica o verbal.

0 Dependiente Incapaz de salvar escalones. Necesita alzamiento (ascensor).
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Los puntos de corte sugeridos por algunos autores para facilitar la interpretacion de la
escala de Barthel son®: por debajo de 21 puntos, dependencia total; de 21 a 60,
dependencia severa; entre 61 y 90, dependencia moderada; de 91 a 99, dependencia

escasa e independenciatotal en el caso de alcanzar |os 100 puntos.

En nuestra muestra, los resultados del indice de Barthel no se corresponden con una
distribucion normal, por 1o que para describirlos se ha utilizado la mediana 'y € rango
intercuartil en lugar de lamedia. Asi, lamediana del total de la muestra es de 95 puntos,
con un valor minimo de 30 y maximo de 100, rango intercuartil 75-100. Dicho de otro
modo, €l 64,81% (35/54) de los pacientes eran independientes para las actividades de la
vida diaria 0 presentaban Unicamente una dependencia escasa. Las diferencias en e

indice de Barthel entre las dos cohortes a estudio no fueron significativas (p = 0,53) %,

Figura 20. Puntuaciones obtenidas por los pacientes en el indice de Barthel.
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Ingresos previos por insuficiencia car diaca descompensada:

Todos los pacientes habian tenido, al menos, un ingreso previo por descompensacion de
insuficiencia cardiaca (IC), motivo por € cua eran valorados periddicamente en la

consulta especiaizadaen IC.

El 79,6% de los pacientes de la muestra precisaron al menos un ingreso durante los seis
meses previos a su inclusion en e estudio. La mediana de hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca descompensada |os meses previos alarealizacion de la ecografia
fue de un solo ingreso, con un rango intercuartil entre 1 y 2 ingresos. Esta mediana de
ingresos fue la misma tanto para los 6 como para los 12 meses anteriores a la inclusion
en e estudio. EI nimero maximo de ingresos registrados durante ese afio fue de 5, y €

minimo de O.

El 44,8% de |os pacientes de la cohorte con SIE, presentaron dos 0 mas ingresos durante
los 12 meses previos alainclusion en e estudio, frente al 36% de los pacientes sin SIE.
Hubo tres pacientes del grupo con SIE que precisaron ser hospitalizados hasta en 5
ocasiones en e mismo afo. Ninguno de los pacientes sin SIE preciso € mismo numero

de ingresos. De nuevo, estas diferencias no resultaron estadisticamente relevantes.
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Figura 21. Frecuencia de los ingresos por IC en la cohorte sin SIE.
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Figura 22. Frecuencia de ingresos por IC en la cohorte con sindrome intersticial.
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Variables con diferencias entre ambas cohortes, que no acanzan la significacion

estadistica (valor de p menor de 0,20 pero mayor de 0,05):

- Sexo: El 53,7% de los pacientes eran varones. Este porcentaje era mayor en €
grupo con sindrome intersticial ecografico: 62,1% (18/29) frente a un 44%

(11/25) en e grupo sin SIE, con un valor de p de 0,18.

- Tabaquismo: El porcentge de pacientes exfumadores también resultd ser
mayor entre los pacientes con SIE con respecto a grupo sin SIE (55,2% (16/29)

frente a 32% (8/25), con una p= 0,09.

El riesgo relativo de padecer sindrome intersticial en varones con respecto a de las

muijeres fue de 1,25 ((16/29)/(11/25)).

El riesgo relativo de padecer sindrome intersticial en pacientes con habito tabaguico
en algun momento de sus vidas, frente a pacientes que nunca fueron fumadores fue

de 1,54 ((16/24)/(13/30)).

Cabe destacar que ninguna mujer era fumadora ni exfumadora, y que € 82,7% de
los varones (24/29) si lo eran. Ante esta situacion, se planteo la posibilidad de que €
tabaguismo estuviese actuando como una variable de confusién 3 y que e mayor
riesgo relativo de presentar un SIE siendo varon fuese debido a habito tabaquico y

no al sexo.

Por este motivo, se realiz6 un calculo por estratos, comparando € riesgo relativo de
sindrome intersticial en los varones que nunca habian sido fumadores, con € de las

mujeres, nunca fumadoras.
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Figura 23. Frecuencia del SIE segun el sexo y el habito tabaquico.

Sindrome
Intersticial Habito tabaquico
Ecografico
Sexo Total
Varon Mujer Varon
. Fumador o exfumador | Si 16 0 16
No 2 11 13
Total 18 11 29
No Fumador o exfumador | Si 8 0 8
No 3 14 17
Total 11 14 25

En e andlisis por estratos se observa que a eiminar de la ecuacion la variable

tabaquismo, & RR de los varones para padecer SIE no es mayor que el de las mujeres.

- RR yasvmijer €1 10s no fumadores: (2/5)/(11/25) = 0,91

Variables con diferencias estadisticamente significativas entre ambas cohortes (p <

0,05):

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las variables

relativas a los antecedentes personal es de | os pacientes.
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2) CARACTERISTICASRELATIVASAL TRATAMIENTO CRONICO:

El 75% de los pacientes tomaban entre tres y cuatro farmacos destinados al tratamiento
de lainsuficiencia cardiaca, sin encontrarse diferencias en @ niimero de medicamentos

entre |os pacientes de las dos cohortes (p= 0,82).

El medicamento méas empleado fue la furosemida, utilizado por todos los pacientes,
seguido de los IECAs 0 ARA2 (empleados por € 72,2%), los betabloqueantes (57,4%),
los diuréticos ahorradores de potasio (48,1%), los nitratos (25,9%), calcioantagonistas

(22,2%), digoxina (16,7%) e ivabradina (1,9%).

A excepcidon de los diuréticos ahorradores de potasio, ningun féarmaco presenta

diferencias relevantes de uso en las dos cohortes.

En e caso de los diur éticos ahorrador es de potasio, se observa su uso en el 34,5% de

los pacientes con SIE frente al 64% de los pacientes sin SIE, con un valor de p de 0,03.
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3) CARACTERISTICASRELATIVASA LA EXPLORACION FiSICA:

Situacion respiratoria:

La mayoria de los pacientes (52) estaban eupneicos en € momento de redizar la
ecografia. Dos pacientes fueron derivados desde la consulta ambulatoria al servicio de
Urgencias por signos de descompensacion grave de insuficiencia cardiaca y tres de los
54 pacientes presentaban ortopnea con €l cabecero de la camainclinado a 40 grados, lo

gue obligd arealizar la ecografia en sedestacion.

Los 3 pacientes con ortopnea y los 2 pacientes que fueron derivados a urgencias

presentaban sindrome intersticial ecogréfico.

Constantes vitaes:

La frecuencia cardiaca media fue de 72 (desviacion tipica 13) latidos por minuto, la
presion arterial sistolica 129 mmHg (desviacion tipica 21) y la diastdlica 70 mmHg
(desviacion tipica 10). No se observaron diferencias entre las dos cohortes en ninguna

de estas tres variables.

Cambios en €l peso corporal:

Se registro € peso corpora de todos los pacientes € dia en que se realizo la ecografia
pulmonar. En 46 de los 54 pacientes se obtuvo también de la historia clinica e peso

corpora medido en los 2-3 meses previos alarealizacion de la ecografia pulmonar.
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De esta manera, en € 85,2% de los pacientes se pudo calcular si € peso corporal estaba
aumentando, disminuyendo o s se mantenia igual. Se consideraron cambios de peso

relevantes aquéllos igual es o superiores a un kilogramo.

Figura 24. Cambios en el peso corporal en los pacientes con y sin SIE.

124

O Aumento de peso
B Peso sin cambios
B Disminucién de peso
Il Peso no disponible

10—

Numero de pacientes

Presente Ausente
Sindrome Intersticial Ecografico

Entre los pacientes con SIE, € 28% (7/25) habian aumentado de peso, el 28% habian
bajado de peso y € 44% se habian mantenido igual. La mayoria de los pacientes sin SIE
(52,4%, 11/21) habian disminuido de peso durante los 2-3 meses previos alarealizacion
de la ecografia pulmonar; un 33,3% se habia mantenido en e mismo peso y tan solo €

14.,3% lo habian aumentado.

El riesgo relativo ® de presentar SIE en los pacientes con aumento de peso, con respecto

alos pacientes con disminucion fue de 1,8 ((7/10)/(7/18)).

No se detectaron diferencias estadisticamente significativas en € aumento o

disminucion de peso entre ambas cohortes (p = 0,115).
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Diagnéstico clinico:

El médico especialista en insuficiencia cardiaca, ciego a los resultados de |a ecografia
pulmonar y basandose en la exploracion fisica'y en los resultados analiticos, considerd
que, € diaen gue acudieron ala consulta, € 20,4% (11/54) de los pacientes presentaban

insuficiencia cardiaca descompensada.

De estos 11 pacientes, €l 81,8% (9/11) tenian SIE, frente a 46,5% (20/43) en €l grupo
de pacientes sin signos ni sintomas de descompensacion, siendo las diferencias

estadisticamente significativas, con un valor de p de 0,047.

Figura 25. Relacién entre el diagnéstico clinico de IC y la presencia o ausencia de SIE.

Diagndstico clinico

Sindrome Intersticial IC descompensada IC estable
SIE presente 9 (81,8%) 20 (46,5%)
SIE ausente 2 (18,2%) 23 (53,5%)
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4) CARACTERISTICASRELATIVASA LOSRESULTADOS ANALITICOS:

Variables sin diferencias entre las dos cohortes:

El valor medio de creatinina séricafue de 1,22 mg/dL y €l de la hemoglobina fue de

13 mg/dL, sin diferencias entre las dos cohortes.

Lamedianade NT-proBNP e diaen que seredliz6 laecografiafue de 1775 pg/mL.

Se calcul6 € aumento porcentual del péptido natriurético durante los 2-3 meses
anteriores alainclusiéon en € estudio, en los 42 pacientes en que estaba disponible un
valor previo de NT-proBNP, considerando un incremento significativo aquél mayor del
10%.

En 18 de los 42 pacientes (42,8%) € NT-proBNP habia aumentando més de un 10%
durante € periodo mencionado, sin diferencias entre los pacientes con sindrome

intersticial y sin él (48% versus 35,3%, p de 0,41).

La media de sodio sérico fue de 140 mEg/L en la cohorte con SIE y de 138 mEg/L en
los pacientes sin SIE. La media de potasio sérico fue de 4,22 y 4,23 mEg/L
respectivamente. No se encontraron diferencias relevantes para ninguna de estas dos

variables.

El 68,6% de los pacientes presentaba un filtrado glomerular estimado menor de 60
mililitros por minuto por metro cuadrado y la mayoria de los pacientes (el 63%) un
aclaramiento comprendido entre 30 y 60 mL/min. No se encontraron diferencias entre la

funcion renal de los pacientes con y sin sindrome intersticial.
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Figura 26. Funcioén renal segun la presencia o ausencia de sindrome intersticial.

Enfermedad renal crénica (FG, Filtrado

Glomerular) Total
Sindrome Intersticial
Ecografico FG>90 60-90 30-60 15-30 FG<15
SIE 1 11 15 1 1 29
presente

3,4% | 37,9% @ 51,7% 3,4% 3,4% 100%

0 5 19 1 0 25
SIEAusente | 5. 5000 76,0% 40% 0%  100%

1 16 34 2 1 54

Total

19% 29,6% 63,0% 3,7% 1,9% 100%

Variables con diferencias estadisticamente significativas entre las dos cohortes:

Se observan diferencias estadisticamente significativas en € ancho de distribucion
eritrocitaria (ADE), presentando un ADE superior (16,0% vs 14,7%) € grupo de

pacientes con sindrome intersticial ecogréfico, con una p= 0,003.

