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¢Podria la ultrafiltracion guiada mediante ecografia pulmonar,
en pacientes en hemodialisis con alto riesgo cardiovascular,
prevenir eventos adversos cardiovasculares mayores?
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H Tipo de disefio y seguimiento B Pacientes
.{: Ensayo clinico abierto, aleatorizado y multicéntrico. El N; Se incluyé a pacientes mayores de 18 aflos con mas de
seguimiento se realizd durante un periodo de 4,5 afios, 3 meses en hemodialisis y con alto riesgo cardiovascu-

aunque inicialmente se habfa planteado un periodo de lar definido como: 1) historia de infarto de miocardio

seguimiento de 2 afios, dado que las tasas de inclusién con o sin elevaciéon del segmento ST o angina inesta-

de pacientes fueron bajas debido al escaso interés de ble; 2) sindrome coronario agudo documentado por

los nefrologos respecto a la técnica, ya que la conside- electrocardiograma y troponinas; 3) angina estable con

raban compleja y lenta. El seguimiento se realizd entre enfermedad coronaria documentada por cateterismo

marzo de 2013 y diciembre de 2017. o ecocardiograma, y 4) insuficiencia cardiaca con dis-

nea clase Ill-IV de la New York Heart Association

B Asignacion (NYHA). Se excluyé a pacientes con cancer, enfermedad

L‘} La asignacion fue aleatoria en el grupo de intervencion no cardiaca avanzada, infeccion activa, enfermedad re-

(terapia guiada por ecografia) y el grupo control (tera- levante recurrente y estudios ecocardiogréficos o eco-

pia médica habitual). grafias pulmonares inadecuados. De los 500 pacientes

esperados, se aleatorizé a 363 (77 %) debido a las ba-

B Enmascaramiento jas tasas de inclusion, de los cuales 183 se incluyeron

(@ Alserun ensayo abierto, no se realizé enmascaramien- en el grupo de intervenciéon y 180 pacientes, en el gru-
to de participantes ni de investigadores. Se realizd un po control.

seguimiento ecografico, periddico e independiente por
parte de un cardidlogo que desconocia el resultado de H Intervencién

la ecografia pre-y posdialisis. En el grupo de intervencién o el de terapia guiada por
ultrasonido se valoré la congestion pulmonar mediante

B Ambito ecografia pulmonar en 28 planos anatémicos antes y
Se realizé una convocatoria por parte del Grupo Euro- después de la sesion de hemodidlisis. La valoracién pre-

peo de Medicina Cardiovascular y Renal (EURECAm) de didlisis se utilizo para titular la ultrafiltracion, de manera

la European Renal Association (ERA), en la que mostra- que aquellos pacientes con congestién pulmonar mo-

ron su interés 24 unidades de didlisis y en la que final- derada o grave (definida como la presencia de mas de
mente participaron 18. 15 lineas B en la ecografia pulmonar) se siguieron una

*Pese a que este articulo se revisa también en otro resumen de este nimero de NefroPlus (NefroPlus. 2022;14(1):52-54), se incluyen ambos anélisis porque aportan visiones
distintas e informaciones complementarias.

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.

NefroPlus « 2022 « Vol. 14 « N.° 1 .y A



RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

vez a la semana hasta lograr el objetivo de observar men indexado de la auricula izquierda, fraccion de
menos de 15 lineas B. Posteriormente, se continuo el eyeccion y las velocidades de flujo transmitral median-
seguimiento ecografico una vez al mes durante el estu- te Doppler pulsado y Doppler tisular.

dio. Para alcanzar este objetivo, se intensific la ultrafil- Asimismo, se realizd un estudio post hoc del niumero
tracion aumentando la duracion de las sesiones de dia- total de episodios repetidos de insuficiencia cardiaca
lisis o realizando sesiones extras. En cuanto al grupo descompensada y de episodios repetidos de eventos
control o de terapia médica habitual, se traté con las cardiovasculares.