5) VARIABLESRELATIVASAL SEGUIMIENTO:

Tiempo de seguimiento:

Tras realizar |la ecografia torécica, se realizd un seguimiento de los pacientes durante un
periodo minimo de 6 meses (maximo de 12), que concluyo transcurridos 6 meses desde
la inclusion del dltimo paciente en el estudio. La mediana de seguimiento fue de 41

semanas (+/- 9 semanas), similar en ambas cohortes, valor de p = 0,59.

No hubo ninguna pérdida de seguimiento.
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RESULTADOSECOGRAFICOS

1) Distribucién delaslineas B en los difer entes campos pulmonar es:
Las lineas B predominaban en las ecografias de los campos pulmonares posteriores y

laterales, siendo el porcentaje de lineas B menor en campos anteriores:

Figura 27. Porcentaje de lineas B en cada campo pulmonar.

Campo Posterior Derecho Campo Posterior lzquierdo
| Dmenosde 3 | Dmenosde 3
| Dentre 345 |.HI‘|‘IM3I|'5
W mids de 5 | Wmds de 5
Campo Lateral Derecho Campo Lateral lzquierdo
| Dmenosde 3 Omenos de 3
|I:mre31;5 | Dentre 3y 5
W mids de 5 W mds de 5
Campo Anterior Derecho Campo Anterior lzgquierdo
2% 2%
i DO menos de 3 i DO menos de 3
| Bentre 3y 5 | Bentre 3y 5
Emiis de 5 Emiis de 5
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- Campos pulmonares posteriores:
o0 El 62% de los pacientes tenian mas de 3 lineas B en campos posteriores.
o El 22% de los pacientes teniamas de 5 lineas B en campos posteriores.
- Campos pulmonares laterales:
o El 45% de los pacientes teniamas de 3 lineas B.
0 El 8% delos pacientesteniamasde5 lineas B
- Campos pulmonares anteriores:
o El 20% de los pacientes teniamas de 3 lineas B.

o0 El 2% teniaméasdeb5 lineas B.

Dieciséis de los 54 pacientes (29,6%) presentaban menos de 3 lineas B en todas las
areas pulmonares.

Como se desarrollard més adelante, se observd que estos pacientes con menos de 3
lineas B, presentaban un riesgo de reingreso significativamente menor que |os pacientes

con més de 3 lineas B en alguna localizacion.

2) Eleccion del punto de corte para definir Sindrome I ntersticial Ecogr &fico:
Como se explicd en e apartado de Material y Método, con la finalidad de intentar
obtener una medida |o més objetiva posible del nimero de lineas B visualizadas en
los 3 campos pulmonares de cada hemitorax se establecid un sistema de puntuacion
paralas ecografias, en € que se sumaba:

0 1 punto por cada area en la que se visualizasen menos de 3 lineas B.
0 2 puntos por cada area que presentase entre 3y 5 lineas B.

0 3 puntos por cada areacon masde 5 lineas B.
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Se exploré e punto de corte Optimo para distinguir con mayor sensibilidad y

especificidad alos pacientes con peor pronostico.

Definiciones:

Verdadero positivo (VP): paciente con SIE que reingreso por descompensacion
de IC durante €l periodo de seguimiento.

- Verdadero negativo (VN): paciente sin SIE, que no reingreso.

- Falso positivo (FP): paciente con SIE, que no reingreso.

- Falso negativo (FN): paciente sin SIE, que si reingreso.

Figura 28. Representacion de los VP, VN, FP y FN obtenidos clasificando a los

pacientes con diferentes sistemas de puntuacion.

Si consideramos e punto de corte de 8 o
mas puntos como definicion de sindrome
intersticial ecogréfico, se obtiene un ato

porcentgje de verdaderos negativos. Es un

punto de corte con € que se prioriza la

sensibilidad sobre la especificidad, ya que

SIE 8 puntos
conlleva también un 30% de falsos
positivos.
1':7'\: % En el otro extremo, al establecer como linea
FP -
de corte € limite de 12 puntos, aumenta
P p

VN claramente la especificidad, a expensas de
59%
aumentar también |os fal sos negativos

SIE 12 puntos
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Se obtuvieron dierencias estadisticamente significativas a favor de una relacion

entre la presencia de sindrome intersticial ecogréfico y un riesgo aumentado de

reingresos durante €l periodo de seguimiento. Esto fue asi para los siguientes puntos

de corte examinados:

- SIE 8: SIE definido por la presencia de 8 0 mas puntos en la ecografia.

- SIE 9: SIE definido por 9 0 més puntos.

- SIE 10: SIE definido por 10 o més puntos.

- SIE 11: SIE definido por 11 0 més puntos.

- SIE 12: SIE definido por 12 o més puntos.

- SIE Pivetta et a.: SIE definido segun los criterios descritos por Pivetta y
colaboradores *": presencia de 3 6 més lineas B en a menos 2 &reas de cada

hemitorax.

Figura 29. Estudio de la S, E, VPP y VPN de las diferentes puntuaciones de SIE para el

riesgo de reingreso durante el periodo de seguimiento 86,

Chi® de Pearson | p S E | VPP | VPN
SIE 8 puntos 54 0,02 0,780,555 0,47 | 0,83
SIE 9 puntos 6,3 0,01 |[0,78|0,58 | 0,48 | 0,84
SIE 10 puntos 4,5 0,03 | 0,67 | 0,64 | 0,48 | 0,79
SIE 11 puntos 4,3 0,04 | 0,5 |0,78| 0,53 | 0,76
SIE 12 puntos 9,9 <0,01| 05 (0,89 0,69 | 0,78
SIE Pivetta et al. 4,6 0,03 |0,61|0,69| 0,5 | 0,78

S: sensibilidad, E: especificidad, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo
negativo.
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Se obtuvieron resultados similares al analizar de forma conjunta e riesgo de
desarrollo de uno o varios de los eventos definidos previamente como indicadores
de mal pronostico (reingreso, visita a urgencias o fallecimiento por insuficiencia

cardiaca). A estavariable se le [lamo evento de mal prondstico.

Figura 30. Estudio de la S, E, VPP y VPN de las diferentes puntuaciones de SIE para el
riesgo presentar un evento de mal pronéstico.

Chi° de Pearson | p S E | VPP | VPN

SIE 8 puntos 4.4 0,035 10,73 0,56 | 0,53 | 0,75
SIE 9 puntos 5,4 0,02 | 0,73 0,60 | 0,55 | 0,76
SIE 10 puntos 4,5 0,03 | 0,64 0,72 | 0,56 | 0,72
SIE 11 puntos 5,9 0,015| 0,5 0,81 0,65]| 0,70
SIE 12 puntos 9,3 <0,01 |/0,45|0,90 | 0,77 | 0,71
SIE Pivetta et al. 5,2 0,02 | 0,59|0,72| 0,59 | 0,72

Andlisis dgl punto de corte mediante curvas ROC:

El clculo de la curva ROC para estudiar qué puntuacion en la ecografia pulmonar
proporcionaba una mayor sensibilidad y especificidad para predecir € riesgo de
reingreso por insuficiencia cardiaca, arroj6 un area bgjo la curva de 0,735, con un
intervalo de confianza a 95% de 0,592-0,879 y un error afade 0,005. De formasimilar,
se realizd una curva ROC para explorar la relacion entre los puntos de la ecografiay €
riesgo de desarrollar un evento de mal prondstico. En este caso, € area bagjo la curvafue

de 0,729, con un interval o de confianza de 0,589-0,868 y una p de 0,005.
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Figura 31. Curva ROC con la puntuacion de la ecografia para detectar riesgo de

reingreso.

o
[
1

Sensibilidad

o
n
|

Area bajo la curva = 0,735

0,2

0,0

T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Figura 32. Coordenadas de la curva ROC del riesgo de reingreso.

Puntos de la .
. Sensibilidad

ecografia Especificidad Se puede observar que
5,00 1,000 0
6,50 0,889 0,389 la puntuacion entre 8,5
7,50 0,778 0,556
8,50 0,778 0,583 y 9,5 es la que genera
9,50 0,667 0,639
10,50 0,500 0,778 valores de sensibilidad
11,50 0,500 0,889
12,50 0,278 0,917 y especificidad més
13,50 0,222 0,972
14,50 0,222 1 convenientes.
16,50 0,056 1
19,00 0,000 1
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Figura 33. Curva ROC para la variable conjunta evento de mal prondstico.

1,0

0,87

o
o
|

Sensibilidad
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N
|

0,27

0,0—

Area bajo la curva= 0,729

0,0

0,2

I
0,4
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Figura 34. Coordenadas de la curva ROC de la variable conjunta de mal prondstico.

Puntos en la Sensibilidad  Especificidad
ecografia
5,00 1,000 0
6,50 0,864 0,406
7,50 0,727 0,562
8,50 0,727 0,594
9,50 0,636 0,656
10,50 0,500 0,812
11,50 0,455 0,906
12,50 0,273 0,937
13,50 0,227 1
14,50 0,182 1
16,50 0,045 1
19,00 0,000 1
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A lavista de los resultados de las curvas ROC y de la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo con cada puntuacion; se establecio como punto de corte
para definir sindrome intersticial, la presencia de 9 o méas puntos en la ecografia, con
afectacion bilateral.

Por tanto, en todos los resultados mostrados a continuacion, se hablara de sindrome
intersticial positivo o presente, cuando una ecografia muestre afectacion intersticial
bilateral objetivada por al menos 9 puntos en nuestro sistema de contgje.

De esta forma, € 53,7% de los pacientes de la muestra (29/54) presentaba sindrome

intersticial ecogréfico.

3) Resultadosde la ecografia delas cavidades pleurales:

Se detect6 la presencia de derrame pleural en 13 pacientes (24% del total de la muestra).

Los dos pacientes que tenian derrame pleural bilateral cumplian ademas criterios de
sindrome intersticial ecogréfico. De los 10 pacientes con derrame pleural derecho, 9
tenian SIE. Hubo un Unico caso con derrame pleural unilateral izquierdo, en € que

también se diagnostico sindrome intersticial.

L os pacientes con derrame pleura en cualquier localizacion, presentaron SIE en més del
doble de ocasiones que los pacientes sin derrame pleural (92,3% vs 41,5%), siendo las

diferencias estadisticamente significativas, con un vaor de p de 0,001.
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RESULTADOSDE LOSOBJETIVOSPRINCIPALES:

1) Comparacion del numero dereingresos entrelos pacientescon y sin SIE.

En e andlisis univariable, se observo que e 53,7% de los pacientes (29) presentaba

SIE.

De los enfermos con SIE, € 48,3% (14) reingresaron durante € periodo de
seguimiento, frente al 16% (4), de los que no tenian dicho sindrome, con un Riesgo
Relativo (RR) = 3 (48,3/16). Esta diferencia en el niUmero de reingresos resultd ser

estadisticamente significativa, con un valor de p de 0,012.

Se rediz6 un andlisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier,
observandose diferencias estadisticamente significativas entre las dos cohortes a
estudio en @ tiempo trascurrido hasta el primer reingreso por insuficiencia cardiaca
(Log Rank p= 0,009). Los pacientes con sindrome intersticial ecografico no solo
reingresaron con més frecuencia que los pacientes sin SIE, sino que ademas |o

hacian mas precozmente.

En el grupo de pacientes con SIE, los ingresos se produjeron, de media, alrededor de
la semana 12 de seguimiento; mientras que en €l grupo sin SIE ocurrieron en torno a
la semana 21. Ademés, la mitad de los reingresos de los pacientes con sindrome
intersticial, tuvieron lugar durante las primeras 8 semanas de seguimiento, en
contraste con los del grupo sin SIE, que tardaron mas en aparecer (el 50% de los

reingresos ocurrieron durante las 15 primeras semanas).
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Figura 35. Andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier para el reingreso por IC.

1,0
o 00 ¢ .

Sindrome

0,8 v HH——— Intersticial

Ecografico

SIE no

0,6 =1 1S|E si
0,4

Long Rank= 0,009

0,2
0,0

T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Semanas trascurridas entre la realizacion de la
ecografia toracica y el primer reingreso por IC.

La linea superior (gris clara) corresponde a los pacientes sin SIE, en los que los
reingresos acaecen en menor nimero y mas tarde gue en los pacientes con sindrome
intersticial, representados en la linea inferior (gris oscura). Los casos censurados estan

representados por un rombo.

2) Comparacion del numero de eventos de mal prondstico en ambas cohortes.

Considerando como variable final, la necesidad o no de reingresos, las visitas a
urgencias y los fallecimientos debidos a descompensacion de insuficiencia cardiaca, en
el grupo de pacientes con SIE, e 55,2% (16), presentaron a menos una de estas
complicaciones, frente al 20% (5) de los participantes sin SIE (p= 0.008), con un Riesgo

Relativo de 2,8 (55.2/20).
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Al igual que para los reingresos, se realizé también un andlisis del tiempo trascurrido
hasta el evento de mal prondstico, encontrandose diferencias relevantes entre las dos

cohortes a estudio. (Log Rank p= 0,003).

Figura 36. Andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier para el evento de mal pronéstico.

1,0
Sindrome
Intersticial
Ecografico
0,81
SIE no
=T 1SIE si
0,61
0,41
Long Rank= 0,003
0,21
0,0

T I T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Semanas trascurridas entre la ecografia y el evento final
(muerte, reingreso o visita a urgencias por IC)

En todos los casos excepto en 3, los eventos de mal prondstico ocurrieron durante los 6
primeros meses de seguimiento. La aparicion de este tipo de eventos no sigue una
distribucion normal, razén por la que fue estudiada con la mediana, que fue de 7,5
semanas en € grupo con SIE y de 24 semanas en € grupo sin SIE. Se utilizd la prueba
de Kruska- Wallis para comparacion de la mediana. De nuevo, se observo que las
complicaciones de la insuficiencia cardiaca, ocurrian de forma mas precoz en € grupo

de pacientes con sindrome intersticial (p = 0,018).

110



Utilidad prondstica de la ecografia pulmonar en el seguimiento de pacientes con insuficiencia cardiaca

Fallecimientos durante e seguimiento:

Durante € tiempo que durdé el estudio, murieron 4 pacientes, 2 de ellos debido a
descompensacion de insuficiencia cardiaca (uno de ellos a los 5 meses de seguimiento).
Los 2 restantes falecieron en domicilio y no se realizé necropsia, por 1o que estas 2
muertes no se han podido vincular con certeza a insuficiencia cardiaca, motivo por €l

cual no seincluyeron en lavariable final.

L os dos pacientes fallecidos por insuficiencia cardiaca presentaban sindrome intersticial
ecografico. De los dos pacientes cuyas muertes que no se pudieron vincular a

insuficiencia cardiaca, uno tenia sindrome intersticial ecografico y € otro no.

3) Comparacion del pronostico entrelos pacientescon y sin lineas B:

Se distribuy6 a los pacientes del estudio en dos grupos segun presentasen o no lineas B
y/o derrame pleural, independientemente de que cumpliesen o no criterios de sindrome
intersticial.

- Grupo A: pacientes con menos de 3 lineas B en todos |os campos pulmonares y

sin derrame pleural.

- Grupo B: pacientes con més de 3 lineas B en algin campo pulmonar o derrame

pleural de cualquier localizacion.

Se compar0 € riesgo de reingreso y de evento de mal prondstico en ambos grupos,

observandose diferencias relevantes en |os dos casos:

El 42,1% (16/38) de los pacientes del grupo B reingresaron, mas del triple que los

pacientes del grupo A, de los que reingresaron solo & 12% (2/16). Estas diferencias
111



Maria del Carmen Tojo Villanueva

fueron aln mayores a comparar €l porcentagje de pacientes que desarroll6 € evento
de mal prondstico: 12,5% (2/16) en € grupo A y cuatro veces mas en el grupo B
(50%, 19/38). Estos resultados fueron estadisticamente significativos en los dos

casos, con valores de error afade 0,035 y 0,01 respectivamente.
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RESULTADOSDE LOSOBJETIVOS SECUNDARIOS:

1) Estudiar cud es e numero de lineas B que diferencia con mayor

2)

sensibilidad y especificidad qué pacientes tendran un peor prondéstico a
medio plazo: Los resultados relativos a este objetivo se han expuesto ya en €
segundo apartado de resultados ecogr aficos llamado Eleccion del punto de corte

para definir Sindrome Intersticial Ecografico.

Comparar la efectividad del diagnéstico clinico tradicional frente al
diagnostico ecografico, para pronosticar reingresos o eventos de mal

pronadstico vinculados a la descompensacion de insuficiencia car diaca.

De los pacientes que habian recibido un diagndstico clinico de descompensacion
de insuficiencia cardiaca e dia de la consulta, € 54,5% (6/11) reingresaron
durante e periodo de seguimiento y e 63,6% (7/11) presentaron alguna de las
complicaciones indicativas de mal pronostico, frente a un 27,9% (12/43) de
reingresos y un 30,2% (13/43) de complicaciones en € grupo de pacientes sin
juicio clinico de descompensacion, con unos valores de significacion respectivos

de 0,15y 0,08.

Como se puede observar en lafigura 37, la especificidad del diagnostico clinico

tradiciona es mayor que lade la ecografia, pero con una sensibilidad menor.
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Figura 37. Comparacion entre el diagndstico clinico y ecografico.

Evento a
evaluar

Método diagndstico

Reingreso Valoracion clinica

Valoracion ecogréfica | 0,78 | 0,58 | 0,48 0,84

Valoracién clinica | 0,38 | 0,91 | 0,73 | 9:70

Mal prondstico

Valoracion ecogréfica | 0,73 | 0,60 | 0,55 0,76

3) Comparar lautilidad pronostica de la ecografia con ladel NT-proBNP.

La mediana global de NT proBNP (medido € dia en que se realizé la ecografia
pulmonar) de los pacientes de la muestra fue de 1775 pg/ml (855-3151), sin
diferencias entre los gque reingresaron durante el seguimiento posterior a la
consulta y los que no. Tampoco se encontraron diferencias entre aquéllos
pacientes que presentaron alguno de los eventos de mal pronostico y lo que no
(1538 versus 2070).

Se observé que en e 55,6% (10/18) de los pacientes que reingresaron, habia
aumentado mas de un 10% la cifra de NT-proBNP durante los 3 meses previos a
la redizacion de la ecografia pulmonar, frente a los pacientes que no
reingresaron, en los que en solo e 29,2% (7/24) habia aumentado € vaor del

péptido natriurético (p = 0,085).
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En e caso de los eventos de mal pronostico estas diferencias fueron alin
mayores. un 66,7% (12/18) de los pacientes en los que se produjo e evento
presentaban un NT-proBNP en aumento, con respecto al 33,3% (8/24) de los
pacientes con buen prondstico. En otras palabras, 10s pacientes con un aumento
relevante del NT-proBNP tenian €l doble de riesgo de mal prondstico que los
pacientes sin aumento del NT-proBNP. Esta diferencia alcanzé la significacion

estadistica (p = 0,03).

Figura 38. Comparacion entre el diagndstico ecografico y analitico (péptido natriurético).

evaluar

Reingreso NT-proBNP 0,59 | 0,68 | 0,56 | 0:71

- Valoracion ecogréafica | 0,78 | 0,58 | 0,48 0,84
_ NT-proBNP 0,60 | 0,73 | 0,67 | 0.67
Mal pronéstico

- Valoracion ecogréafica | 0,73 | 0,60 | 0,55 0,76

En lafigura 38, los calculos de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y

negativo del NT-proBNP estéan hechos teniendo en cuenta el aumento porcentual del
NT-proBNP mayor del 10%, y no € valor absoluto del mismo; dado que este ultimo no

mostro diferencias relevantes.
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4) Estudiar lasdiferencias en las caracteristicas de los pacientes con y sin sindrome
intersticial ecogr afico.
Las diferencias encontradas en las caracteristicas basales de |os pacientes con y
sin sindrome intersticial fueron:

0 Sexo varon. En nuestra muestra hay mas varones con SIE que muijeres.

0 Habito tabaguico (incluye fumadores y exfumadores). En nuestra
muestra, el SIE es mas frecuente entre los pacientes que tuvieron habito
tabaquico algunavez que entre los que nunca fueron fumadores.

o Tratamiento con antagonistas del receptor de aldosterona. En nuestra
muestra, los pacientes en tratamiento con espironolactona presentan SIE
con menos frecuencia que los que no reciben este tratamiento.

o Ancho de distribucion eritrocitaria. En nuestro estudio, el ADE es mayor

en |los pacientes de la cohorte con SIE.

Las variables anteriores son algunas de |as que se analizaran en el estudio multivariable.
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ESTUDIO MULTIVARIABLE
1) Incluyendo lasvariablescon valoresdep menoresde 0,20:

El estudio multivariable se realiz6 mediante un modelo de regresion logistica. Las
variables con p < 0,20, con diferencias clinicamente relevantes, se incluyeron en €
andisis. Estas variables fueron: sexo, antecedentes de tabaquismo, tratamiento con
diurético ahorrador de potasio y ancho de distribucion eritrocitaria. Los resultados se
expresan mediante e exponente B, lasignificacion y el intervalo de confianza del 95%,
observandose diferencias significativas Unicamente para la presencia o ausencia de
sindrome intersticial ecogréfico, tanto para la variable final de reingresos por

insuficiencia cardiaca como paralavariable de evento de mal prondstico.

Figura 39. Modelo de regresion logistica con las variables sexo, tabaquismo, ADE,

diurético ahorrador de potasio y SIE, y su influencia en el riesgo de reingreso.

1.C.95% para

Influencia en el riesgo de reingreso B Sig. | Exp(B) EXP(B)
Inferior | Superior

Varon 1,25 | 0,26 | 3,48 0,39 30,97
Tabaquismo -0,21( 0,85 | 0,81 0,10 6,62
Ancho de Distribucion Eritrocitaria | 0,80 | 0,29 | 2,22 0,50 9,87
Diurético ahorrador de potasio 0,87 | 0,25 | 2,39 0,55 10,39
Presencia de SIE 156 | 0,05 | 4,74 1,00 22,45
Constante -2,98 | 0,00 0,05
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Figura 40. Modelo de regresion logistica con las variables sexo, tabaquismo, ADE,
diurético ahorrador de potasio y SIE, y su influencia en el riesgo de desarrollar un evento
de mal prondéstico.

Influencia en el mal pronéstico B | Sig. | Exp(B) .C.95% para

EXP(B)
Inferior | Superior
Varén 0,71 | 0,51 2,03 0,24 16,87
Tabaquismo 0,00 | 1,00 1,00 0,12 8,07
Ancho de Distribucién Eritrocitaria 0,64 | 0,38 1,90 0,46 7,92
Diurético ahorrador de potasio 0,62 | 0,37 | 1,86 0,47 7,26
Presencia de SIE 1,49 | 0,04 4,45 1,06 18,62
Constante -2,23| 0,01 | 0,11

2) Exclusién defactoresde confusion:

Se reaiz6 un segundo andlisis, excluyendo del mismo la variable sexo, puesto que €
estudio de posibles factores de confusion sugeria que e mayor porcentaje de varones

afectos de sindrome intersticial era debido al tabaquismo concomitante.

Figura 41. Modelo de regresion logistica con las variables, tabaquismo, ADE, diurético

ahorrador de potasio y SIE, y su influencia en el riesgo de reingreso.