medidas clasicas incluyendo la optimizacién del volu-

men basado en criterios clinicos y el uso de farmacos, B Tamafo muestral

de la angiotensina (IECA) o antagonistas de los recepto- tamafio muestral para alcanzar un poder estadistico del

como carvedilol, inhibidores de la enzima convertidora m En el disefio del estudio LUST se realizd un célculo del
res de la angiotensina Il (ARA-II). Los pacientes de ambos 80% en la deteccion de diferencias en las variables de

grupos fueron seguidos a los 6, 12 y 24 meses por un resultado principal, que concluyé que se deberian incluir
cardidlogo que desconocia el resultado de la ecografia 500 pacientes (250 por grupo) asumiendo un error de
pre- y posdialisis, realizando una valoracion que incluia tipo 1 con significacion estadistica de 2 colas inferior a
ecografia pulmonar y ecocardiograma. 0,05. Se estimdé que la tasa de eventos a 2 afnos para las
variables compuestas de resultado principal seria del 30%
B Variables de resultado en el grupo de intervencion y del 45% en el grupo control.
En el estudio LUST, las variables de resultado principal
fueron mortalidad por todas las causas, infarto de mio- B Promocion y conflicto de intereses
cardio no mortal o insuficiencia cardiaca aguda. Las El estudio LUST se financié en 2013 con una beca de
variables de resultado secundarias fueron hospitaliza- la ERA, sin que existiera financiacion de la industria
cién por causa cardiovascular y todas las causas, ade- para este ensayo. Los autores declararon sus conflictos
mas de cambios en el ecocardiograma de parédmetros de interés en el protocolo (NCT02310061) y en la pu-
como la masa indexada del ventriculo izquierdo, volu- blicacion final.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Andlisis basal de los grupos

En cuanto a las caracteristicas demograficas y clinicas basales de los 363 pacientes incluidos en el estudio, la media de edad era de
70 anos, el 70% de los participantes eran hombres, mas del 70% usaban algun tipo de tratamiento antihipertensivo, mientras que
mas del 50% tenian antecedentes de enfermedad coronaria o infarto de miocardio (criterio de seleccion). Caracteristicamente,
menos del 50% de los pacientes tenian antecedentes de diabetes. No se encontraron diferencias en pardmetros ecocardiograficos
basales (masa indexada del ventriculo izquierdo, fraccion de eyeccion, ni E/e”), ni en variables bioquimicas clasicas (colesterol, he-
moglobina, albumina, proteina C-reactiva, calcio y fésforo). El tiempo en didlisis en el momento de la inclusiéon de los pacientes fue
de 4,5 afos.

Se realizaron 4.103 exploraciones ecograficas pre- y posdidlisis (en promedio, 24 por cada paciente). En la valoracién cardio-
l6gica, se observo un descenso en el nimero de lineas B en el grupo de intervencién (basal: 15; intervalo de confianza del
95% [IC95%] de 12-19, frente al finalizar: 9; IC95% de 5-12) comparado con el grupo control (basal: 16; IC95% de 13-20,
frente al finalizar: 30; 1C95% de 20-39). En el modelo lineal mixto, se observo que esta disminucion en el nimero de lineas B
fue significativa en el grupo intervencion respecto al grupo control (p = 0,002). Se observé un cambio significativo en la me-
dicacion antihipertensiva en el grupo de intervencién (21 pacientes) comparado con el grupo control (10 pacientes) (p = 0,045).

No se observaron cambios significativos en la presién arterial pre- y posdidlisis medida al inicio y al finalizar el estudio, al igual que no
se objetivaron cambios significativos en el peso pre- y posdidlisis durante el periodo del ensayo clinico.

El numero de hipotensiones intradidlisis fue significativamente menor en el grupo de intervencién (320 [300-342]) comparado con
el grupo control (473 [448-550]) (p < 0,0001). No se observaron diferencias significativas en los episodios de arritmias durante y
después de la didlisis, ni problemas del acceso vascular entre los grupos.

Variables de resultado
En cuanto a los resultados de la variable principal (mortalidad por todas las causas, infarto de miocardio no mortal e insuficiencia
cardiaca), se muestran, junto con los resultados de la variable secundaria, en la tabla 1.
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Por otro lado, la tabla 2 muestra los cambios en los pardmetros ecocardiogréficos que se objetivaron en los 2 grupos a lo largo del

seguimiento del estudio.

Finalmente, el andlisis post hoc de los episodios de insuficiencia cardiaca y de los eventos cardiovasculares repetidos se muestra en

la tabla 3.