Influencia en el riesgo de reingreso B | Sig. | Exp(B) .C.95% para

EXP(B)
Inferior | Superior
Tabaquismo 0,78 | 0,22 2,19 0,62 7,72
Ancho de Distribucion Eritrocitaria | 0,73 | 0,32 | 2,08 0,48 8,93
Diurético ahorrador de potasio 0,82 | 0,26 | 2,28 0,55 9,49
Presencia de SIE 1,48 | 0,05 4,38 0,97 19,34
Constante -2,23| 0,01 0,11
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Figura 42. Modelo de regresioén logistica con las variables, tabaquismo, ADE, diurético

ahorrador de potasio y SIE, y su influencia en el riesgo de desarrollar un evento de mal

prondstico.
Influencia en el mal prondstico B | Sig. | Exp(B) .C.95% para
EXP(B)
Inferior | Superior

Tabaquismo 058 | 035 | 1,78 0,53 5,97
Ancho de Distribucion Eritrocitaria 0,61 | 0,39 1,85 0,45 7,60
Diurético ahorrador de potasio 0,61 | 0,37 1,84 0,48 7,10
Presencia de SIE 1,47 | 0,04 4,34 1,05 17,89
Constante -2,23 | 0,01 0,11

3) Andlisiscon los péptidos natriuréticos:

A continuacion, se realizd un modelo de regresion para estimar € riesgo de evento de
mal prondstico, incluyendo, ademas de las variables con p <0,20, € aumento porcentual

de NT-proBNP.

Figura 5. Modelo de regresion logistica con las variables: tabaquismo, ADE, diurético

ahorrador de potasio, aumento del NT-proBNP y SIE, y su influencia en el riesgo de

reingreso.
Influencia en el riesgo de reingreso B Sig. | Exp(B) :C.95% para
EXP(B)
Inferior | Superior

Tabaquismo 0,96 | 0,19 | 2,62 0,61 11,25
Ancho de Distribucion Eritrocitaria | -0,35 | 0,69 | 0,70 0,12 3,94
Diurético ahorrador de potasio 1,35 | 0,13 | 3,85 0,67 22,04
Aumento > 10% del NTproBNP 1,48 | 0,07 | 4,41 0,87 22,22
Presencia de SIE 1,78 | 0,05 5,97 1,02 35,11
Constante -3,12 | 0,00 | 0,04
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Figura 44. Modelo de regresion logistica con las variables: tabaquismo, ADE, diurético

ahorrador de potasio, aumento del NT-proBNP y SIE, y su influencia en el riesgo de

desarrollar un evento de mal pronéstico.

Influencia en el mal pronéstico B | Sig. | Exp(B) .C.95% para
EXP(B)
Inferior | Superior

Tabaquismo 0,79 | 0,29 2,21 0,51 9,51
Ancho de Distribucién Eritrocitaria | -0,70 | 0,43 0,50 0,08 2,89
Diurético ahorrador de potasio 1,18 | 0,18 3,26 0,58 18,30
Aumento > 10% del NTproBNP 1,92 | 0,02 6,80 1,27 36,44
Presencia de SIE 1,92 | 0,03 6,82 1,16 40,24
Constante -2,721 0,14 0,07

4) Analisis incluyendo unicamente las variables con diferencias estadisticamente

significativas o con tendencia a la significacion (valor de p menor oigual a0,1).

Por Ultimo, se realizé un andlisis incluyendo Unicamente aquellas variables con

diferencias en @ andlisis iniciad de las caracteristicas basales, con valores de

significacién menores de 0,1, que fueron: € ancho de distribucion eritrocitaria 'y €

tratamiento cronico con un diurético ahorrador de potasio.
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Figura 45. Modelo de regresion logistica con las variables ADE, diurético ahorrador de

potasio y SIE, y su influencia en el riesgo de reingreso.

_ _ ] ] 1.C.95% para
Influencia en el riesgo de reingreso B Sig. | Exp(B)
EXP(B)
Inferior | Superior

Ancho de Distribucién Eritrocitaria 0,66 | 0,36 1,94 0,46 8,11
Diurético ahorrador de potasio 0,85 | 0,23 | 2,34 0,58 9,39
Presencia de SIE 1,63 | 0,03 | 511 1,17 22,43
Constante -2,32 | 0,00 | 0,09

Figura 46. Modelo de regresion logistica con las variables ADE, diurético ahorrador de

potasio y SIE, y su influencia en el riesgo de desarrollar un evento de mal prondstico.

_ . ] 1.C.95% para
Influencia en el mal prondstico B Sig. | Exp(B)
EXP(B)
Inferior | Superior

Ancho de Distribucion Eritrocitaria | 0,57 | 0,42 | 1,78 0,44 7,20
Diurético ahorrador de potasio 0,64 | 0,34 | 1,90 0,51 7,17
Presencia de SIE 159 | 0,02 | 4,91 1,22 19,79
Constante -1,88 | 0,00 | 0,15

En definitiva, los resultados de los diferentes andlisis multivariables realizados, sugieren
que la presencia de sindrome intersticial influye negativamente en e prondstico del

paciente.
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La presencia de SIE y & aumento de méas de un 10% de la cifra de NT-proBNP son las

Unicas dos variables con diferencias relevantes en los andlisis multivariables, que

orientan aunainfluencia de las mismas en € prondstico:

Para el riesgo de reingreso: €l exponente B para SIE oscila entre 4,38 y 5,97 en

los diferentes andlisis realizados.

Para la variable conjunta evento de mal prondstico: € exponente B para SIE
oscila entre 4,34 y 6,82 en funcion del resto de variables incluidas, con
intervalos de confianza que no abarcan el 1y niveles de p menores o iguales a
0,05. El aumento de los péptidos natriuréticos presenta un exponente B de 6,8,
con diferencias relevantes en el caso de la variable conjunta de mal prondstico,

pero no en su influencia en los reingresos.
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DISCUSION

CONCLUSIONES GENERALES

En e presente estudio, se evalud la utilidad de la ecografia pulmonar como herramienta

pronostica, en e seguimiento de los enfermos con insuficiencia cardiaca crénica.

Para €ello, se realizd una ecografia pulmonar a los pacientes que habian acudido de
forma programada a la consulta rutinaria de seguimiento de insuficiencia cardiaca. Se
trataba, por tanto, de individuos que, savo excepciones, estaban asintomaticos o
paucisintomaticos desde € punto de vista respiratorio en e momento en que se les

realizo la ecografia pulmonar.

Se dividio a la muestra de pacientes en dos cohortes en funcion de los hallazgos de la
ultrasonografia. A los enfermos que tenian un patréon ecografico con predominio de
lineas B bilaterales, se les diagnostico de Sindrome Intersticial Ecogréfico; que en €
contexto de una insuficiencia cardiaca crénica es muy sugestivo de congestion
pulmonar clinica o subclinica >*"?. Se constituyeron asf las dos cohortes a estudio: la de

los pacientes con y sin sindrome intersticial.
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El objetivo principal era averiguar si la ecografia pulmonar, realizada en pacientes

estables, ayudaba aidentificar a quienes tenian un peor prondéstico a medio plazo.

Con este fin, se reaiz6 un seguimiento de las dos cohortes durante un periodo minimo
de seis meses, considerando como variables de evolucion principales 10s reingresos,

visitas a urgencias y muertes debidas ainsuficiencia cardiaca.

Se observé que los reingresos por 1C eran tres veces mas frecuentes en |os pacientes con
sindrome intersticial que en los pacientes sin €. Ademés, los pacientes con SIE
presentaban también una mayor incidencia de complicaciones de la IC (reingresos,
visitas a urgencias 0 muertes), con un riesgo relativo de 2,8, con respecto a grupo sin
SIE. Las diferencias resultaron relevantes desde €l punto de vistaclinico y significativas

desde el punto de vista estadistico.

Estos hallazgos invitan a considerar a la ecografia pulmonar como una herramienta Util
en el seguimiento de estos pacientes, permitiendo distinguir a aquéllos con mayor riesgo

de descompensacién a medio plazo.

124



Utilidad prondstica de la ecografia pulmonar en el seguimiento de pacientes con insuficiencia cardiaca

DISCUSION DE LAS CARACTERISTICASBASALES:

1- ¢Se corresponden las caracteristicas basales de los pacientes de la muestra con

las car acteristicas basales de |os pacientes con insuficiencia cardiaca?

Depende de con qué publicacion se comparen. Se adjunta en la figura 47 un resumen de
los resultados de algunos estudios realizados en Espafia, acerca de la epidemiologia y

|las caracteristicas de los pacientes con insuficiencia cardiaca .

En diferentes articulos, €l porcentaje de varones variaentre el 41y 67 %, la edad media
se sitta entre los 66 y los 80 afios, la cardiopatia isquémica afecta al 19-40% de los
pacientes y e porcentgje de asma o EPOC oscila en torno a 27%. Los resultados de
nuestro estudio para estas variables coinciden aproximadamente con los del resto de
publicaciones revisadas siendo e 53,7% varones, de 79 afos de edad media, con

cardiopatiaisguémicaen un tercio de los casos y EPOC o asmaen € 29,6%.
En otros aspectos, si se encontraron diferencias importantes:

- Entree 32y e 61,7% de los pacientes tenian una FEV | preservada, en contraste

con € 81,5% de nuestro estudio.

- Los factores de riesgo cardiovascular estaban presentes con maés frecuencia en
los individuos de nuestro estudio: el 94,4% tenian HTA (entre 54 y 84% en otros
trabgjos), € 53,7% diabetes mellitus (frente al 30-38%) y € 75,9% didipemia

(27-59% en otros estudios revisados).

- Lamayoria de los pacientes que incluimos tenian fibrilacion auricular (el 63%)

lo que contrasta con los porcentajes de entre 31 y 49 % de otras publicaciones.
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Figura 47. Caracteristicas de los pacientes con insuficiencia cardiaca en Espafia *

CARDIOPRES | GALICAP EPISERVE | INCA BADAPIC | IC en AP

Roca et al. et al. Juanatey et | Otero et | Sanchez | Ortego et

et al. al.

Cardiolo- Cardio- Cardio-
AP AP gia, APy logia y logia y AP
MI. AP. AP.

Estudio Rodriguez- Otero-Ravifia | Gonzalez- Rivas- Anguita- Galindo-

2161 3909

Ambito

50,5% 48% 54% 55,6% 67% 41%

FEVI 37,2% 61,4% 38% 61,7% 32% ND
normal FEVI> 50 FEVI>50 FEVI>50 FEVI>40 FEVI>45

73 (9,6) 76 (10) 72 71(10)  66(12) 80 (10)

HTA 84% 82% 76% 76% 54% 67%

Obesidad 34% 37% 64% ND ND 27%

42% 49% 46% 37% 29% 31%
EPOC ND 28% 24% 22% ND 26%
30% 32% 39% 32% 41% ND

Datos obtenidos del articulo Epidemiologia de la insuficiencia cardiaca en Espafia en
los Gltimos 20 afios. Rev Espafiola Cardiol. 2013 2. AP: Atencién Primaria, DM:
diabetes mellitus, FA: Fibrilacion Auricular, HTA: Hipertension Arterial, MI: Medicina
Interna, N: tamafio muestral, ND: No disponible.

*E| estudio EPISERVE definié obesidad como IMC> 25.
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A lavista de los datos expuestos, no se puede afirmar que los pacientes incluidos en €l
trabajo de investigacion de esta tesis doctoral tengan las mismas caracteristicas basales
que e conjunto global de pacientes con IC en Espafia. Estas diferencias no son
sorprendentes, puesto que e programa UMIPIC existe, precisamente, para realizar un
manegjo integra de pacientes diagnosticados de IC, pero también de otras
comorbilidades; priorizandose la incluson en e programa de enfermos con

pluripatologia no exclusivamente cardiol 6gica ®°.

Figura 48. Caracteristicas de los pacientes integrados en las UMIPIC de Espafia ‘

La tabla de la izquierda recoge las

, . caracteristi los 2 acientes
Caracteristicas n =258 ac cas de los 258 pac

Edad 81,7 (77-86) incluidos en las 23 UMIPIC
Mujeres 51,9% (134) existentes en Espafa. Los datos
HTA 226 (87,6%) fueron  obtenidos del estudio
DM 115 (44%) Reduccion de ingresos y visitas a
. . 0

Bislipemia 129(50%) Urgencias en pacientes fragiles con
EPOC 64 (28%) . L .

insuficiencia cardiaca: resultados del
Cancer 37 (14,3%)

programa asistencial UMIPIC *.
Anemia 142 (55%)
Insuficiencia Renal 107 (41,5%) Se observa que los factores de
Indice Barthel 95 (80-100) riesgo cardiovascular, la fibrilacion

Cardiopatia Hipertensiva 104 (40,3%) auricular o la IC con EEVI

Cardiopatia isquémica 57 (22,1%) i
preservada son mas frecuentes que
Fraccién de eyeccion 52 (40-62)
en el grupo general de pacientes con
FEVI < 35% 30 (13,4)

e . IC, de forma similar a lo observado
Fibrilacion auricular 156 (60,5%)

en nuestro estudio.
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2- ¢Se corresponden las caracteristicas basales de los pacientes con sindrome

intersticial ecografico con lasdelos pacientessin SIE?

Globalmente, las caracteristicas basales no presentaron diferencias relevantes entre la

cohorte con y sin SIE, como ya se comentd en el apartado de resultados, excepto para

las siguientes variables:

Ancho de distribucion eritrocitaria: Los pacientes con SIE presentaron un ancho

de distribucion eritrocitaria mayor que los pacientes sin dicho sindrome (16%
versus 14,7%, p= 0,003). No se han encontrado estudios previos en los que se
comparase € ADE con la presencia de sindrome intersticial. En cambio, hay
multiples trabajos publicados acerca del valor prondstico del ADE en los
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica®®°, por lo que no resulta
incongruente que la cohorte con SIE, y por tanto con peor pronostico, tenga un
ADE més elevado. EI mecanismo subyacente a la relacion entre aumento del
ADE y mal pronéstico no es del todo conocido. Algunos autores apuntan al
estado proinflamatorio de la insuficiencia cardiaca cronica como responsable de
la elevacion del ADE, puesto que la inflamacidon inhibe la maduracién
eritrocitaria y acelera la migracion de reticulocitos hacia la circulacion
periférica®®. Son precisos més estudios para esclarecer este punto, pero en todo

caso, € vaor pronéstico del ADE esta ampliamente refrendado, no solo en

pacientes con IC, sino también en la poblacion general %.

Estudios previos locaizaron € punto de corte del ADE éptimo para distinguir a
los pacientes con mayor riesgo de descompensacion de IC en 154% °. En
nuestro estudio, el andisis con curvas ROC infirié un punto de corte de 15,75%.

Los pacientes con un ADE igua o superior a esta cifra, presentaron un 50%
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(8/16) de reingresos, frente al 26,3% (10/38) de los pacientes con ADE menor,

sin acanzar estas diferencias la significacion estadistica (p= 0,09).

Tratamiento con diurético ahorrador de potasio: El porcentaje de pacientes que
seguia un tratamiento con un antagonista del receptor de aldosterona, era cas €l
doble en la cohorte sin SIE que entre los enfermos con SIE (64% vs 34,5, p=
0,03). Dicho de otro modo, € 38,5% (10/26) de los pacientes que tomaban dicho
farmaco presentaron SIE, frente a 67,8 % (19/28) de los que no lo tomaban. Se
compararon las cifras de potasio sérico, de creatinina 'y de presion arteria entre
los pacientes con y sin dicho tratamiento, sin encontrar diferencias de interés que
pudiesen justificar & desequilibrio. Tampoco se identificaron diferencias en la
fraccion de eyeccion, estando en la mayoria de los pacientes preservada. Se
objetivo, por tanto, que los pacientes que tomaban espironolactona presentaban

SIE con menos frecuencia.

Hasta e momento, la espironolactona no ha demostrado mejorar €l prondstico
vital de los pacientes con IC con FEVI preservada™ y no esta todavia instaurada
su recomendacion en este tipo de pacientes™. Sin embargo, recientes
investigaciones sugieren que si podria ser dtil en lalC con FEVI preservada, por

varios motivos;

0 Losdiuréticos, a estimular la natriuresis, son eficaces para tratar la IC
con FEVI preservada y mejoran los sintomas derivados de la congestion
pulmonar, segin datos de un reciente estudio publicado en Circulation

por Shah y colaboradores™. Es importante precisar que en este articulo
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se habla del papel de los diuréticos en general para e tratamiento
sintomético de la retencion de liquidos, pero no se especifica si esto

también es asf, en concreto, con |os diuréticos ahorradores de potasio %.

Los diuréticos ahorradores de potasio podrian servir para disminuir la
fibrosis intersticial miocérdica, regulando la sintesis de colageno en la

% No obstante, actuadmente los resultados de

matriz extracelular
diferentes estudios sobre la influencia real de los antagonistas del

receptor de aldosterona en la remodelacién miocardica son discordantes

91,93

Podria disminuir e riesgo de reingresos por insuficiencia cardiaca

descompensada.®***. El

ensayo clinico TOPCAT (Treatment of
Preserved Cardiac Function Heart Failure With an Aldosterone
Antagonist) *, que incluyd més de 3000 pacientes con IC con FEVI
conservada, ramdomizados a recibir espironolactona o placebo, no
encontré diferencias significativas en € prondstico de los pacientes con y
sin el farmaco. Sin embargo, un andlisis posterior de los 981 pacientes
que habian sido incluidos no solo por cumplir criterios clinicos de I1C
Sino por presentar también cifras de NT-proBNP elevadas, mostro que el
grupo tratado con placebo tenia un 23,6% de eventos de mal prondstico
frente a un 159% en & grupo tratado con espironolactona, con

diferencias estadisticamente significativas %,

En oposicion a
TOPCAT, otro estudio, realizado a partir del registro espafiol RICA
(Registro Nacional de Insuficiencia Cardiaca), que incluia a méas de

1200 pacientes, obtuvo como resultado un aumento de los ingresos y
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complicaciones en e grupo tratado con espironolactona . Asi pues, los

datos sobre la eficacia de este medicamento son contradictorios.

0 En un estudio de 3400 pacientes e tratamiento con antagonistas del
receptor de aldosterona mejoré discretamente la calidad de vida de los

pacientes %

Una hipétesis para explicar los resultados de nuestro estudio, es que €
tratamiento con diuréticos ahorradores de potasio, ayudase a controlar la
congestion pulmonar, explicandose asi por qué los pacientes que no |os recibian
presentaban con mayor frecuencia sindrome intersticial. Cabe destacar, por otra
parte, que cuando se compar6 e pronostico de los pacientes con y sin dicho
tratamiento (independientemente de los resultados de la ecografia pulmonar), no

se encontrd ninguna diferencia.

En definitiva, no sabemos con certeza a qué se deben las diferencias observadas
en latoma de espironolactona entre las dos cohortes. A dia de hoy, la utilidad de
la espironolactona en la IC con FEVI conservada continGia siendo controvertida

9%y excede a propésito de estatesis dilucidar cudl es su beneficio real.

Sexo: Hubo un ligero predominio de varones en la cohorte con SIE, pero las
diferencias no fueron estadisticamente significativas. Ademas, se vio que €
100% de los pacientes fumadores eran varones, por 10 que se decidid hacer un
estudio de posibles factores de confusion, comparando laincidencia de SIE entre
los hombres no fumadores y las mujeres no fumadores, viéndose asi que €
predominio de SIE entre los varones desaparecia. A la vista de los resultados

131



Maria del Carmen Tojo Villanueva

anteriores, se puede sugerir que € vinculo entre el sexo masculino y un mayor
riesgo de sindrome intersticial se debe a una relacién espuria 3, secundaria al
tabaquismo, que en la muestra estudiada afecta Unicamente a varones, y actia
como una variable de confusion. No obstante, el escaso tamafio muestral y €l

disefio del estudio no son los indicados para establecer relaciones de causalidad.

Tabaguismo: los antecedentes de tabaquismo y el tabaquismo activo fueron méas
frecuentes en e grupo con sindrome intersticial, con un valor de p no
significativo, aungue con cierta tendencia ala significacion (p = 0,09). Por este
motivo se incluyd en e andlisis multivariable, en € que no se encontro
influencia alguna del tabaguismo ni en €l riesgo de reingresos por IC ni en €

riesgo de desarrollar un evento de mal prondstico.

132



Utilidad prondstica de la ecografia pulmonar en el seguimiento de pacientes con insuficiencia cardiaca

DISCUSION DE LOS RESULTADOS PRINCIPALES
1- Analisisdelosreingresos por insuficiencia car diaca.

En nuestro estudio, la frecuencia de reingresos por IC fue tres veces mayor entre los
pacientes con sindrome intersticial ecografico que en los que no lo tenian (48,3%

versus 16%, p= 0,012).

Consideramos que € reingreso secundario a descompensacion de insuficiencia
cardiaca es una variable adecuada para evaluar € pronéstico dado que no es una
variable sujeta a la interpretacion del investigador. Recordemos ademas que solo se
incluyeron los ingresos en los que € diagnéstico principal fue la descompensacion.
Es decir, la IC tenia que ser la enfermedad que motivase € ingreso, no una
consecuencia de otra comorbilidad. Asi, por ggemplo, uno de los pacientes, que fue
sometido a una compleja cirugia abdominal, en cuyo postoperatorio desarrollé una
descompensacion de IC, no se incluyé como reingreso por IC, pues no fue ésta la

culpable de la hospitalizacion.

El reingreso por IC es, por tanto, una variable de resultado clara, rigurosa y de
indudable relevancia clinica. El riesgo de falecimiento en los pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica, es directamente proporciona a la duracion y d
nimero de reingresos por descompensacion . La necesidad de ingreso es un
indicador de progresién de la enfermedad y de mal prondstico, razén por la cua es
de vital importancia desarrollar nuevas estrategias para optimizar €l seguimiento de

los pacientes y prevenir los reingresos %.
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No es casualidad que todos los estudios publicados hasta la fecha sobre la utilidad
prondstica de la ecografia pulmonar hayan escogido |os reingresos como una de sus

variables de resultado principales.

Figura 49. Estudios sobre el valor pronéstico de la ecografia pulmonar en el

seguimiento ambulatorio de pacientes con insuficiencia cardiaca crénica.

SIE | Ingreso % ingresos en FEVI
cada cohorte normal

Gargani et al >* 6 100 | 40 14 32,5% vs 2% 26%

Gustafsson ®® 17 104 | 28 18 46% vs 16% 24%
Platz et al ® 6 195 | 59 48 40,7% vs 17,6%* | 47,7%
Cogliati et al” 3 149 | 60 27 No disponible” | 63%
Tojo et al 9 54 | 29 14 48,3%vs 16% | 81,5%

Seg: mediana de seguimiento expresada en meses; n: tamafio muestral.; SIE: nimero de
pacientes con sindrome intersticial; Ingreso: nimero de pacientes que tuvieron al menos un
ingreso por IC durante el periodo de seguimiento; % de ingresos en cada cohorte:
porcentaje de ingresos en la cohorte afecta de SIE, en comparacion con los pacientes sin
SIE; FEVI normal: porcentaje de pacientes que tenian una fraccion de eyecciéon del
ventriculo izquierdo normal.

* En el articulo de Platz el porcentaje de reingresos esta calculado para el tercio con mas
lineas B en comparacion con los otros dos tercios.

** En el estudio de Cogliati no es posible calcular con los datos publicados el porcentaje de
reingresos de cada cohorte. Los autores concluyeron que por cada area pulmonar con mas
de 3 lineas B, aumentaba el riesgo de reingreso un 24%.