Tabla 1. Resultados de la variable principal y secundaria

Variable principal

Mortalidad por todas las causas, infarto
de miocardio no mortal e insuficiencia

Grupo intervencion®

Grupo control®

Hazard ratio (1C95%)

cardiaca (desenlace compuesto) 62 (34%) 71 (39%) 0,88 (0,63-1,24)°
NNT 18 (-24-7)
RR 0,86 (0,65-1,13)
RRR 14% (-13-35%)
RAR 5,6% (-4,3-15,5%)
Variable secundaria
Hazard ratio (1C95%) p
Hospitalizacion por cualquier causa 1,03 (0,77-1,36) 0,86
Hospitalizacién por causa cardiovascular 1,02 (0,71-1,46) 0,92

®Pacientes.
o =0,47.

IC95%: intervalo de confianza del 95%; NNT: nimero necesario por tratar; RAR: reduccién absoluta del riesgo; RR: riesgo

relativo; RRR: reduccion relativa del riesgo.

Adaptada del articulo original, con el permiso del propietario del copyright (Elsevier, Inc., en representacion de la International

Society of Nephrology).

Tabla 2. Parametros ecocardiograficos en los dos grupos

Grupo intervencion

Grupo control

Parametro Visita (media, 1C95%) (media, 1C95%)
VAI (ml/m?) Inicio 16,3 (15,2-17,5) 17,3 (16,0-18,5)
24 meses  es(4z189) 18,8 (16,5-21,2)
MVI@m) nido  s60(522599 55,6 (51,8-59,4)
24 meses 535478502 49,5 (44,2-54,8)
FE%) inicio 5920573610 55,8 (53,8-57.7)
24 meses . s81(554608) 58,5 (54,4-62,6)
ge nido o753 12,7(11,3-14,0)
24 meses 127007148 11,9(10,5-13,3)

E/e’: relacion entre la velocidad del flujo transmitral (E) y velocidad tisular del anillo mitral (e’); FE: fraccién de eyeccion;
IC95%: intervalo de confianza del 95%; MVI: masa del ventriculo izquierdo indexado por altura; VAI: volumen auricular izquierdo

indexado por altura.

Adaptada del articulo original, con el permiso del propietario del copyright (Elsevier, Inc., en representacion de la International

Society of Nephrology).
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Tabla 3. Episodios de insuficiencia cardiaca descompensada y eventos cardiovasculares repetidos

Grupo de intervencion Grupo control
Tasa de incidencia RTI
Analisis post hoc por 100 personas-aiio (IC95%) (1C95%) o]
Episodios de insuficiencia cardiaca 5,6 (3,1-9,2) 8,8 (5,6-13,1) 0,37 (0,15-0,93) 0,035
descompensada repetidos
Eventos cardiovasculares repetidos 47,3 (39,4-56,3) 57,5 (48,9-67,2) 0,63 (0,41-0,97) 0,038

IC95%: intervalo de confianza del 95%; RTI: relacién de tasa de incidencia.
Adaptada del articulo original, con el permiso del propietario del copyright (Elsevier, Inc., en representacion de la International
Society of Nephrology).

Efectos secundarios

En el periodo de estudio, no se observaron efectos secundarios o eventos adversos. De hecho, guiar la terapia por ecografia demos-
tro ser una estrategia segura ya que los pacientes en el grupo de intervencién tuvieron significativamente menos episodios de hipo-
tension intradidlisis.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Guiar la ultrafiltracion usando la ecografia pulmonar, en pacientes en hemodialisis con elevado riesgo cardiovascular, es una estra-
tegia segura, aungue no parece disminuir de forma significativa los eventos cardiovasculares mayores.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

A pesar de los avances significativos que ha experimentado la medicina en el diagndstico y el tratamiento de enfermedades,
continuamos usando técnicas de exploracion fisica que aprendimos de Auenbrugger y Laennec en el siglo XIX. Esto es especial-
mente relevante dada la baja sensibilidad que tiene la exploracién fisica para detectar correctamente la congestiéon pulmonar,
que es cercana al 64%, asi como la pobre sensibilidad que ofrece la radiografia de térax (64%)'. Recientemente emerge el
point-of-care ultrasonography como una estrategia para valorar la congestion a pie de cama del paciente. Utilizando la ecogra-
fia, se puede valorar la congestiéon pulmonar contando con una mejor sensibilidad (97 %) mediante la visualizacién de lineas B o
«cometas pleurales»?. Especificamente en pacientes en hemodialisis, tradicionalmente se ha utilizado la exploracién fisica y, mas
recientemente, la bioimpedancia como dos estrategias para valorar la congestion. Sin embrago, en algunos casos dichos hallaz-
gos son dificiles de interpretar®.