*** En el estudio de Cogliati definieron como FEVI normal aquélla mayor de un 40%, siendo
la FEVI media de los pacientes de 47,7%.

En la figura 49 se recogen los resultados de las publicaciones existentes acerca del
valor pronéstico de la ecografia en el seguimiento de los pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica. Cada estudio tiene un disefio diferente y cada uno establece €
punto de corte de lo que considera sindrome intersticial en un limite distinto, por lo

gue las comparaciones entre los cinco deben hacerse con cautela

134



Utilidad prondstica de la ecografia pulmonar en el seguimiento de pacientes con insuficiencia cardiaca

Figura 50. Sistema de contaje de las lineas B y punto de corte para SIE.

Estudio

Gargani et al **

Técnica ecografica

Contaje del n° de lineas B

Area
examinada

Anterior y lateral

Definicion de
SIE

> de 15 lineas

visualizadas en cada de ambos B.
espacio intercostal. hemitérax
Gustafsson et Contaje del n° de lineas B Anterior y > 3 areas con
al ®® en cada area. Se posterior en >3 lineas B
consideraba positiva el area | ambos cada una.
con = 3 lineas B. hemitérax,

lateral derecho.

Platz et al ® Contaje del n° de lineas B 4 areas en cada | No establecen
de cada area. Se sumé el n® | hemitorax. punto de corte.
de lineas B y se dividi6 a la Analizan el
muestra en tercios segun prondstico por
dicho valor. tercios de

lineas B.

Cogliati et al Contaje del n° de lineas B 4 areas en cada | No establecen
en cada area. Se sumo 1 hemitorax punto de corte.
punto por cada area con = 3 Analizan el
lineas B (se obtuvo un score pronéstico de
entre 0 y 8 puntos). las diferentes

puntuaciones.

Tojo et al Contaje del n° de lineas B Anterior, lateral y | = 9 puntos.

en cada area. Se sumé 1
punto por cada area con < 3
lineas, 2 puntos por las de 3-
5 lineas y 3 puntos para las
areas > 5 lineas.

posterior de
ambos
hemitorax.

Los cuatro primeros estudios de la tabla ya fueron descritos brevemente en el

capitulo de laintroduccién, pero merecen agunas puntualizaciones:

El estudio de Gargani y colaboradores fue especialmente importante por ser el
primero en evaluar la utilidad pronéstica de la ecografia pulmonar en e ambito
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ambulatorio (aunque hay que matizar que la ecografia no fue realizada en la
consulta, sino justo antes del alta de un ingreso por insuficiencia cardiaca). Destaco
por el valor predictivo negativo de su punto de corte de SIE, que era casi perfecto
(98,3%). En contrapartida, su especificidad era menor. Los autores destacan que en
un 27% de los pacientes con lineas B abundantes, el médico no escuchd crepitantes
en la exploracion™, poniendo asi de manifiesto la capacidad de la ecografia de
detectar congestion pulmonar subclinica, imperceptible a diagnostico tradicional.
Quizas una desventgja de este estudio, es € gran nimero de espacios intercostales
examinados, |o que podriaretardar la realizacion de latécnica. En la préctica clinica
habitual esimprescindible el aprovechamiento adecuado del tiempo, por o que seria
interesante analizar s se podrian obtener resultados similares examinando menos

areas.

El estudio de Gustafsson y colaboradores analizaba tan solo 5 areas (3 en €
hemitérax derecho y dos en € izquierdo), a pesar de lo cual obtuvo diferencias
relevantes entre € porcentgje de reingresos de los pacientes con y sin SIE, similares
a los encontrados en nuestra investigacion y en e estudio de Platz y colaboradores.
Es Illamativo que solo tuvieran 18 ingresos durante el periodo de seguimiento.
Desconocemos si disponian de un servicio especializado o de un hospital de dia, en
el que poder administrar tratamiento urgente y, eventualmente, reducir el nimero de

ingresos.

El trabgjo de Cogliati, a igual que el de Gargani, no esta realizado estrictamente en
el ambito de consulta, ya que las ecografias fueron efectuadas e Ultimo dia de un
ingreso hospitalario por 1C. Esta puede ser una diferencia importante con respecto a

nuestro estudio, en & que las ecografias se realizaron a pacientes estables. No
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obstante, independientemente de algunas diferencias de método, e estudio de
Cogliati mostrd un riesgo aumentado de reingresos por IC y de fallecimientos por
cualquier causa entre los pacientes que presentaban maés lineas B (Hazard Ratio 3,62
para los pacientes con al menos un érea afecta en cada hemitorax con respecto a los
pacientes sin dicha afectacion). Otro aspecto interesante de este articulo es que
incluye una comparacion de dos sistemas diferentes de contgje de las lineas B:
contando las lineas B en 8 &reas pulmonares y contando las lineas B en 28
localizaciones distintas. No se encontraron diferencias entre  ambos

procedimientos”.

Por ultimo, €l estudio de Platz destaca por su tamafio muestral, casi € doble que €
de los anteriores, asi como por haber encontrado diferencias de prondéstico
importantes segin e nimero de lineas B. En este trabgjo, |os autores no establecen
un punto de corte a partir del cua €l prondstico empeora, sino que dividen a la
muestra en tres grupos (de menor a mayor nimero de lineas B) y describen los
resultados para cada uno. El tercio de pacientes con més lineas B presenta un riesgo
de padecer € end-point primario (definido por ingresos por IC 0 muertes) 4 veces
mayor que €l tercio de pacientes con menos lineas B. De forma similar alo descrito
por Gargani, se vio gque tan solo e 19% de los pacientes del grupo con més lineas B

presentaban crepitantes en la exploracion fisica®™.

2- Analisis de la variable conjunta de resultado: reingreso o visita a urgencias o

fallecimiento por insuficiencia cardiaca (evento de mal prondstico).

El 55,2% de los pacientes con SIE presentaron un evento de mal prondéstico, frente

al 20% de los participantes sin SIE (p = 0,008), con un riesgo relativo de 2,8.
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Estas diferencias son alln mayores si se compara a los pacientes con y sin lineas B.
Dieciséis pacientes presentaban menos de 3 lineas B en todas las areas (puntuacion
de 6 en nuestro sistema de contgje). El 12,5% de estos enfermos (2/16) desarroll6 un
evento de mal pronéstico, frente al 50% (19/38) de los pacientes que presentaban 3
0 mas lineas B en algin campo pulmonar (p = 0,01), lo que proporciona un riesgo

relativo de 4 paralos pacientes con lineas B.

De los 21 pacientes que acudieron a urgencias, 18 (85,7%) fueron ingresados. Este
elevado porcentgje de ingreso puede deberse a que la unidad de mangjo integral para
pacientes con insuficiencia cardiaca dispone de consultas telefénicas, 10 que pudo

disminuir las urgencias por descompensaciones leves “.

En nuestro caso € end-point secundario consistia en una variable conjunta de
resultado que incluialos reingresos, visitas a urgencias o muertes, en todos |os casos
debidos a insuficiencia cardiaca. La mortalidad por otras causas también se

describi6 en e apartado de resultados, pero no seincluyé en lavariable final.

La comparacion entre los diferentes estudios de la variable conjunta de resultado es

complega porgue no en todos se utilizan los mismos end-points.

Los trabgjos de Gargani, Gustafsson y Cogliati definieron una Unica variable de
resultado, consistente en reingreso por IC o muerte. En e primero hubo 4
fallecimientos, en e segundo 14 y en el dltimo 11. No se recogieron las visitas a

urgencias por IC.

El estudio de Platz consideré como objetivo primario la muerte de cualquier causa o
el reingreso por IC. Hubo 15 muertes. El objetivo secundario incluia, ademas de las
anteriores, las visitas a urgencias, que solo ocurrieron en 9 pacientes.
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS SECUNDARIOS.

Los resultados de los objetivos secundarios ya fueron descritos en € capitulo
correspondiente. Algunos de €ellos se revisan a continuacidn por merecer un comentario

mas especifico.
1) Utilidad prondstica delos péptidos natriur éticos:

Desde hace afios, multiples estudios han ratificado la utilidad de los péptidos
natriuréticos en € diagnéstico diferencia de la disnea en urgencias, mostrando
niveles significativamente més elevados los pacientes con disnea de origen
cardioldgico que aquéllos con disnea de otras causas, siendo por elo muy Utiles en
la insuficiencia cardiaca aguda ***®'*, Tanto es asi que ya estan incluidos en el
algoritmo diagnostico de insuficiencia cardiaca recomendado por la Sociedad

Europea de Cardiologia’.

Su valor prondéstico también ha sido respaldado por algunos estudios, realizados en
el contexto de la descompensaciéon aguda de insuficiencia cardiaca. En 2011 se
publico € primer estudio multicéntrico con mas de 7000 pacientes, que comparaba
la utilidad del BNP medido e primer y e dltimo dia de un ingreso por
descompensacion de IC. Se realizd un seguimiento de los pacientes durante un afio
tras € alta, recogiendo como variable de resultado las muertes y los reingresos por
IC. Tanto e BNP a ingreso como € BNP a alta, estaban més elevados en los
paci entes que posteriormente desarrollaron alguno de los eventos de mal prondstico.
En este estudio, la cifra de BNP prealta, fue la variable més (til para estimar € mal

pronéstico al afio *%.
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Otros trabgjos, sugieren que e aumento porcentua de los péptidos natriuréticos en
las sucesivas consultas predice mejor las descompensaciones de insuficiencia
cardiaca que e valor absoluto de BNP en un momento dado 2. Asi, por ejemplo,
el estudio de Medina y colaboradores publicado en Clinica Biochemistry, tras
medir el BNP a pacientes que acudian de forma programada a la consulta de IC,
concluyé que un incremento mayor del 29% en la cifra de BNP en 3 meses,
identificaba con una sensibilidad de 0,80 y una especificidad de 0,79 a los pacientes
con mayor riesgo de descompensacion. Este estudio, es de especial interés por ser de
los pocos que incluyen una mayoria (68,2%) de pacientes con IC con fraccion de
eyeccion preservada, aunque tiene como principal limitacion que se trata de un
estudio retrospectivo *°. En € articulo de Di Somma y colaboradores, también se
pone de manifiesto que los cambios porcentuales del BNP podrian ser més
importantes que un valor puntual del mismo, aunque en este caso, ponen €l limite

para estimar un peor prondstico en un 4% en lugar de un 29% .

En nuestro estudio, no se encontraron diferencias en la mediana de NT-proBNP

entre los pacientes con y sin sindromeintersticial (1929 vs 1532 pg/ml, p= 0,44).

Se calculg, en los 42 pacientes en que estaba disponible un valor previo de NT-
proBNP (medido en los 2-3 meses anteriores a la realizacion de la ecografia
pulmonar), e aumento porcentual del mismo, considerando un incremento
significativo aguel mayor del 10%, sin observarse tampoco diferencias entre la
cohorte con y sin SIE (48% vs 35,3%, p= 0,41). Dado que en labibliografia revisada
no hay acuerdo sobre € punto de corte Optimo a partir del cua € incremento

porcentual de los péptidos natriuréticos es importante, se realizé e mismo cdculo
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estableciendo como punto de corte distintos porcentajes, sin obtener diferencias

relevantes con ninguno de ellos.

A continuacion, se analizaron las cifras de NT-proBNP de los pacientes segin su
pronéstico, en lugar de segin la presencia 0 ausencia de SIE, y aqui si se

encontraron diferencias dignas de mencion:

- Delos 18 pacientes que presentaban un incremento del NT-proBNP, 10 de ellos
reingresaron (55,6%), frente al 29,2% (7/24) de reingresos entre |os pacientes sin
aumento de NT-proBNP, con una p= 0,085 que s bien no acanza la

significacién estadistica, si podriaindicar unatendenciaala significacion.

- Lasdiferencias parala variable de resultado de evento de mal prondstico fueron
aln mayores. € 66,7% (12/18) de los pacientes con aumento del NT-proBNP
presentaron un evento de mal prondstico, frente al 33,3% (8/24) de los que no

tenian aumento de NT-proBNP, con una p= 0,032.

En €l disefio inicia del estudio se habia decido incluir el NT-proBNP en e modelo
logistico binario, por ser su uso ampliamente extendido en la préctica clinica

habitual.

Se comprobd que, efectivamente, e péptido natriurético (sobre todo su aumento
porcentual en el tiempo, mas que su vaor absoluto en un momento dado), si afade
informacion pronostica en nuestro estudio, como se deduce de las diferencias
significativas en e nimero de eventos finales tanto analizandolo individua mente,
como a hacerlo en e modelo logistico binario. En este modelo, de las variables
estudiadas, solo la presencia de SIE y € aumento del NT-proBNP gercen una
influenciarelevante en € prondstico de los pacientes (ver figura 44).
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No esfacil explicar lafalta de correlacion entre la presencia de SIE y un aumento de
NT-proBNP. Puesto que ambos se vinculan a un peor prondstico, seria de esperar
gue los enfermos con sindrome intersticial presentasen cifras o incrementos de NT -
proBNP mayores que los pacientes sin SIE. Esto no se ha podido demostrar en
nuestro estudio. Si bien tanto la mediana como el aumento porcentual del péptido
natriurético son superiores en la cohorte con SIE, las diferencias no acanzan la

significacion estadistica.

La ausencia de resultados concluyentes con respecto a larelacion entre el NT-BNP
y €l SIE podria ser debida a que e 81,5% de los pacientes tenian IC con FE
preservada que, como ya se ha descrito en estudios previos, tiende a presentar

niveles més bajos de NT-BNP quelaIC con FE disminuida %%

Por otra parte, solo 42 de los 54 pacientes de la muestra disponian de mediciones
seriadas de NT-proBNP en las fechas requeridas, por o que la muestra es muy
pequefa para poder aventurar un motivo que explique la falta de correlacion. Son
precisos més estudios que ahonden en la relacion entre |os péptidos natriuréticosy €
sindrome intersticial, asi como en sus variaciones entre |os pacientes con fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo preservaday disminuida.
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2) Utilidad pronésticadela escala NYHA.

Unicamente resaltar en este apartado, que no habia diferencias relevantes entre la
clasificacion NYHA de los pacientes con y sin sindrome intersticial ecogréfico. Esto
es importante pues, obviamente, los pacientes con una puntuacion NYHA més
avanzada presentan peor pronéstico, y de haber coincidido los pacientes con SIE
con los pacientes con una NYHA peor, la utilidad practica de redizar la ecografia

pulmonar seria muy reducida.

Esto no fue asi y los diferentes estadios de la clasificacion se encontraban repartidos
de forma homogénea entre las cohortes con y sin SIE. Ademas, probablemente
debido a los criterios de exclusion de la UMIPIC, la mayoria de los pacientes de la
muestra presentaban una puntuacion Barthel compatible con dependencia escasa o

independenciay una puntuacion NY HA delll.

Al analizar € pronostico en funcién de la NYHA, se encontrd que los pacientes en
NYHA 11l tenian més riesgo de reingreso que aquéllos en NYHA | (46,7% vs 25%),

sin diferencias estadisticamente significativas.

No se encontré ninguna diferencia entre la mediana de puntuacion de Barthel entre
los pacientes con mejor y peor prondstico. De nuevo, es probable que la ausencia de
diferencias se deba a que la puntuacién Barthel era similar en todos los pacientes de

la muestra.
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3) Diagnostico clinico ver sus ecogr afico:

Uno de los objetivos secundarios del estudio, era comparar el diagnéstico
tradiciona (realizado por € clinico, basdndose en los antecedentes, anamnesis,

exploracion fisicay resultados analiticos del paciente) con €l ecografico.

Se encontro que e 54,5% de los pacientes diagnosticados de descompensacion
por e método tradicional, reingresaron durante el periodo de seguimiento y €l
63,6% desarrollaron algun evento de ma pronostico, frente a un 27,9% de
reingresos y un 30,2% de complicaciones en €l grupo de pacientes sin juicio
clinico de descompensacion, con unos valores de significacion respectivos de

0,15y 0,08.

Como quedd reflgado en la figura 37, la especificidad del diagndstico
tradicional fue excelente, tanto para los reingresos como para la variable de
resultado conjunta (especificidades de 0,86 y 0,91 respectivas). En cambio, la
sensibilidad del diagnostico tradicional fue bastante menor que la de la
ecografia: 0,33 versus 0,78 para el reingreso y 0,38 versus 0,73 para el evento de

mal pronostico.

Esta division entre € diagndstico clasico y € ecogréfico es artificial., pero dado
gue se trataba de una primera aproximacion a estudio de la utilidad prondstica
de la ecografia, se juzgé més conveniente analizar su rendimiento por separado.
Por este motivo, la prueba la realiz6 un médico “ciego” a los antecedentes,
exploracion fisica, resultados analiticos y tratamiento del paciente; con € fin de
estar asi evaluando ciertamente e vaor de los ultrasonidos. Asimismo, €

prondstico se anadiz6 solo en funcion de los resultados ecogréficos. Sin
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embargo, en la practica clinica habitual, lo l6gico es utilizar la ecografia como
un complemento a resto de la informacién y nunca como un sustituto del juicio
clinico del médico. Seria interesante realizar un estudio en € que comparar €
prondstico de pacientes sometidos a un seguimiento tradicional con aguéllos en
los que ademas de los protocolos habituales, se redlizasen ecografias
pulmonares. En otras palabras, ¢disponer en tiempo real, de una ecografia
pulmonar con muchas o pocas lineas B modificaria la actitud terapéutica del
meédico? Este aspecto no fue abordado en nuestro estudio ni en ninguno de los
otros cuatro trabajos realizados en el ambito ambulatorio de los que tenemos

conocimiento>+%8°,
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LIMITACIONES

1) L imitaciones metodoldgicas:

Relativas ala ecografia pulmonar:

Las ecografias fueron realizadas por dos médicos que, aunque no eran radiologos,
estaban entrenados en |a técnica de ecografia pulmonar®®*!. Los videos de las ecografias
no fueron revisados por un especiaista de radiologia. Tampoco fueron sometidos al
dictamen independiente de varias personas para evaluar la variabilidad inter-observador.

En consecuencia, no es posible descartar errores en lainterpretacion de las imégenes.

No obstante, multiples estudios avalan la capacidad de los clinicos de redizar e

104-108
al

interpretar adecuadamente ecografias a pie de cama en gener y pulmonares en

particular, con una curva de aprendizaje especial mente répida para estas Ultimas 4.

Una critica habitual a la ecografia pulmonar es su fata de objetividad. Algunos
investigadores sostienen que seguin la sonda que se use y coOmo se cuenten las lineas B,
se pueden obtener resultados muy heterogéneos'®*°. Otros autores, critican el hecho de
utilizar para el diagnéstico un artefacto y no unaimagen anatémicareal ' Tanto en
nuestro estudio como en los demés trabaj os que hemos tenido la oportunidad de leer, se
ha intentado reducir al minimo las posibilidades de libre interpretacion de las imagenes.
Por otra parte, |os estudios de concordancia, muestran una variabilidad mucho mayor en
la apreciacion correcta de la presencia 0 ausencia de edema maleolar o de ingurgitacion
yugular (métodos profundamente arraigados de diagnostico), que en la cuantificacion de

las lineas B ecogréficas.
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Asi, la concordancia tanto intra como interobservador de la ultrasonografia pulmonar es
muy alta, con coeficientes kappa en diferentes estudios que oscilan entre 0,87 y 0,94

interobservador 34,

Estos indices de concordancia mayores de 0,80 no son féciles de encontrar en muchas
de las pruebas diagndsticas de uso habitual en la préactica clinica. Como gjemplo de ello,
se muestra la siguiente tabla extraida del articulo de Kataoka y colaboradores en la que
se compara la correl acion interobservador de la exploracion fisica, 1a radiografia simple

detérax y laecografia'’.

Figura 51. Variabilidad interobservador de diferentes pruebas en el diagndstico de

descompensacion de insuficiencia cardiaca.

Variabilidad |
Observador A Acuerdo Kappa
Crepitantes
e 2 3 e 07
Ingurgitacion yugular
- e & 7% 0400
Edema periférico
- fiewe 72 e 0s0
Edema pulmonar en la radiografia de térax
. fizere © L 1w oue
Derrame pleural en la radiografia de térax
. ueente > > 8% 0759
Derrame pleural por ecografia
- e B ew o070

(Datos obtenidos del articulo The Role of Thoracic Ultrasonography for Evaluation of
Patients With Decompensated Chronic Heart Failure *").
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Notese también que € tamafio de la muestra era de 60 pacientes, 10 que permite

hacernos unaidea de la sensibilidad y especificidad de cadatécnica.

En cualquier caso, es innegable que la calidad de nuestro estudio, seria mayor de haber
medido |la concordancia y de haber utilizado un sistema de control de la validez de

criterio de la ecografia pulmonar %.

Otra limitacion del estudio es que la ecografia no se comparé con otra prueba de
imagen. No se realizo, por gemplo, una radiografia pulmonar coincidiendo con lafecha
de la ecografia. De esta forma, no es posible saber si la informacion prondstica que
aporto la ecografia hubiese sido la misma con otra técnica de imagen. Sin embargo, la
bibliografia revisada sugiere que la realizacién de radiografias simples de térax seriadas

1570 Sendo

en las consultas, no afiade informacion relevante en los pacientes estables
sobre todo Util para descartar causas de disnea aguda diferentes a la IC, mas que para
confirmarla’. Asi, en la préctica clinica habitual, no esta indicada la realizacion de

radiografias en pacientes asintométicos para su seguimiento de IC *.

En nuestra investigacion, se relaciona la presencia de sindrome intersticial ecografico
con un mayor riesgo de descompensacion de insuficiencia cardiaca a medio plazo, pero
no hay que olvidar que €l patron ecogréfico de lineas B no es patognomonico de la
insuficiencia cardiaca descompensada, pudiendo verse también en e sindrome de
distrés respiratorio, en la fibrosis pulmonar idiopética o vinculada a conectivopatias y,
en escasa cuantia, en bases pulmonares de ancianos sanos, 10 que podria haber dado
lugar a falsos positivos 2%*''?, Resulta apropiado indicar que ninglin paciente de la

muestra tenia antecedentes conocidos de fibrosis pulmonar.
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Ladefinicion de sindrome intersticial:

La descripcién de SIE consistente en un patron ecogréfico con multiples lineas B
bilaterales, no deja de estar sujeta a interpretaciones variadas *. Estableciendo un
sistema de puntuacion cuantificable de forma objetiva, se ha intentado reducir a

minimo las dudas sobre a partir de cuantas lineas B hablamos de maltiples.

Se escogié como punto de corte para definir SIE, la puntuacion igual 0 mayor a nueve
puntos, con afectacion bilateral. ¢Podria haberse elegido otro limite para definir

sindrome intersticial? La pertinencia de este punto de corte es discutible.

Dado que no existe un criterio estandarizado sobre el nimero minimo de lineas B que
debe presentar un enfermo para considerar que padece un sindrome intersticial

ecogréafico™, se ensayaron varios sistemas de clasificacion.

El primero que se utilizé fue el descrito por Pivetta y colaboradores, publicado en la
revista Chest en 2015. Se escogi6 esta publicacion porgque a dia de hoy es la que més
pacientes incluye, con un total de 1005 pacientes. Los autores analizaron tres areas
pulmonares en cada hemitérax, considerando que la ecografia era diagnéstica de
sindrome intersticial si presentaba, a menos, tres 0 més lineas B en dos éareas de cada
hemitérax **. Es nuestro estudio, esto se corresponderia con tener a menos 10 puntos,

con afectacion bilateral.