Una de las primeras limitaciones del estudio LUST fue la dificultad en alcanzar el tamafio muestral, principalmente por la complejidad
y el tiempo necesario para realizar una exploraciéon en 28 planos anatdmicos. En este sentido, es importante destacar que reciente-
mente se ha publicado un estudio en el que se demostro que la exploracion abreviada (4, 6 y 8 planos) fue similar a la exploracion
en 28 planos. Otra limitacion del estudio LUST fue evaluar solamente la congestion tisular y no evaluar la congestién vascular, cuya
presencia se asocia a un aumento de las presiones en la auricula derecha e incluso a insuficiencia tricuspidea y disfuncién del ven-
triculo derecho. Cabe destacar que solo se tuvieron en cuenta pardametros morfologicos y funcionales del corazon izquierdo, tenien-
do en cuenta que la presencia de lineas B en la ecografia pulmonar se correlaciona con las presiones de llenado del ventriculo iz-
quierdo.

A pesar de que LUST es un ensayo negativo, se demostré que guiar la ultrafiltracion mediante la ecografia pulmonar es seguro
para disminuir el nimero de hipotensiones intradialisis, pues logré un descenso significativo en el nimero de lineas B en el gru-
po intervencion. Este es un hallazgo importante en cuanto al hecho de que la ecografia a pie de cama tiene como objetivo
principal aumentar la sensibilidad de parametros clasicos, como la exploracion fisica y la bioimpedancia, con el fin de individua-
lizar los tratamientos.

Incluir en ensayos clinicos la «visién holistica de la congestién», en la que se describan fenotipos de congestion segun la presencia
de congestion tisular o vascular, e incluyendo pardmetros morfolégicos del ventriculo derecho, asi como biomarcadores novedosos
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de congestién, como al antigeno carbohidrato 125 (CA125), con un valor diagndstico y prondstico, lograréa el objetivo de modificar
desenlaces en términos de eventos adversos cardiorrenales mayores?.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

La concepcion tradicional del «peso seco» en hemodialisis tiene grandes limitaciones para evaluar de forma correcta la congestion.
Por ello, incluir la ecografia a pie de cama aumenta la sensibilidad de la exploracion fisica y discrimina de forma correcta la conges-
tion tisular y vascular, ademas de permitir guiar de forma segura la ultrafiltracion.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Hemodialisis

Tema: Valoracion ecografica de la congestion pulmonar en pacientes en hemodialisis

Tipo de articulo: Ensayo clinico controlado y aleatorizado

Palabras clave: Ensayo clinico. Congestion pulmonar. Ecografia pulmonar. Tratamiento antihipertensivo. Mortalidad. Infarto de
miocardio. Insuficiencia cardiaca aguda

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado

GRADO DE RECOMENDACION: Débil

B NOTAS CLiNICAS

Uno de los aspectos mas interesantes es la percepcion que tenfan los nefrélogos respecto a la dificultad de la exploracion ecografi-
ca pulmonar de 28 planos, razon por la cual el reclutamiento de pacientes se vio afectado. Recientemente, Reisinger et al* descri-
bieron la correlacién positiva entre la exploracién en 28 zonas y la exploracion en 4, 6 y 8 zonas. Esto permite al nefrélogo a pie de
cama realizar exploraciones rapidas en la valoraciéon de la congestion pulmonar.

La valoracion a pie de cama de la congestion pulmonar es una estrategia del point-of-care ultrasonography que tiene como objeti-
vo principal aumentar la sensibilidad de la exploracion fisica para evaluar de forma correcta la congestién y todo esto, realizado por

el clinico de forma dinamica y reproducible’.

Conflicto de intereses
Ninguno de los autores del presente articulo ha recibido ayudas directas externas para su realizacién.

Jordi Soler-Majoral y Gregorio Romero-Gonzélez declaran que han recibido retribuciones econémicas por parte de AstraZeneca para
la realizacién de cursos de ecografia a pie de cama.

No existe ninguna otra actividad, situacion, relacién o circunstancia (incluyendo la propiedad o solicitud de patentes) que pudiera
percibirse como susceptible de influenciar la informacion que hemos presentado en este articulo.
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