Figura 52 Esquema representativo de
los criterios de definicion de SIE por

Pivetta y colaboradores.

(NGmero minimo de lineas B necesario
para diagnosticar un sindrome intersticial
ecografico)

e ——

(
{
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Se realizd e mismo caculo, agrupando a los pacientes segun otras puntuaciones. 7, 8,
9, 11y 12 puntos. Se observé que, cuando menor era € valor escogido como punto de
corte, menor era la especificidad y cuando mayor, menor la sensibilidad. En nuestro
estudio nueve puntos es €l valor que discierne mejor qué pacientes estan en riesgo de
tener un ma prondstico a medio plazo, obteniendo e balance mas optimo de
sensibilidad y especificidad.

La ecografia pulmonar es una técnica sencilla e inocua, que puede redlizarse
répidamente como complemento o prolongacion de la exploracion fisica habitual %"
Como tal, se plantea su uso de forma conjunta con otras pruebas con el objetivo final de
mejorar la actitud terapéutica y, por ende, € prondstico de los pacientes. Una posible
aplicacion préctica de los resultados de esta tesis, nos llevaria a reevaluar mas
frecuentemente en la consulta de IC alos pacientes con SIE " (actitud ya propuesta por
Miglioranza y colaboradores en su articulo Lung Ultrasound for the Evaluation of
Pulmonary Congestion in Outpatients). En este contexto, se ha preferido priorizar la
sensibilidad y € valor predictivo negativo, sobre la especificidad, entendiendo que €
beneficio de hacer un seguimiento estrecho de todos |os pacientes con un riesgo mayor
de descompensaciéon es mas importante que € perjuicio de citar en la consulta a un

paciente con més frecuencia de la que quiza necesitaba.

Por todas estas razones se escogio € limite de nueve puntos. Naturalmente, segun el
contexto clinico y laintencion con la que se use la prueba, se podrian considerar puntos

de corte mas 0 menos restrictivos, paralo que haria faltarealizar otros estudios.
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Tamafo muestral vy reclutamiento:

La limitacion més importante del estudio es e pequefio tamafio muestral. A pesar de las
diferencias relevantes observadas, la lectura de las mismas debe ser cautelosa, sin

olvidar en ningln momento que se trata de una muestra de 54 pacientes.

La seleccion de pacientes no fue estrictamente consecutiva, debido a que solo pudieron
incluirse pacientes los dias en los que estaban presentes médicos entrenados en la
realizacion de ecografia pulmonar. Aunque la seleccién no fue consecutiva, si fue
aleatoria, ya que la ecografia no se realizaba en dias fijos y no era conocida por los
clinicos. Este mismo procedimiento con seleccidn de pacientes “por oportunidad”, no

consecutivos pero aleatorios, se ha utilizado en varios estudios previos publicados .

V ariables escogidas:

Cuando analizamos las variables obtenidas, pensamos que su comparacion con otros
datos clinicos como la presencia de edemas, |os datos de la auscultacion pulmonar o la
saturacion arterial de O2, nos hubieran permitido establecer una relacion entre estos
hallazgos clinicos y los encontrados en la ecografia. La relacion se establecio con una
variable dicotomica, la actitud terapéutica del clinico que atendié a paciente:
¢ncremento el médico e tratamiento para la insuficiencia cardiaca descompensada tras
evaluar a paciente en la consulta? Se asumio que si € clinico habia aumentado dicha
terapia, es que consideraba que € paciente se encontraba descompensado y en caso
contrario, que se encontraba estable. Sin embargo, esta asuncion no es exacta. No es lo
mismo preguntarle al médico si cree que € paciente estd descompensado, que
preguntarle si cree que debe aumentar €l tratamiento, pues esta Ultima decision depende

151



Maria del Carmen Tojo Villanueva

de otros factores como la tolerancia a los efectos secundarios, la funcion rend, la

conciliacion de f&rmacos o la voluntad del paciente.

Es conveniente tener en cuenta este matiz a la hora de anaizar los resultados, en
particular los de la figura 37, correspondiente a la comparacién entre vaoracion clinica
y ecogréfica, donde se encontrd gue la especificidad del diagnostico clinico tradicional

eramayor que lade laecografia, pero con una sensibilidad menor.

Otro parametro que no se considerd y que podria haber sido de interés, es la fecha
inicial de inclusion del paciente en la UMIPIC. Disponer de este dato, habria servido
para vaorar s la prevalencia de SIE era similar o no entre los pacientes que |levaban

Mas y menos tiempo en seguimiento en una unidad especializada.

2- Limitacionesrelativas a la validez exter na.

Como se ha comentado previamente, €l estudio se realizd en una Unidad de Mangjo
Integral de Insuficiencia Cardiaca. Para formar parte de este programa asistencial, los
enfermos deben cumplir unos criterios determinados, ya descritos en € apartado de

material y método.

Los pacientes atendidos en la UMIPIC no son un reflgo perfecto de la variedad de
perfiles clinicos de insuficiencia cardiaca en la poblacién general, dado que se excluye a
aquéllos que tienen una situacion fisica, cognitiva o social que les imposibilite acudir a
revison en las consultas. Este criterio de exclusion probablemente degja fuera a
pacientes con situacion basal muy mala. Tampoco se incorpora a enfermos que precisan
un seguimiento estrecho por parte de Cardiologia, como 1os que estan en lista de espera

de trasplante cardiaco o de sustitucion valvular *.
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No se omitieron pacientes por ningun motivo que no formase parte de los criterios de
exclusion del programa: ni por edad, ni segun la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo, ni en funcion de si padecian o no otra comorbilidad. Por tanto, la muestra
escogida es posiblemente representativa de los enfermos de las consultas de Medicina
Interna; pero hay que ser prudente a la hora de extrapolar los resultados a otros grupos

poblacionales.

Asi mismo, hay que explicar que € estudio es unicéntrico, |0 que inevitablemente pone

en cuestion lavaidez externa del mismo.
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FORTALEZASY APORTACIONES DEL ESTUDIO.

1-

Ventajas de la ecografia pulmonar:

La ecografia pulmonar es facil de aprender, répida de realizar, no tiene
problemas técnicos para su realizacion, puede hacerse a pie de cama con un
ecografo de bolsillo, es inocua para € paciente y permite obtener una imagen en

tiempo real.

En nuestro estudio fue posible obtener imagenes adecuadas de todos los
pacientes, |0 que coincide con los resultados obtenidos en trabajos previos, con

porcentajes de viabilidad de la prueba o “feasibility” del 100% *-".

Ventajas dela muestra estudiada:

El 81,5% de los pacientes de la muestra padecian insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada. Esto es importante porque la mayoria de los
estudios realizados sobre € uso de la ecografia pulmonar incluyen exclusiva o
principamente pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

disminuida.

Cada vez es mayor la evidencia que sostiene que hay una patogenia diferente
para lainsuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién preservada y disminuida,
y que también debe ser diferente, en algunos aspectos, su seguimiento y
terapéutica®™. Creemos que es importante realizar estudios que incluyan a
pacientes con FEVI preservada, que ademas son los que predominan en las

consultas de Medicina Interna.
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3- Deteccion dela congestion pulmonar subclinica

En nuestra opinion, la méxima aportacion de la ecografia pulmonar al
seguimiento de los pacientes con insuficiencia cardiaca, se debe a su capacidad

para detectar estadios precoces de congestion pulmonar.

L os sintomas respiratorios, derivados de la congestion pulmonar, son la primera
causa de hospitalizacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca *. En la
cascada de fendbmenos que conducen ala congestion, se distinguen, por orden de

aparicion, varias fases™:

13 Congestion hemodindmica, en la que la presion de llenado del ventriculo

izquierdo aumenta.

29 Congestion pulmonar, en la que e aumento de presiones provoca un

escape progresivo de liquido hacia el espacio intersticial.

33 Congestion clinica, en la que como consecuencia del edema intersticial y

alveolar empiezan |os sintomas respiratorios.

Diversos estudios han comprobado que dias e incluso semanas antes de la

aparicion de sintomas, ya existen signos de congestién pulmonar 37

, Visibles por
ecografia 2. En otras palabras, la ecografia pulmonar permite detectar la
congestion pulmonar subclinica, incipiente, antes de que & paciente desarrolle los

sintomas de descompensacion.

Lo que hemos llamado sindrome intersticial ecogréfico, no es otra cosa que la

imagen ecogréfica correspondiente ala fase de congestion pulmonar.
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No es extrafo, por tanto, que en nuestro estudio los pacientes con sindrome
intersticial ecografico tuvieran peor pronoOstico, pues eran pacientes en cuya

ecografia ya se veia la segunda fase de la congestion.

Lograr identificar a los pacientes con congestion pulmonar, abre una ventana de
tiempo muy valiosa en la que iniciar un tratamiento precoz puede impedir el

desarrollo de una descompensacion clinica’.

APLICACION PRACTICA Y ESTUDIOS FUTUROS.

L os pacientes con sindrome intersticial presentan peor pronéstico a medio plazo. El SIE
denota la presencia de congestion pulmonar, que es la principal causa de ingreso de los

pacientes con IC.

El uso de la ecografia pulmonar, como un complemento de la exploracion fisica en la
consulta, puede ser Util para detectar fases incipientes de descompensacion de
insuficiencia cardiaca, ayudando a optimizar €l tratamiento y a organizar mejor las
sucesivas revisiones, citando con mas asiduidad a los pacientes con sindrome

intersticial.

Creemos que laimplementacion de la ecografia en las consultas puede ayudar a mejorar
el prondstico de los pacientes. Antes de confirmar, con rigor cientifico, esta conviccion,

S0ON necesarios mas estudios.

Nos parece especia mente importante comparar en un estudio amplio, si los pacientes
seguidos con e apoyo ecografico presentan 0 no un descenso en e numero de

reingresos y a partir de cuantas lineas B estaria justificado, por g emplo, aumentar un
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tratamiento diurético alin en ausencia de sintomas. También habria que explorar la
relacion entre los péptidos natriuréticos y la presencia de SIE en los pacientes con y sin

disminucion de lafraccion de eyeccidn ventricul ar.

El uso de la ecografia pulmonar todavia no est4 extendido fuera de los servicios de
Medicina Intensiva, por 1o que aln queda mucho por estudiar de sus posibles usos en

pacientes establ es.

Revisada la bibliografia médica, se han publicado pocos articulos hasta el momento en

72,73,75,99,113 .
, de ahi

los que se evalle € uso de la ecografia en el ambito ambulatorio la

relevancia de | os resultados obtenidos.

Es necesario redizar estudios complementarios, con un mayor nimero de pacientes,
para poder concluir acerca de la utilidad, la precision y la relacion coste/efectividad de

|atécnica evauada
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CONCLUSIONES

La ecografia pulmonar es una técnica util para diagnosticar fases precoces de
congestion pulmonar gracias a la identificacion de un patron ecografico con

predominio de lineas B bilaterales, Ilamado sindrome intersticial .

El sindrome intersticial ecogréfico antecede a la aparicion de los sintomas

respiratorios de descompensacion de insuficiencia cardiaca.

En nuestro estudio, los pacientes con sindrome intersticial ecografico
presentaron a los seis meses, una frecuencia de reingresos significativamente
mayor que la de los pacientes sin sindrome intersticial. El porcentgje de muertes
y de visitas a urgencias por IC durante el periodo de seguimiento también fue

mayor en la cohorte con sindrome intersticial.

En definitiva, la ecografia pulmonar, realizada a pacientes asintomaticos con
antecedentes conocidos de insuficiencia cardiaca cronica, es capaz de detectar de
forma precoz qué pacientes tienen més riesgo de desarrollar complicaciones a

medio plazo.
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